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Il concetto d appropratezza fa rdermento pancipaimente al mamento decisionale delfalto medico. Inéatt un atto medkco pub essere esequto pil o meno
comettamente, prescndendo dala sua appropriatezza
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La valutazione dell’appropriatezza risulta
di particolare attualita nel contesto
sanitario attuale anche per l'irrompere
(a0 getto continuo) nel mercato di
tecniche innovative.




Evoluzione tecnologica in
radioterapia

Scopo: miglioramento di controllo locale,
sopravvivenza e Q.o.L. con:

1. escalation di dose equitossica

2. riduzione effetti collaterali a parita di dose




Complicazione:

le nuove tecnologie sono spesso......

costose;

necessitano di analisi di outcome spesso
difficili da condurre;

in competizione fra loro;

indicazioni relativamente limitate;

fonte di controversia.



Impatto della tecnologia nella
programmazione sanitaria

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT (HTA) processo di
analisi e decisione strutturato e multidimensionale>

deve essere valutato a livello
B Economico
B Etico
B sociale
B Organizzativo

B Sanitario == produzione di evidenza scientifica
== definizione indicazioni cliniche

== valutazioni di appropriatezza



Appropriatezza in radioterapia

e «fare la cosa giusta, al momento giusto, alla
persona giusta, nel modo giusto e al costo
giusto»

e Ottimizzare l'uso delle risorse per migliorare il
ivello di salute del singolo e della popolazione

e L'uso delle tecniche innovative e il mezzo (per
orodurre un atto medico clinicamente
appropriato) non il fine




Appropriatezza in radioterapia

* Purtroppo, le prove di efficacia e sicurezza
non hanno validita assoluta, ma statistica.

* Esiste una significativa variabilita
individuale per quanto riguarda la risposta
a diverse terapie, ancorché applicate
appropriatamente.
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(PAESE | OPERATIVI IN COSTRUZIONE IN PIANIFICAZIONE

ASIA

Giappone 12 4 -
Cina 3 - 2
Corea 1 1 -
Taiwan - 1 -
India - - 1
USA 16 12 1
EUROPA

Germania 4 1 -
Francia 2 1 -
Italia 3 - -
Svizzera 1 = 1
Svezia 1 1 -
Cechia 1 -

Slovacchia - - 1
Polonia - 1 -
Austria - 1 -
Olanda = 4
UK - 2
AFRICA

Sud Africa 1 - -
Arabia - 1 -
RUSSIA 3 1 1

TOTALE 48 24 13



Ricerca su pubmed

QD Proton Irradiation of the pituitary and its metabolic effects
3667 MCCOMBS RK.

Radiology. 1957 Jun;68(6).797-811. No abstract available

PMID: 13441906 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Schild SE, Rule WG, Ashman JB. Vora SA Keole S. Anand A, Liu' W, Bues M
World J Clin Oncol. 2014 Oct 10,5(4)568-75. doi: 10.5306Mmjco.v5.i4 568. Review,
PMID: 25302161 [PubMed]  Free PMC Article
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Querelle scientifica

La terapia con adroni (protoni o ioni) € un esempio
tipico delle difficolta di valutazione di una nuova

tecnologia.

Vantaggio teorico molto grande (selettivita sia dal punto
di vista fisico-balistico e biologico):

‘ avanzamento tecnologico € risultato positivo di
per se

‘ “salto” delle tappe classiche della EBM (trials
randomizzati... )



Acta Oncologica, 2011; 50: 741-744 infOfma
healthcare

EDITORIAL

Particle Therapy -~ A next logical step in the improvement
of radiotherapy

HAKAN NYSTROM!, ERIK BLOMQVIST?, MORTEN HOYER? ANDERS MONTELIUS?,
LUDVIG PAUL MUREN?, PER NILSSON*, ZAHRA TAHERI-KADKHODA?
& BENGT GLIMELIUS*®

YThe Skandion Chinic, Uppsala, Stweden, 2Uppsala Umiversity Hospital, Uppsala, Stoeden, >Aarhus University Hospital,
Aarhus, Denmark, *Skane University Hospital, Lund, Sweden, *Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg, Stoeden
and *Karolinska Institutet, Stockholm, Stweden




Argomenti di controversia

* Costi (investimento, operativita)
* Biologia (equivalenza di dose)

* Fisica (incertezze distribuzione di
dose)

* Applicazioni «evidence based»




Approccio alla appropriatezza in
adroterapia (protoni)

1. Non e una nuova terapia ma la stessa terapia (radio) con lo
stesso meccanismo biologico ma sviluppato piu localmente. |
protoni sono in uso da 50 anni e l'efficacia e dimostrata dai
risultati della radioterapia combinati dalla inerente miglior
distribuzione di dose dei protoni. Per cui non sono giustificati
studi randomizzati.

2. | protoni sono una nuova terapia e il loro presunto beneficio
e una ipotesi che richiede dimostrazioni cliniche. L'uso
dei protoni pone nuove problematiche tecnologiche e
richiede studi per chiarire le incertezze tecniche e biologiche.



VOLUME 26 - NUMBER 2 - JANUARY 10 2008

Should Randomized Clinical Trials Be Required for
Proton Radiotherapy?

Michael Goitein, Department of Radiation Oncology. Harvard Medical School, Boston, MA
James D. Cox, Division of Radiation Oncology, The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center, Houston, TX

Radiotherapy and Oncology 83 (2007) 105-109
www.thegreenjoumnal.com

Editorial

Proton beam therapy — Do we need the randomised
trials and can we do them?

Bengt Glimelius®'®*, Anders Montelius®

*Department of Oncology, Radiology and Clinical Immunology, Uppsala University Hospital, Uppsala, Sweden, "Department
of Oncology and Pathology, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden
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Ragiother Oncol, 2012 Ape,103(1).8-11, doi. 101016/ radonc.2012.02.001, Epub 2012 Mar 9.
An evidence based review of proton beam therapy: the report of ASTRO's emerging technology committee.

Allen Al Pawlicki T, Dong L, Fourkal £, Buyyounouski W, Cengel K Plastaras J, Buct MK Yock T1 Bonilla L, Price R, Harris EE, Konski AA
Davidoff Center, Tel Aviv University, Petach Tikvah, Israel Aarona2@clait.org.i

Abstract

Proton beam therapy (PBT) is a novel method for treating malignant disease with radiotherapy. The purpose of this work was to evaluate the state of
the science of PBT and arrive at a recommendation for the use of PBT. The emerging technology committee of the American Society of Radiation
Oncology (ASTRO) routinely evaluates new modalties in radiotherapy and assesses the published evidence to determine recommendations for the
society as a whole. In 2007, a Proton Task Force was assembled to evaluate the state of the art of PBT. This report reflects evidence collected up to
November 2009, Data was reviewed for PBT in central nenvous system tumors, gastrointestinal malignancies, lung, head and neck, prostate, and
pediatric tumors. Current data do not provide sufficient evidence to recommend PBT in lung cancer, head and neck cancer, Gl malignancies, and
pediatic non-CNS malignancies. In hepatocellular carcinoma and prostate cancer and there is evidence for the efficacy of PBT but no suggestion that
it is supenior to photon based approaches In pediatnc CNS malignancies PBT appears superior to photon approaches but more data is needed In
large ocular melanomas and chordomas, we believe that there is evidence for a benefit of PBT over photon approaches. PBT is an important new
technology in radiotherapy. Current evidence prowdes a limited indication for PBT. More robust prospective clinical tnals are needed to determine the
appropriate clinical setting for PBT

Copynight © 2012 Elsevier Ireland Ltd. All rights resenved.




Metodi di valutazione dell’appropriatezza

e Studi prospettici randomizzati
* Ricerca comparativa di efficacia

e Studi osservazionali
e Studi clinici pragmatici
e Registri (di patologia.....)

* Linee guida, peer review




Valutazione delle performances

B Entita del guadagno

B Risultati lungo termine

- Processo dinamico




ASSOCIAZIONE ITALIANA DI RADIOTERAPIA ONCOLOGICA

quello di uma tecmica capace di ottemere una elevata percentuale & comtrollo Jocale e, in casl clindci
selezionan un mighioramento della sopravvivenza (Solberg, T et al, Quality and safety considerations
I dereotactic radiosurgery and stereotactic body radiation therapy: executive smnmary. Practical
Radiatien Oncology 2012, 2, 2.9: i traea del riassunto operative di uno ded “Ybei blanchd™ predocti
dall’ 45 IR0 sulle nwove tecmiche radioterapiche). La stessa fonte riassune com il gindizio sulla
rMNmn’g ereotarvica “body * (Mereotactic body rediathon therapy, Sngh : “L’efficacia della SBRT ¢
stabilita per una varieta di condiziond chiniche come trattamento a presentazione di alcumd specifici
tumori maligni in stadso iniziale o come trattamento per twmori seleziomati in pazienti con malartia
olipomerastacica (che presenta solo poche metaseasd), per tumord benipsl pardeelars localizzac
all'interno ¢ in prossimita del dstema nerveso centrale, o per tumeri recidivan in sedi anarcemiche gia
irradiate. Sia Ia SRS, sia la SBRT somo metodiche complesse, richiedomo 1'mpiege di pertomale
cotspetente od etperto ¢ uma attenta definisione delle procedure tecniche ¢ i controlli di qualira
Mmhmsmn@ncummtw«dﬂm/w
Cider ko fe™ Tomotherapn ™ IrveBogm T {uesse T),

L'APPROPRIATEZZA IN RADIOTERAPIA ONCOLOGICA:

INDICAZIONI E CONSIDERAZIONI
DELL'ASSOCIAZIONE ITALIANA DI RADIOTERAPIA
ONCOLOGICA (AIRO)

Per quanto riguarda la gd-ororapia, essa mecessita di apparecchiasture costose ¢ complesse.

L'Italia s ¢ dotata di Centri per adroterapia, che alle state attaale hanne Mawtorizzazione a trattare
patologie selezionate quali i cordomi od i melanoeni della corodde (uma struttura anatosmica oculare),
tumori rari per i quali vi ¢ un consemso wnandme wulla appropriatezza ed efficacia di questa modalita
terapeutica. 11 programama di sviluppo dei Centri di Adroterapia italiani prevede una progressiva
nplementazione della metodica, attraverse la collaboraziome com la rete italiana ded Centri &b
Radioterapia, per gh altri impieghi clinici, potenzialmente prometrenti, snora studiac neghi USA, in
Giappone, in Framcia od in Germania. Si prevede che, 3 regime, tecondo protocolli climici che
andranse con il tempo a definirsl, possane essere trateate con adroterapia nel nostro Pacte un nuunere

maggiore di pagent.

In relazione alla notevole differenza del cosd di acquisizione, installazione ed esercizio delle diverse
apparecchiature per IGRT, solo la valutazione a lungo termine di dati climici raccelti prospetticamente
potra fornire accurate indicazioni di appropriatezza non solo chinica 1 anche tecnica,

Alcuse Reglond itallane, come I'Emdlia Romagna, hanno premosso ¢ fimanziate srodi prospeenict di
questo tipo nei Centri di Radioterapia.

Una metta maggioranza deghi oltre 300 accelerateri Bneari im esercizio climico im Iralia ha ka
potenzialita per trattament D-CRT e buoma parte di esd anche per tecmiche IMRT. Poiche le
apparecchiature con potenrialith IGRT somo state introdotte mel nostro dstema samitario pia
recentemente & quelle capaci & crattamentd IMRT, il Joro numero sul rerritorio naziomale ¢ infertore
anche ¢ Ia loro diffusione nom € trascurabile. Gl acceleratori lineari con sistemmi IGRT (Elekta™:,
Siemens™ ¢ Varian™% sone oltre 50, b apparecchiature per Tomotherapy™ wna vemtina, 6 §
Gammakuife™, 6 i Cyberknife™, i Vero™ installasi o im corso & installazione.




Ruolo oncologo radioterapista nello
sviluppo e nella valutazione di nuove
tecnologie rimane fondamentale per:

- la corretta pianificazione del
fabbisogno

- per la definizione della opportunita
e necessita dell’'uso di una
apparechiatura innovativa per |l
singolo paziente



A.l.LR.O. document 2004

On the basis of the
potential patients to be
treated in ltaly, a need of
5 proton-therapy centers
have been estimated
widespread in the italian
territory: one for every 8-
10 million of people




PIANO COICOLOGICO NAZYOHALT
0102012
SNTES PER LA STAMPA

Tabetha 4.6 RINNOVO TECNOLOGICO DELLE ATTREZZATURE - RADIOTERAPIA
Azlon| Programmatiche Trienalo 2010 - 2012

o Sostuzione apparecchioture con apparecchislure in grado i attuare und terapia MoRo pis “mirsky” ¢ con
risparmi del tessud sani quak IGRT IMRT VMAT ¢ fomotherapy (athuaimente desponbid in poch centn
Lahani)

[ Messan hunzione d apparecchiature per Adrolerapia per irattare pazenti con proton e iont
CNAO (Centro Nazonale & Adroleragea) entreed in Uso chako a fne 2000, ¢ prevista b
costrunone d altn tre centr, uno a Trendo, uno a Mestre ed uno a Catania

o Implementazione defle assockzioni Radi-Chemiterapiche per un numeso sempre maggiore & patologie
neoplasiche

¢ Meguamentoimplementazione d programens di umanizzazione defla cura e defle siutture (eg. personale
SPRCINZZAN del 190 crse Manger & percor) personazzat)

¢ Implementazion: dsponibitd di posh letto per degenze ordinane & diurne

o Aumento delle fisonse umane Sopeathutto S8 numero & specalzzandi n fadolerg & quind d
radoterapst
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Hadrontherapy for cancer treatment:
overview of the evidence on safety and effectiveness




Conclusions and recommendations

Due to the scarcity of good quality clinical studies (RCTs, prospective cohort studies, comparative studies,
long-term follow-up studies) it is impossible to draw firm conclusions about either the efficacy or the
effectiveness of any form of HT for cancer treatment.

In some cases, clinical studies suggested an increase of safety and efficacy by using HT instead of traditional
RT for some type of rare tumours (uveal melanoma, skull and neck chordomas, and NSCLC). Nonetheless,
there is uncertainty regarding these estimates, due to methodological and design biases of the available
studies. Therefore presently available evidence is not sufficient to support routine dlinical use of HT.

Italian facilities which introduced this technelogy should give priority to experimental use of HT and should
aim at producing, in the next years, high quality evidence, setting up comparative studies adequate in
design, methods and power with international coliaboration. Besides, long term follow-up (15-20 years)
within clinical studies should be encouraged for the assessment of very late effects of HT compared to
other forms of radiotherapy. It is doubtful whether HT should be used outside well designed research
protocols with ethical supervision.

Should uncertainty be resolved in the future, given the burden of disease, the size of the target population
affected by pathologies for which HT is suggested to be more promising and the high costs associated with

49

HT, a dedicated need assessment analysis should be carried out to estimate the number of centres needed
nationwide.



National Recommendations

United States (ASTRO) Group 1: Group 2:

Ocular tumours, including intraocular melanomas All other indications are suitable when the patient
Skull base chordoma and chondrosarcoma is enrolled in a clinical trial or patient registry.
Primary or metastatic spinal tumours

= Primary or benign tumours in children, including palliative

— Patients with genetic syndromes (NF type 1 and retinoblastoma)
Hepatocellular cancer with hypofractionated regimens

England All ages: Pediatric (<16years of age):
Skull base chordoma or chondrosarcoma, Ependymoma
Spinal chordoma Selected LGG

Spine and paraspinal bone and soft-tissue sarcomas (non-Ewing) Craniopharyngioma
Pineal parenchymal tumours
Rhabdomyosarcoma
Ewing sarcoma
Retinoblastoma
Esthesioneuroblastoma

Denmark Adults: Children and young adolescents:
Chordoma and chondrosarcoma, other skull base sarcomas Medulloblastoma

. - Ependymoma Ependymoma
Primitive neuroectodermal tumour Craniopharyngioma
Pituitary adenoma and sphenoidal meningioma Germinoma

. - Acoustic neuroma Optic pathway glioma
Arteriovenous malformation Retinoblastoma
Germinoma (brain, thorax, and abdomen) Nephroblastoma
Eye and orbital tumours Osteosarcoma or Ewing sarcoma
Lymphoma Other sarcomas

Selected sarcomas
Nasopharyngeal cancer recurrences

Netherlands Standard indications: Potential indications:

Skull base or spinal chordoma and chondrosarcoma Re-irradiation (intracranial tumours, H&N)
_ Other intracranial, spinal, and paraspinal tumours, including Paranasal sinus tumours

meningioma Nasopharyngeal carcinoma
_ Pediatric tumours (bone tumours, STS, LGG, meningioma, Retroperitoneal sarcoma

medulloblastoma, ependymoma, and neuroblastoma)



Lo sviluppo dell’evidenza

A) beneficio chiaro (PED): studi randomizzati non
etici

B) beneficio inesistente (cute): T. non considerata

C) zona grigia (polmone, prostata) e implicazioni
economico-organizzative: studi randomizzati

D) altre indicazioni (maggioranza): raccolta dati
clinici

Zietman A. et al. J Clin Oncol 28: 2475, 2010




Conclusioni (.....)

Orto- | Cco60 | LINACS || 3D planning |IMRT | Tomo- P+
voltaggio IMAT | | IMPT !

Miglioramento della distribuzione di dose

| protoni possono essere considerati il «xnext logical step» nella
evoluzione della radioterapia

Tuttavia, non sono necessariamente competitivi con i metodi
avanzati di radioterapia convenzionale

Essi possono semplicemente rappresentare una modalita
addizionale di trattamento per quei casi che non possono essere
trattati con soddisfazione con altre tecniche
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Autorizzazioni

* Regionali

e Nazionali




Autorizzazioni regionali

domanda di autorizzazione per
I'esercizio di attivita sanitaria e socio
sanitaria presentata (dal legale
rappresentante dell’iniziativa) alla
regione di appartenenza




Autorizzazioni nazionali

La legge nazionale (d.l. 230/95) in attuazione delle
direttive Euratom prevede |la concessione di un nulla
osta preventivo all'impiego di sorgenti di radiazioni,
nello specifico di categoria A, da parte del Ministero
dello sviluppo economico (MISE), di concerto con i
Ministeri di ambiente, interno, lavoro e previdenza
sociale, sanita, sentita I'ISPRA (Istituto superiore per
la protezione e la ricerca ambientale).

Nel nulla osta possono essere stabilite particolari
prescrizioni per gli aspetti connessi alla costruzione,
per le prove e per l'esercizio, nonche per |'eventuale
disattivazione degli impianti.



Livelli essenziali di assistenza (LEA)

| LEA sono costituiti dall'insieme delle attivita, dei
servizi e delle prestazioni che il Servizio sanitario
nazionale (Ssn) eroga a tutti i cittadini gratuitamente,
indipendentemente dal reddito e dal luogo di
residenza;

L” Adroterapia, in quanto modalita di terapia
oncologica, dovrebbe farne parte in linea di principio;

| LEA vanno rinnovati in date stabilite, passato il vaglio
di una apposita commissione, seguendo un percorso
metodologico per I'inserimento o I'esclusione.



Comitato Livelli Essenziali Assistenza

Il Comitato, istituito con decreto Ministero Salute
(21.11.2005) e composto da:

e 4 rappresentanti del Ministero della salute (di cui uno
con funzioni di coordinatore)

* 2 rappresentanti del Ministero dell’'Economia e Finanze

* 1 rappresentante del Dipartimento per gli affari
regionali della Presidenza del Consiglio dei Ministri

e 7 rappresentanti delle Regioni designati dalla
Conferenza dei Presidenti delle Regioni e delle P.A..




Tariffazione

I Nomenclatore-Tariffario contiene ['elenco
teorico delle prestazioni sanitarie e delle relative
tariffe di riferimento, sulle quali vengono calcolate
le percentuali massime di rimborso che sono
stabilite per le varie tipologie di prestazioni

i

La prestazione di Adroterapia va individuata quale
prestazione da erogare nel nomenclatore-
tariffario




Prestazione «regionale»

La riforma del titolo V della Costituzione ha
previsto per le Regioni la possibilita di
utilizzare risorse proprie per garantire servizi e
prestazioni aggiuntive a quelle incluse nei LEA.

| LEA (aggiuntivi!) possono essere diversi da
regione a regione e la tariffa della prestazione
sviluppata a livello regionale puo:

. essere proposta alla approvazione della
Conferenza Stato-Regioni

e produrre convenzioni tra singole Regioni
(autorizzazione al rimborso).









