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radioterapia e protonterapia per la cura di malattie oncologiche

DOI 10.12910/EAI2016-067

di Marco Rao e Monia Vadrucci, ENEA

uesto articolo propone
alcune valutazioni uti-
li al decisore pubblico
in merito alla compa-
razione di scelte di investimento in
impianti di protonterapia e radiote-
rapia nella cura di patologie onco-
logiche. In particolare, si utilizza un
indicatore aggregato di costo-utilita,
basato sul medesimo tipo di analisi
operato per la scelta di trattamenti
alternativi nella cura di neoplasie e
su alcuni dati di letteratura sui tipici :
costi di costruzione ed operativi dei is high dose, I is intermediate dose, is lower dose
suddetti impianti.
La radioterapia basata sull'uso di
protoni, o protonterapia, rappresen-
ta una delle pit promettenti metodo-
logie di cura per una vasta gamma di
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neoplasie, sia in termini di sopravvi-
venza che di qualita della vita per i
pazienti (Trofimov, Nguyen, Coen,
Doppke, Schneider, && Adams,
2007): tale tecnica € spesso piu effi-
cace (in alcuni casi & 'unica alterna-
tiva) e meno invasiva della chirurgia
quando si deve intervenire in zone
prossime ad organi vitali o cosi im-
portanti da creare, se rimosse, un'in-
validita inaccettabile per il paziente.
Il grande vantaggio dell'uso di pro-
toni rispetto alle radiazioni conven-
zionalmente utilizzate (gli elettroni o
i raggi X), ¢ dovuto alla loro superio-
re selettivita: i protoni, per via della
loro migliore “capacita balistica’, rie-
scono a colpire con grande precisio-
ne la zona da trattare, risparmiando
al contempo i tessuti sani circostanti.

Costi di costruzione (€)

Costi operativi (€)

Costi di trattamento su 30 anni (€/prs)
Utilita del trattamento su 30 anni (€/prs)

Tab. 1 Principali parametri di costo-utilita dell’analisi

La Figura 1 fornisce unevidenza vi-
siva immediata delle differenze nella
quantita di tessuti sani risparmiati
con il trattamento basato su protoni
rispetto a quello basato su fotoni.
Tra i tumori trattabili ricordiamo:

o cordomi e condrosarcomi

« meningiomi atipici, € meningiomi
maligni e recidivanti

« melanoma uveale

Protoni Fotoni
62.500 16.800
15.300 6.400
792 605

25 30

sarcomi del tessuto osseo

sarcomi dei tessuti molli retro pe-
ritoneali.

tumori delle ghiandole salivari tu-
mori pediatrici

tumori della regione testa-collo
carcinomi dei seni paranasali, car-
cinoma adenoideo cistico, alcuni
selezionati tumori del rinofaringe,
sarcomi dellosso e dei tessuti molli
attualmente oggetto di studio.
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I centri di protonterapia presenti
in Italia sono: il Centro di Adrote-
rapia Oculare di Catania (Catana,
realizzato sfruttando un ciclotrone
superconduttore dedicato alla fisi-
ca nucleare), il Centro Nazionale
di Adroterapia Oncologica a Pavia
(Fondazione CNAO, che opera con
un sincrotrone appositamente pro-
gettato), e pill recentemente ¢ stato
avviato anche il Centro di Proton-
terapia di Trento (APSS, che utiliz-
za un ciclotrone commerciale). In
corso di realizzazione, vi ¢ inoltre
limpianto relativo al progetto TOP
IMPLART.

Il progetto TOP IMPLART, finan-
ziato dalla Regione Lazio, ¢ frutto
di una collaborazione fra ENEA e
ISS (Istituto Superiore di Sanita). Il
nome ¢ l'acronimo di Terapia Onco-
logica con Protoni - Intensity Mo-
dulated Proton Linear Accelerator.
Obiettivo del progetto ¢ realizzare
il primo impianto di radioterapia
oncologica ad intensita modulata e
scansione attiva basato su un accele-
ratore lineare di protoni.

In Italia si contano circa 160.000
pazienti che ogni anno si sottopon-
gono a radioterapia e di questi circa
il 10%, affetto da tumori collocati in
sedi difficili (prossimi ad organi a
rischio), trarrebbe benefici maggiori
se trattato con adroterapia. Si stima
che il centro di protonterapia basato
sullimpianto TOP IMPLART po-
tra trattare circa 750 pazienti in un
anno con tre sale di trattamento.

Il cuore di un centro di protonte-
rapia ¢ costituito dall'impianto che
eroga il fascio di protoni e dagli edi-
fici, i locali, adeguati al trattamen-
to con radiazioni ionizzanti di alta
energia.

La valutazione tipica ¢ quella di co-
sto-efficacia, o costo-utilita, poiché
¢ la salute umana il fattore princi-
pale da considerare. In questo qua-
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Fig.2 - Costied LCOH di un impianto di protonterapia e uno di radioterapia
Fonte: Goiten e Jermann per costi di costruzione ed operativi, Vadrucci et al. per analisi costo-

utilita
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Fig.3 Costied LCOH a confronto, incluso il costo delle cure al paziente, per un impianto di

protonterapia e uno di radioterapia

Fonte: Goiten e Jermann per costi di costruzione ed operativi, Vadrucci et al. per analisi costo-

utilita

dro assume particolare rilevanza il
concetto di QALY (Quality Adju-
sted Life Years), che rappresenta un
indicatore standard accettato dalla
comunita medica per graduare il li-
vello di salute umana mediante un
indicatore compreso tra 0 (morte) e
1 (perfetta salute), in modo da forni-
re una traduzione quantitativa dello
stato clinico dei pazienti considerati
(Weinstein, 2009).

Lindicatore impiegato nel presen-
te studio ¢ ispirato all'indice LCOE
(Levelised Cost of Energy o Costo
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Livellato dell’Energia)’ ed ¢ stato de-
nominato LCOH (Levelized Cost of
Health): & stato calcolato con i dati
di lavori di letteratura inerenti al
trattamento di una delle piu diffuse
neoplasie, in particolare il tumore
alla prostata con rischio di secondo
tumore radioindotto. Si tratta di una
evidente limitazione, essendo gli im-
pianti di protonterapia in grado di
trattare un numero ben piu elevato
di patologie: lesperimento di analisi
qui condotto si propone quindi solo
di fornire un primo ordine di valu-
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Fig. 4 Costied LCOH a confronto per un impianto di protonterapia e uno di radioterapia per il

totale dei pazienti trattabili

Fonte: Goiten e Jermann per costi di costruzione ed operativi, Vadrucci et al. per analisi costo-

utilita

tazione.

E stato calcolato il numero medio
annuo di pazienti considerando
separatamente quelli affetti da una
lesione vicina ad organi a rischio,
in seguito sono stati impiegati i dati
di costo e di utilita ricavati sia dalla
letteratura sia da precedenti studi di
valutazione costo-utilita effettuati
dagli autori per calcolare I'indicatore
di costo livellato su un orizzonte
di 30 anni, presupponendo che
gli impianti siano realizzati in un
tempo medio di 3 anni.

I parametri di costo di costruzione
ed operativi utilizzati per il calcolo
derivano dalla letteratura (Goitein &
Jermann, 2003) e sono stati integrati
con le misure costo-utilita effettuate
per un precedente studio qui usato
come riferimento (Vadrucci, et al,,
2015). La Tabella 1 riporta i dati del
calcolo.

Lindicatore utilizzato fornisce? il co-
sto in euro per QALY guadagnato da
un paziente che possa essere trattato
con terapia a base di protoni o fotoni.
In base ai dati dellAssociazione Ita-
liana per la Ricerca sul Cancro sono
stati stimati circa 9.800 pazienti l'an-

no da curare per tumore alla prostata
nel Centro Italia. Il numero totale di
pazienti malati di tumore ¢ diverso
dal numero di coloro che sono eleg-
gibili per un trattamento radiotera-
pico o protonterapico quindi i calcoli
effettuati mirano solo ad evidenziare
il legame tra la particolare misura di
costo scelta e il numero di pazienti
trattati.

Le metodiche di trattamento consi-
derate sono:

o RT Conformazionale Tridimen-
sionale (3D-conformal radiothe-
rapy, 3D-CRTselezionata per la sua
larga diffusione e le caratteristiche
generali di economicita/efficacia;

o Single Field, Uniform Dose
(SFUD, T. Lomax AJ (2007), per la
protonterapia, in virtu della parti-
colare efficacia stimata nello stu-
dio di riferimento.

In Figura 2 viene mostrato il con-
fronto tra i costi e il LCOH di un im-
pianto di protonterapia e uno di ra-
dioterapia per una singola patologia
osservata su un orizzonte temporale
di 30 anni (neoplasia prostata + ri-
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schio seconda neoplasia radioindot-
ta), calcolati per frazione di pazienti
trattabili sul totale dei malati annui
stimati per il centro Italia.

I costi di costruzione sommati ai
costi operativi dell'impianto di
protonterapia sono circa 2,5 volte
superiori rispetto all'impianto di
radioterapia. Tuttavia, quando an-
diamo ad osservare la differenza
nel LCOH tra le due tipologie di
impianto, osserviamo come essa
sia stretta funzione del numero
di pazienti, passando dal 84% nel
caso di trattamento del 10% del
numero annuo stimato (circa 1000
pazienti), al 54% nel caso di opera-
tivita potenziale di CNAO + TOP
IMPLART (circa 1750 pazienti), a
meno di un quarto di tale scarto
(17%) se i pazienti trattati sono la
meta del totale generale. Se ipote-
ticamente tutti i pazienti fossero
curati con adroterapia, il divario
tra LCOH dei due impianti si ri-
durrebbe a circa il 3%. Nonostante
lincertezza sui parametri di cal-
colo, 'indicatore fornisce in ogni
caso una misura della dinamica di
costo rapportata alla diffusione del
trattamento, un’informazione che
in presenza di informazioni cre-
scenti puo senza dubbio fornire un
supporto utile al decisore pubblico.
Sommando nel calcolo LCOH il
costo delle cure al paziente soste-
nuto dalla sanita pubblica, monito-
rato nellorizzonte di tempo consi-
derato, la situazione si modifica in
favore dell'impianto di protontera-
pia, come illustrato in Figura 3.

In questo caso la differenza nel
LCOH passa dal 77% nel caso di
trattamento del 10% del numero
annuo stimato (circa 1000 pazien-
ti), al 49% nel caso di operativita
potenziale di CNAO + TOP IM-
PLART (circa 1750 pazienti), per
finire a un sesto circa di tale scarto
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(16%) se i pazienti trattati fossero
la meta del totale generale. Se ipo-
teticamente tutti i pazienti fossero
trattati con adroterapia, il divario
tra LCOH dei due impianti si ri-
durrebbe al 3,5%.

E possibile effettuare un'ulteriore
valutazione utilizzando il totale dei
dati potenziali (16.000 pazienti cir-
ca, come detto sopra) per evidenzia-
re come, allaumentare dei pazienti
trattati, lindicatore LCOH possa
diminuire sensibilmente. In questa
valutazione, limitata ai parametri
costo-utilita della sola patologia con-
siderata nello studio di riferimento,
si ipotizza che sia conservato il rap-
porto favorevole ai trattamenti con
protoni rispetto alla radioterapia
convenzionale dello studio di riferi-
mento.

Come mostrato in Figura 4, il costo
in valuta per anno di vita guadagna-
to si rivela essere sostanzialmente
identico per i due impianti, (in realta
indicatore ¢ addirittura lievemen-
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te favorevole allimpianto basato su
protoni, nella misura del 3% circa)
stante la profonda differenza nellef-
fetto sulla salute tra di essi espressa
in QALY. In pratica gli indicatori
sono di fatto uguali laddove i QALY
guadagnati sono per il 34% a favore
dell'impianto basato su protoni.

Lanalisi effettuata, limitata ad una
sola patologia trattabile con gli im-
pianti considerati, evidenzia che
misure aggregate di costo, derivanti
dagli indicatori classici usati nella
analisi costo-efficacia e costo utili-
ta, sembrano suggerire una notevole
competitivitda degli impianti basati
sul trattamento radioterapico con
protoni. In particolare, a fronte di
costi di costruzione e operativi sfa-
vorevoli agli impianti a protoni nei
termini di 2,5 a 1, se confrontati
con gli impianti di radioterapia, gli
indicatori di costo livellato dei me-
desimi impianti sono differenziati
per percentuali variabili tra il 50% e
il 3%, mentre il guadagno in termini

di salute espresso dagli anni di vita
misurati in QALY e favorevole agli
impianti di protonterapia nella mi-
sura del 34%.

Al crescere del numero di pazienti
trattati, ipotizzando una costanza
del vantaggio in termini di effica-
cia dei trattamenti, la differenza tra
gli indicatori LCOH continua a li-
vellarsi (si puo ipotizzare anche un
rovesciamento della gerarchia tra i
medesimi). Questo risultato eviden-
zia che anche la considerazione di
misure di costo omnicomprensive
(dalla progettazione degli impianti
fino al termine della loro vita utile)
possa risolversi in favore di impianti
basati sull'uso di protoni, se conside-
riamo tutto lo spettro delle patologie
con essi trattabili, pur tenendo con-
to che per esse solo una frazione dei
pazienti esistenti potra ricevere tale
trattamento.

Per saperne di piti:
marco.rao@enea.it



1 O anche costo livellato dell’energia elettrica, in quanto normalmente si parla della medesima. Esistono numerosissime pubblicazioni
sul tema, tra quelle di natura metodologica si segnala (IEA/NEA, 2015)

2 L’espressione € quella del LCOE sostituendo il parametro di produzione elettrica con il QALY:

LCOH = CAP + (OP = (1 + )*)/ QALY
dove CAP rappresenta i costi di costruzione, OP quelli operativi, i & il tasso di sconto scelto, t il periodo e QALY ¢ il guadagno annuo di
salute dei pazienti considerati

BIBLIOGRAFIA

Goitein, M., & Jermann, M. (2003). The Relative Costs of Proton and X-ray Radiation Therapy. Clinical Oncology , 37-50.

IEA/NEA. (2015). Projected Cost of Generating Electricity. Paris: IEA/NEA

Trofimov, A., Nguyen, P., Coen, J., Doppke, K., Schneider, R., && Adams, J. (2007). Radiotherapy treatment of early-stage prostate can-
cer with IMRT and protons: a treatment planning comparison. International Journal of Radiation Oncology Biology and Physics , 444-453
Vadrucci, M., Rao, M., Ferrari, P., Fracchiolla, F., 5, I. G., Mariotti, F. P., et al. (2015, maggio). Cost-effectiveness analysis for proton-
therapy versus advanced radiotherapy treatment in prostate cancer. San Francisco, California, USA: PTCOG

Weinstein, M. C. (2009). QALYs: The Basics. Value In Health , Supplement I, S5-S9

4/2016 | Energia, ambiente e innovazione 113



