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Economic evaluation of treosulfan in patients undergoing allogeneic haematopoietic stem cell transplantation
Objective: To assess the cost-effectiveness and economic sustainability of treosulfan plus fludarabine compared 
with busulfan plus fludarabine as a conditioning treatment for malignant disease prior to allogeneic haematopoi-
etic stem cell transplantation (alloHSCT) in adult patients in Italy.
Method: The two theoretical cohorts of patients aged ≥ 60 years with acute myeloid leukaemia (AML) and my-
elodysplastic syndrome (MDS) were pooled and followed over time using a partitioned survival model with cycles 
of 28 days. Patients can transition between a post-HSCT recovery/remission state (Event-Free Survival state, EFS 
state), a relapsed/progressed disease state, and a death state. A lifetime horizon for cost-effectiveness analysis 
and a 5-years’ time horizon for budget impact analysis were used. The perspective of the Italian National Health 
Service was adopted. Utility values were obtained from published sources. Costs included: drug acquisition, HSCT 
procedure, management and treatment of adverse reactions, graft-versus-host disease (GvHD) and health states, 
end of life treatment. Discounting of 3% per year was applied for both costs and outcomes according to Italian 
guidelines. Sensitivity was tested through both one-way and probabilistic analyses.
Results: Cost-effectiveness analysis showed that treosulfan is both more effective and less expensive compared 
with busulfan (+1.08 life-years, +0.95 quality-adjusted life-years per patient and –€ 41,388 per patient). On the 
side of economic sustainability, the introduction of treosulfan in the market could generate a cumulative decre-
ment of the expense incurred by NHS of about –€ 212,063 over five years.
Conclusion: Treosulfan could represent a cost-effective and sustainable treatment alternative from the perspec-
tive of the NHS.
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Introduzione

Il trapianto con cellule staminali ematopoietiche 
(Haematopoietic Stem Cell Transplantation, HSCT) e le tera-
pie di condizionamento comportano diverse procedure com-
plesse che richiedono un alto livello di competenza e sono di 

conseguenza associati a costi complessivi elevati. La terapia 
di condizionamento contribuisce notevolmente al successo 
del trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche 
(AlloTCSE) e, in quanto tale, può avere un impatto sui costi 
post-trapianto, come quelli relativi alla ricaduta post-TCSE, 
alla tossicità legata al trattamento e alle complicanze precoci 
e tardive legate al trattamento.

Dal momento che non risultano disponibili Linee Guida 
sulla scelta dei regimi di condizionamento ottimali, la pratica 
clinica risulta variabile tra i vari paesi. Ciò è dovuto princi-
palmente alla mancanza di prove comparative derivanti da 
studi clinici controllati randomizzati di fase 3 (1-3). I dati 
del Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research (CIBMTR) indicano l’irradiazione corporea totale, 
busulfano in combinazione con ciclofosfamide o fludarabina 
e fludarabina in combinazione con melfalan come i regimi di 
condizionamento più comunemente utilizzati per i pazienti 
con leucemia mieloide acuta (LMA) e sindrome mielodis-
plastica (SMD) sottoposti a TCSE mieloablativo o a intensità  
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ridotta (4) (Fig. 1). La combinazione a dose ridotta di busul-
fano e fludarabina rappresenta uno dei regimi di condizio-
namento a intensità ridotta più frequentemente utilizzato e 
ampiamente accettato, in particolare per i pazienti con LMA 
e SMD (5-7). Di conseguenza, tale combinazione è risultata 
essere il competitor selezionato nello studio clinico di treo-
sulfan più fludarabina MC-FludT.14/L (8,9).

Treosulfan rappresenta il primo farmaco con indicazione 
approvata nell’ambito del regime di condizionamento del tra-
pianto di cellule staminali emopoietiche (CSE) del bambino e 
dell’adulto affetti da patologia oncologica e non oncologica 
ad alto rischio di tossicità.

A oggi non sono stati individuati specifici studi farmaco-
economici condotti in Italia o in altri paesi in riferimento al 
treosulfan. L’obiettivo dello studio farmaco-economico qui 
di seguito riportato è quello di valutare l’impatto in termini 
di costo-efficacia di treosulfan in combinazione con fludara-
bina come parte del trattamento di condizionamento prima 
del trapianto di cellule staminali ematopoietiche allogeniche 
(AlloTCSE) rispetto al trattamento di condizionamento con 
busulfano in combinazione con fludarabina in pazienti adulti 
con patologie maligne. 

In particolare, nell’analisi sono state considerate la leu-
cemia mieloide acuta (LMA) e la sindrome mielodisplastica 
(SMD). Al fine di valutare la sostenibilità economica dell’in-
troduzione sul mercato di treosulfan in combinazione con 

fludarabina da parte del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) è 
stata inoltre condotta un’analisi di impatto sul budget consi-
derando non solo i costi di acquisizione dei farmaci ma anche 
il costo derivante dal percorso diagnostico terapeutico dei 
pazienti con LMA e SMD. 

Metodi

Entrambe le analisi, costo efficacia e impatto sul budget, 
sono state effettuate nella prospettiva del SSN, dunque con-
siderando i soli costi diretti sanitari (costo visite, trattamenti, 
monitoraggio, gestione eventi avversi, ecc.). Al fine di intercet-
tare costi e benefici di treosulfan in combinazione con fludara-
bina come parte del trattamento di condizionamento prima del 
TCSE e dal momento che il TCSE rappresenta un trattamento 
potenzialmente curativo, per l’analisi di costo-efficacia è stato 
ipotizzato un orizzonte temporale lifetime (40 anni).

Con riferimento all’analisi di impatto sul budget è stato 
considerato un orizzonte temporale pari a 5 anni. Vista l’in-
certezza sui cambiamenti futuri del mercato, non si è rite-
nuto necessario un orizzonte temporale più lungo. Sia i costi 
che gli outcome sono stati scontati a un tasso del 3% annuo 
come comunemente assunto in analisi di questo genere (10). 
L’analisi è stata condotta tenendo conto delle Linee Guida 
CHEERS 2022 (Consolidated Health Economic Evaluation 
Reporting Standards 2022) (11) (Materiale Supplementare).

Popolazione eleggibile e quote di mercato

Per il 2022 in Italia sono attesi circa 1.907 trapianti alloge-
nici (GITMO, Gruppo Italiano per il trapianto di midollo osseo, 
cellule staminali emopoietiche e terapia cellulare (12)); di que-
sti, i pazienti che sono eleggibili al trattamento con treosulfan 
e che quindi al momento risultano trattati con busulfano sono 
i pazienti con LMA (802), i pazienti con SMD (159) e i pazienti 
con ALL abitualmente trattati con terapia radiante, pari a 
circa un terzo dei pazienti con ALL (315/3 = 105) (Tab. I) (12). 
La popolazione eleggibile a treosulfan risulta in questo modo 
pari a 1.066 pazienti. Nello scenario attuale, la distribuzione 
di questi pazienti tra i regimi di condizionamento attualmente 
disponibili in Italia a base di busulfano è stata estrapolata attra-
verso i dati IQVIA (dati aggiornati a dicembre 2018). Con riferi-
mento all scenario alternativo in cui si assume che una quota 
di pazienti con LMA e SMD verrà trattata con il nuovo farmaco 
è stato assunto che il 15% dei pazienti verrà trattato con treo-
sulfan. Nella Tabella II sono riportate le quote di mercato 
associate a ciascun trattamento con riferimento al caso-base 
e allo scenario in cui si assume l’introduzione di treosulfan sul  
mercato.

TABELLA I - Trapianti allogenici, indicazioni GITMO 2022 (12)

N
ALL (eleggibili a treosulfan → circa un terzo) 105
LMA 802
SMD 159
ALL+LMA+SMD 1.066

ALL: Leucemia linfoblastica acuta; LMA: Leucemia mieloide acuta; SMD: 
Sindrome mielodisplastica.

Fig. 1 - Regimi di condizionamento comunemente usati in LMA e 
SMD sottoposti a TCSE. Dati CIBMTR 2007-2017 (4). 
Abbreviazioni: allo: allogeneic; bu: busulfan; cy: cyclophosphamide; 
flu: fludarabine; HSCT: haematopoietic stem cell transplantation; 
MAC: myeloablative conditioning; Mel: melphalan; RIC: reduced-
intensity conditioning; TBI: total body irradiation. 
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TABELLA II - Quote di mercato

Trattamento Caso-base Scenario
TREOSULFAN 0% 15%

BUSULFANO G1 31% 26%

BUSULFANO G2 36% 31%

BUSULFANO G3 33% 28%

Totale 100,0% 100,0%

G1: Generico 1; G2: Generico 2; G3: Generico 3.

Struttura del modello

L’analisi è stata condotta a partire dal modello impiegato 
per la valutazione di treosulfan in UK (13). Le due coorti teo-
riche di pazienti di età ≥ 60 anni con LMA e SMD sono state 
raggruppate e seguite nel tempo mediante un modello di 
sopravvivenza partizionato (partitioned survival model) con 
cicli di durata pari a 28 giorni (Fig. 2).

I pazienti entrano nel modello dopo aver ricevuto un 
TCSE e il passaggio tra i diversi stati di salute è determinato 
dalle curve di sopravvivenza libera da eventi (event-free sur-
vival, EFS) e di sopravvivenza globale (overall survival, OS). 
Nel modello di sopravvivenza partizionato la coorte teorica 
raggruppata di pazienti con LMA e SMD ha la possibilità di 
muoversi tra lo stato di recupero/remissione post-TCSE (stato 
EFS), lo stato di ricaduta di malattia o progressione di malattia 
e lo stato di morte. Il modello di sopravvivenza partizionato 
permette di modellizzare l’appartenenza a ciascuno stato di 
salute direttamente mediante le curve di sopravvivenza ripor-
tate negli studi clinici. Tale modello presenta il vantaggio di 
non dover sottostare a ipotesi più restrittive di norma pre-
senti nei modelli markoviani, come, per esempio, la necessità 
di trasformare i dati osservati in probabilità di transizione.

Dal momento che il treosulfan rappresenta una terapia 
di codizionamento che influisce sull’efficacia del TCSE e che 
costituisce una procedura terapeutica con costi considerevoli 
e impatti a lungo termine, un modello ad albero decisionale 
non sarebbe stato in grado di catturarne con precisione i 
benefici a lungo termine.

Fig. 2 - Schema di partitioned survival model per la coorte teorica di 
pazienti di età ≥ 60 anni con LMA e SMD post TCSE (13). 

Dati di efficacia

Le evidenze di efficacia impiegate in questa analisi deri-
vano dallo studio clinico MC-FludT.14/L (8,9). Lo studio 

clinico MC-FludT.14/L è uno studio di fase 3 randomizzato, 
multicentrico internazionale di non inferiorità per valutare 
l’efficacia e la sicurezza di treosulfan in combinazione con flu-
darabina rispetto a busulfano a dose ridotta in combinazione 
con fludarabina come terapia di condizionamento per il TCSE 
allogenico negli adulti con LMA e SDM considerati non ideo-
nei alla terapia di condizionamento standard. Con un totale 
di 570 pazienti randomizzati, questo studio rappresenta il più 
grande RCT prospettico mai eseguito per il confronto di due 
regimi di condizionamento.

La popolazione di pazienti considerata nel modello con-
serva le caratteristiche della popolazione arruolata nello 
studio clinico MC-FludT.14/L. I dati di OS ed EFS provenienti 
dallo studio clinico MC-FludT.14/L rappresentano gli input 
chiave del modello.

I dati di sopravvivenza sono stati registrati per la durata 
della sperimentazione clinica (fino a 1.586 giorni); di conse-
guenza, al fine di fornire una stima della sopravvivenza per 
l’intero orizzonte temporale dell’analisi (lifetime), è risultato 
necessario adattare delle specifiche curve parametriche ai 
dati clinici. La modellizzazione delle curve di OS e EFS è stata 
effettuata sulla base di quanto emerso dall’analisi condotta 
dall’unità di supporto alle decisioni del NICE (13,14). In base 
alle raccomandazioni fornite dal NICE (13,14), per entrambi 
i bracci di trattamento e per entrambe le curve (EFS e OS) è 
stato considerato il modello di cura log-normale non misto 
(non-mixture-cure models, NMCM). L’approfondimento circa 
l’adattamento delle curve di EFS e OS ai diversi modelli è con-
sultabile nella valutazione condotta in UK per treosulfan (13).

Mortalità

Dal momento che il TCSE rappresenta un trattamento 
potenzialmente curativo, in accordo con il team di clinici con 
esperienza nel trattamento della LMA e della SDM consultati 
ai fini dell’analisi, a 5 anni dal trapianto il modello considera 
un “punto di cura”. Questo dato è stato ulteriormente confer-
mato da un secondo gruppo di esperti, il quale ha affermato 
che la mortalità a lungo termine risulta influenzata, oltre che 
dall’eziologia del TCSE, dalle complicanze o dagli esiti a lungo 
termine relativi al TCSE stesso. Prima del punto di cura la mor-
talità viene definita dalle curve parametriche di OS ed EFS e, 
dopo tale punto, questa viene determinata dalle tavole di 
mortalità della popolazione generale aggiustate per il tasso di 
mortalità standardizzato (SMR) per il TCSE. 

Gli SMR per i pazienti con TCSE sono stati ottenuti dallo 
studio di Martin et al. 2010 (15), il quale ha stimato gli SMR 
per una coorte di pazienti sottoposti a TCSE per il tratta-
mento di varie patologie, tra cui LMA e SDM (15). Dopo il 
confronto con il team di esperti clinici, all’interno dell’analisi 
è stato deciso di impiegare l’hazard ratio stimato dallo studio 
di Martin et al. e utilizzato dal NICE nella valutazione di una 
nuova tecnologia per la LMA (16) pari a 2,3.

Questo approccio di modellizzazione della mortalità a 
lungo termine è risultato appropriato per la popolazione LMA 
+ SDM in quanto il team di esperti riteneva che la capacità da 
parte di una minoranza di pazienti con LMA o SDM di ricaduta 
molto tempo dopo la procedura di TCSE fosse importante da 
catturare poichè la maggior parte degli eventi di morte dopo 



Treosulfan nel trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche108 

© 2022 The Authors. Global & Regional Health Technology Assessment - ISSN 2283-5733 - www.aboutscience.eu/grhta

5 anni dal trapianto risulterebbe attribuibile al TCSE piuttosto 
che alla ricaduta da LMA o SDM. Al fine di tenere conto di 
questa piccola popolazione di pazienti con ricaduta tardiva, 
questo approccio è stato utilizzato sia per l’OS sia per l’EFS. 
L’approfondimento circa l’adattamento della mortalità nel 
lungo termine è consultabile nella valutazione condotta in 
UK per treosulfan (13).

Qualità di vita e stima delle utilità

I dati sulla qualità di vita non sono stati raccolti all’interno 
dello studio clinico MC-FludT.14/L, pertanto le stime di utilità 
sono state identificate attraverso una revisione sistematica 
della letteratura (17).

Per gli stati di salute di induzione/TCSE e recupero post-
TCSE le stime di utilità sono state ottenute dal lavoro di Grulke 
et al. 2012 (18); dal momento che tale studio ha stimato la 
qualità di vita dei pazienti prima e dopo il trapianto di cellule 
staminali ematopoietiche mediante il questionario EORTC 
QLQ-C30, al fine di predire i dati EQ-5D si è resa necessaria 
una mappatura dei risultati del lavoro di Grulke et al. Al fine 
di effettuare tale mappatura sono stati raccolti diversi algo-
ritmi (19,20); per questa analisi è stato scelto l’algoritmo di 
Proskorovsky et al. 2014 (19) in quanto è risultato essere 
l’algoritmo tale da produrre l’insieme più plausibile di valori 
EQ-5D mappati per lo studio QLQ-C30 (Grulke et al. 2012). 
Inoltre, tale algoritmo è stato utilizzato dal NICE nella valuta-
zione di una nuova tecnologia per il trattamento della leuce-
mia mieloide acuta con oltre il 30% di blasti nel midollo osseo 
(TA399 (21)); tale lavoro del NICE è stato identificato come 
riferimento per la stima dell’utilità associata alla ricaduta e 
alla disutilità degli eventi avversi.

Per la stima delle utilità associate allo stato di salute di 
ricaduta/progressione, sono state impiegate le valutazioni 
del NICE TA399 (21) e TA545 (20); anche in questo caso i dati 
EQ-5D sono stati ottenuti mediante l’applicazione dell’algo-
ritmo di Proskorovsky et al. 2014.

Per ciascuna stima di utilità sono stati calcolati dei mol-
tiplicatori di disutilità; tali moltiplicatori sono stati stimati 
tenendo conto della funzione di utilità della popolazione 
generale e dell’età media dei pazienti arruolati in ciascuno 
studio sulla qualità di vita impiegato nell’analisi (Grulke et 
al. 2012. e TA399 e TA545). I moltiplicatori sono stati suc-
cessivamente applicati alla funzione di utilità generale della 
popolazione in modo tale da produrre funzioni di utilità 
per ciascuno stato di salute in corrispondenza di ciascuna 
età (da 0 a 100 anni). L’approccio del moltiplicatore è stato 
impiegato sia per produrre funzioni di utilità per ciascuno 
stato di salute sia per generare la curva di ricaduta/progres-
sione relativamente al recupero post-TCSE a breve termine 
(≤ 6 mesi) (17). 

Nella Tabella III sono riportate le stime di utilità impiegate 
nel modello per ciascuno stato di salute.

Al fine di ottenere stime sulla qualità della vita associata 
alla malattia da trapianto contro l’ospite (graft-versus-host 
disease, GvHD) è stata condotta una revisione delle lette-
ratura (17). Sulla base dello studio di Kurosawa et al. 2016 
(22) alla GVHD è stata associata una disutilità pari a 0,12  
(Tab. IV).

Le disutilità associate agli altri eventi avversi di grado 3-4 
inclusi nel modello, sono state ottenute dallo studio TA399 
(21) sulla base delle diverse mappature dei dati QLQ-C30 
(Tab. IV). Tali disutilità sono state distribuite in base alla 
durata media di ciascun evento avverso.

TABELLA III - Stime di utilità per stato di salute

Stime di utilità per lo stato di cura 
funzionale/TCSE 

Utilità Età media dei 
pazienti

Moltiplicatore 
di disutilità

Fonte

Induzione/TCSE 0,558 42,5 0,623 Grulke 2012 (18); Proskorovsky 2014 (19)

Recupero post-TCSE (breve termine)

 Dimissione 0,660 42,5 0,738

Grulke 2012 (18); Proskorovsky 2014 (19) ≤ 6 mesi 0,756 42,5 0,845

 7-12 mesi 0,818 42,5 0,915

Recupero post-TCSE (lungo termine)

 Anno 2 0,822 42,5 0,919

Grulke 2012 (18); Proskorovsky 2014 (19) Anno 3 0,822 42,5 0,919

 Anno 4+ 0,870 42,5 0,973

 Curato funzionalmente 0,870 42,5 0,973 Assunto uguale all’anno 4+

Stime di utilità per lo stato di 
ricaduta/progressione

Utilità Età media dei 
pazienti

Moltiplicatore 
di disutilità

Fonte

Ricaduta/progressione

 Ricaduta/progressione (LMA) 0,623 75,0 0,809 TA399/TA545 (20,21); Proskorovsky 2014 (19)

 Ricaduta/progressione (SDM) 0,623 75,0 0,809 Assunto uguale a LMA
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Parametri di costo

All’interno dell’analisi sono stati considerati il costo di 
acquisizione dei farmaci e della procedura TCSE, i costi di 
gestione e trattamento relativi a ciascuno stato di salute ed 
evento avverso, il costo della GvHD e il costo associato alle 
cure di fine vita.

Con riferimento al costo di somministrazione, dal 
momento che nella sperimentazione clinica non vi è stata 
alcuna differenza nei tempi di somministrazione di treosul-
fan e busulfano (120 minuti), all’interno dell’analisi è stato 
assunto che tale costo sia catturato dalla stima del costo 
ospedaliero stimato per la procedura di TCSE.

Il costo di acquisizione per treosulfan e busulfano è stato 
calcolato considerando i regimi di somministrazione presenti 
nello studio clinico. Il costo del busulfano è stato stimato 
mediante una media dei costi relativi alle 3 confezioni gene-
riche ponderata per le rispettive quote di mercato (Tabella 
A supplementare) e relativi all’anno 2018. I trattamenti con-
comitanti considerati nel modello per i pazienti trattati con 
busulfano sono risultati i seguenti: fenitoina, fludarabina, 
globulina anti-timociti (ATG) (solo per i pazienti con dona-
tore abbinato non collegato, Matched unrelated donor), 
ciclosporina (e.v. e orale), metotrexato e calcio folinato. Tali 
trattamenti concomitanti sono stati considerati anche per il 
treosulfan a eccezione della fenitoina. Ciascun costo di acqui-
sizione è stato calcolato considerando il peso o la superficie 
corporea (BSA). Il modello ha considerato il peso medio e il 
BSA medio presenti nello studio clinico e relativi alla popola-
zione totale (rispettivamente pari a 80,2 kg e a 1,931 m2). Per 
tutti i trattamenti concomitanti è stato considerato il costo 
al mg più basso. I costi associati allo spreco non sono stati 
considerati. La Tabella A supplementare riporta la modalità di 
somministrazione e il costo di acquisizione per ciascun tratta-
mento considerato all’interno dell’analisi.

Il costo del TCSE è stato stimato mediante il flusso infor-
mativo delle Schede di Dimissione Ospedaliera (SDO) nazio-
nale dal 2014 al 2016 mediante la selezione di tutti i ricoveri 
con intervento principale o secondario tra quelli presenti 
nella Tabella B supplementare. 

Attraverso tale metodologia, il costo del ricovero per TCSE 
è risultato essere pari a € 37.401,81.

Tenendo conto dei costi di acquisizione sopra riportati e 
del costo del TCSE, il costo totale della terapia con treosul-
fan è risultato pari a € 53.817,14, mentre il costo totale della 
terapia con busulfano è risultato pari a € 44.870,29.

Le voci di costo impiegate per la valorizzazione degli stati 
di salute e la frequenza con cui ciascuna risorsa sanitaria 
viene impiegata per la gestione e il trattamento dei pazienti 
all’interno di ciascuno stato di salute sono riassunte rispetti-
vamente nelle Tabelle V e VI. I costi associati a ciascuno stato 
di salute comprendono il costo delle giornate di ospedaliz-
zazione, i costi di monitoraggio, il costo delle trasfusioni e il 
costo dei farmaci. 

In particolare, con riferimento allo stato di salute di recu-
pero post-TCSE, i costi sono stati considerati distinguendo tra 
recupero post-TCSE a breve termine (≤6 mesi e 7-12 mesi) e 
recupero post-TCSE a lungo termine (12-24 mesi e >24 mesi). 
I costi associati agli stati di recupero post-TCSE a breve ter-
mine e a lungo termine tra i 12 e i 24 mesi sono stati ottenuti 
dalla valutazione del NICE TA545 e convertiti in valori in euro, 
in quanto dalla letteratura non sono emersi dati relativi al 
contesto nazionale. Il costo associato al recupero post-TCSE 
a lungo termine oltre i 24 mesi è stato individuato mediante 
il supporto del team di esperti clinici e valorizzato mediante 
il tariffario nazionale delle prestazioni di assistenza speciali-
stica (23). Il costo annuo relativo al monitoraggio dopo i 24 
mesi è risultato pari a € 79,32 corrispondente a un costo per 
ciclo pari a € 6,10.

Con riferimento al costo dello stato di ricaduta/progres-
sione, i costi sono stati stimati distinguendo tra ricaduta pre-
coce (< 12 mesi) e tardiva (> 12 mesi). I costi associati alla 
ricaduta sono stati stimati considerando i costi delle giornate 
di degenza, i costi di monitoraggio, il costo delle trasfusioni 
(piastrine e globuli rossi) e i costi associati alla somministra-
zione dei farmaci.

In particolare, con riferimento ai costi dei farmaci, per 
le ricadute precoci sono stati considerati i costi di sommini-
strazione dell’azacitidina, della chemioterapia di salvataggio 
(mitotraxone, etoposide, citarabina) e della chemioterapia 
palliativa (idrossicarbamide); per le ricadute tardive sono 
stati considerati i costi di somministrazione del regime Flag-
IDA (fludarabina, citarabina, idarubicina e G-CSF) e il costo 
di un secondo TCSE, calcolato come costo medio tra il costo 

TABELLA IV - Stime di disutilità

Disutilità associate a GvHD Disutilità Età media dei 
pazienti

Moltiplicatore  
di disutilità

Fonte

GvHD cronica estesa –0,120 51,4 –0,139 Kurosawa 2016 (22)

GvHD acuta in stadio III-IV –0,120 51,4 –0,139 Assunto uguale a GvHD cronica

Disutilità associate agli altri eventi avversi Disutilità Età media dei 
pazienti

Moltiplicatore  
di disutilità

Fonte

Eventi avversi di grado ≥ III –0,024 75,0 –0,032 TA399/TA545 (20,21)

Infezione grave –0,024 75,0 –0,032

Assunto uguale alla stima per 
gli eventi avversi di grado ≥ III

Diarrea grave –0,024 75,0 –0,032

Grave arrossamento/desquamazione della pelle –0,024 75,0 –0,032

Emocromo anormalmente basso –0,024 75,0 –0,032
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TABELLA V - Costi associati agli stati di salute di recupero post-TCSE e di ricaduta/progressione

Recupero post-TCSE

Recupero post-TCSE a breve termine Costo unitario Fonte

 ≤ 6 mesi € 5.673,56 NICE TA545 (18) (valori convertiti in euro mediante il tasso di cambio)

 7-12 mesi € 3.897,60

Recupero post-TCSE a lungo termine Costo unitario Fonte

 12-24 mesi € 1.405,92 NICE TA545 (18) (valori convertiti in euro mediante il tasso di cambio)

 > 24 mesi € 6,10 KOL opinion + tariffario nazionale specialistica (21)

Costi di monitoraggio per recupero post-
TCSE a lungo termine > 24 mesi 

Costo unitario Fonte costo

 Analisi del sangue € 5,78 Tariffario nazionale specialistica codici 90.62.2 e 91.49.2 (21)

 Visita di ematologia € 20,66 Tariffario nazionale specialistica codice 89.7 (21)

Ricaduta/Progressione 

Risorsa Costo 
unitario

Costo per 
ciclo

Fonte costo

 Giorno di ricovero € 674,00 € 1.759,14 Libro verde sulla spesa pubblica (costo medio per giornata di 
degenza a livello nazionale) (22)

Monitoraggio Costo 
unitario

Costo per 
ciclo

Fonte costo

 Biopsia del midollo osseo € 48,86 € 1,47 Tariffario nazionale specialistica codice 41.31 (21)

 Macchie di sangue periferico € 3,42 € 2,53 Tariffario nazionale specialistica codice 90.63.4 (21)

 Analisi del sangue € 5,78 € 48,15 Tariffario nazionale specialistica codici 90.62.2 e 91.49.2 (21)

  Estrazioni di DNA e RNA per test 
molecolari

€ 59,05 € 8,86 Tariffario nazionale specialistica codice 91.36.5 (21)

Costo totale per ciclo  € 61,00  

Trasfusioni di sangue Costo 
unitario

Costo per 
ciclo

Fonte costo

 Globuli rossi € 171,62 € 820,32 Lucioni et al. 2013 (23)  
(attualizzati al 2021) Piastrine € 725,91 € 4.246,56

Costo totale per ciclo  € 5.066,88  

totale della terapia con treosulfan e il costo totale della tera-
pia con busulfano. Per il calcolo dei costi dei farmaci sommi-
nistrati per via endovenosa è stato considerato uno spreco 
del 100% della parte restante del farmaco.

Il costo dei trattamenti somministrati ai pazienti nello 
stato di salute di ricaduta/progressione sono riportati nella 
Tabella C supplementare.

All’interno di questa analisi è stato considerato anche il 
costo dell’innesto contro la malattia dell’ospite (graft versus 
host disease, GvHD) distinguendo la GvHD cronica estesa 
dalla GvHD acuta in stadio III-IV. Dal momento che dalla let-
teratura nazionale non è emerso alcuno studio di valutazione 
economica che riportasse il costo di questo evento, la valo-
rizzazione di entrambe le GvHD è stata effettuata mediante 
lo studio francese di Robin et al. 2017 (24), impiegato anche 
nello studio di costo-efficacia condotto in UK dal NICE (17). Al 
fine di prevenire una potenziale sovrastima dei costi di GvHD, 
il costo della GvHD cronica è stato ottenuto come differenza 
di costo tra il gruppo con e senza GvHD cronica, mentre il 

costo della GvHD acuta è stato ottenuto come differenza di 
costo tra i pazienti con GvHD acuta in fase 0-1 e i pazienti 
con GvHD acuta in fase II-IV; tali costi così stimati sono risul-
tati rispettivamente pari a € 6.877,20 e pari a € 17.469,13 
(Tabella D supplementare).

Per la GvHD cronica e la GvHD estesa in stadio III-IV sono 
state utilizzate rispettivamente una durata media di 9 e 2,5 
mesi sulla base dello studio TA545 e dell’opinione di clinici 
esperti. Dal momento che la GvHD cronica non può verificarsi 
fino al giorno 100, le stime di incidenza utilizzate riflettono 
gli eventi avvenuti tra il giorno 100 e il giorno 731, mentre 
le stime di incidenza degli eventi acuti fanno riferimento ai 
primi 100 giorni.

Oltre ai costi della GvHD sono stati considerati i costi degli 
eventi avversi di grado ≥ 3 per i quali risultava, da trial cli-
nico, un’occorrenza pari almeno all’1% (Tab. VII). Le stime di 
incidenza per tali eventi avversi fanno riferimento ai primi 28 
giorni. I costi per ciascun evento avverso sono stati ottenuti 
dalla letteratura nazionale o dal tariffario nazionale delle 
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TABELLA VI - Frequenze delle risorse sanitarie impiegate per la gestione degli stati di salute di recupero post-TCSE e di ricaduta/progressione

Recupero post-TCSE

Costi di monitoraggio per recupero post-TCSE a lungo 
termine > 24 mesi 

Frequenza/ciclo Fonte frequenza

 Analisi del sangue 0,25
Expert opinion (1 volta ogni 4 mesi)

 Visita di ematologia 0,25

Ricaduta/Progressione 

Risorsa Frequenza/ciclo Fonte frequenza

 Giorno di ricovero 2,61 TA399 (19)

Monitoraggio Frequenza/ciclo Fonte frequenza

 Biopsia del midollo osseo 0,03

TA399 (19)9
 Macchie di sangue periferico 0,74

 Analisi del sangue 8,33

 Estrazioni di DNA e RNA per test molecolari 0,15

Trasfusioni di sangue Frequenza/ciclo Fonte frequenza

 Globuli rossi 4,78
TA399 (19)

 Piastrine 5,85

TABELLA VII - Stime di incidenza cumulativa per trattamento e costo per ciascun evento avverso considerato nell’analisi

Evento avverso Busulfano Treosulfan Durata 
(giorni)

Costo per 
evento

Fonte durata Fonte costo

GvHD cronica estesa 26,70% 19,70% 273,9 € 6.877,20 Circa 9 mesi (TA545)
Robin et al. 2017 (24)

GvHD acuta in stadio III-IV 8,10% 6,40% 76,1 € 17.469,13 Circa 2,5 mesi (TA545)

Mucosite orale 6,00% 4,40% 2,2 € 310,00

Analisi dei costi UK (NHS 
2017/18)

Mickisch et al. 2010 (27)
Nausea 4,90% 2,60% 3,3 € 375,00

Diarrea 0,70% 1,10% 3,3 € 2.465,00 DRG 182 (25)

Vomito 1,40% 0,40% 3,3 € 1.712,00 Media DRG 182 e 183 (25)

Aumento dell’alanina 
aminotransferasi

2,80% 4,80% 15,1 € 2.159,00

Basato sull’analisi dei 
dati a livello di paziente 
dello studio di fase III

Wehler et al. 2017 (28)
Aumento dell’aspartato 
aminotransferasi

2,10% 4,10% 8,7 € 2.159,00

Neutropenia febbrile 4,90% 4,40% 4,1 € 2.387,75 Lazzaro et al. 2013 (29)

Sepsi 0,40% 2,20% 6,1 € 5.493,00

Analisi dei costi UK (NHS 
2017/18)

DRG 576 (25)

Infezione polmonare 0,70% 1,10% 5,4 € 2.924,50 Media DRG 89 e 90 (25)

Anoressia 1,40% 1,50% 3,2 € 2.275,00 Media DRG 296, 297 e 428 (25)

Sincope 1,40% 0,00% 2,0 € 1.698,50 Media DRG 141 e 142 (25)

Rash maculo-papulare 1,10% 0,70% 16,0 € 15,93
Basato sull’analisi dei 
dati a livello di paziente 
dello studio di fase III

Cetirizina (10 mg/die) + doxiciclina 
(100 mg/die) + desametasone (4 
mg/die) per 7 giorni (Favaretto et al. 
2017 (30))

prestazioni di assistenza ospedaliera per acuti (25). Per tutti 
gli eventi avversi è stato considerato il costo del ricovero 
ad eccezione del rash, in quanto secondo l’opinione dei cli-
nici esperti i pazienti con rash non richiedono una degenza 
in ospedale ma vengono trattati con terapie steroidee 
sistemiche.

Con riferimento al costo associato al trattamento di fine 
vita, non essendo emerso dalla letteratura alcuno studio spe-
cifico che abbia tentato di stimare tale costo per la popola-
zione di pazienti con LMA e SMD, è stato impiegato il costo 
ottenuto dal lavoro di Johnston et al. pubblicato nel 2012 
(26) e riferito ai pazienti con melanoma arruolati nello studio 
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MELODY in Italia, Francia e Regno Unito. Tale costo, attualiz-
zato al 2021, è risultato pari a € 1.219,11.

Metodologia statistica e analisi di sensibilità

Al fine di considerare la variabilità intrinseca dei dati utiliz-
zati nel modello, sono state condotte un’analisi di sensitività 
probabilistica (PSA) e un’analisi di sensitività deterministica 
(DSA). La prima è stata condotta secondo un approccio pro-
babilistico (Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA), facendo 
variare tutti i parametri contemporaneamente, ciascuno 
secondo una determinata distribuzione probabilistica (Tabella 
E supplementare). In particolare, sono state impiegate la 
distribuzione Gamma per i costi, l’età e la BSA, la distribu-
zione Normale per i coefficienti dell’algoritmo di Proskorovsky 
e la distribuzione Beta per il sesso, le utilità e per i punteggi 
associati alle dimensioni che compongono la QoL nel lavoro 
di Grulke. Inoltre, sono state effettuate 1.000 simulazioni 
Montecarlo al fine di rappresentare graficamente sia il piano 
di costo-efficacia sia la Cost Effectiveness Acceptability Curve 
(CEAC).

La seconda analisi prevede un approccio deterministico 
a una via in cui i risultati del modello sono ottenuti facendo 
variare un parametro del modello alla volta in funzione della 
variabilità riscontrata in letteratura o assunta dagli autori.

Per entrambe le analisi, con riferimento a ciascun para-
metro, è stata assunta una variabilità pari al 20%. In partico-
lare, relativamente all’analisi di sensibilità deterministica, per 
alcuni parametri sono state assunte le seguenti variazioni:

– quota di mercato di treosulfan: Min = 5%, Max = 25%;
– numero pazienti eleggibili: Min = –20%, Max = caso-base 

+ pazienti trattati grazie alla legge 648 del 23 dicembre 
1996 (pari a circa 260 pazienti/anno);

– costo associato agli stati di salute: ±5%;
– costo associato alla gestione e al trattamento degli eventi 

avversi: ±5%.

È stata inoltre condotta un’analisi di scenario al fine di 
valutare l’impatto sui risultati dell’impiego di ulteriori distri-
buzioni parametriche per la modellizzazione delle curve di OS 
ed EFS.

Risultati

Nella Tabella VIII sono riportati i risultati dell’analisi di 
costo-efficacia condotta per il confronto di treosulfan in 
combinazione con fludarabina come parte del trattamento 
di condizionamento prima del trapianto di cellule staminali 
ematopoietiche allogeniche (AlloTCSE) rispetto al tratta-
mento di condizionamento con busulfano in combinazione 
con fludarabina.

Rispetto al busulfano, il treosulfan rappresenta l’alterna-
tiva meno costosa (–€ 41.388) e più efficace (1,08 LYs e 0,95 
QALYs incrementali rispetto al trattamento di confronto), 
risultando dunque dominante rispetto al busulfano.

L’ICER risultante è pari a –€ 38.167/LY, mentre, se si consi-
dera anche l’aggiustamento per la qualità della vita, il valore 
dell’ICUR risulta pari a –€ 43.728/QALY.

TABELLA VIII - Risultati di costo-efficacia: orizzonte temporale life-
time

Orizzonte temporale: Lifetime

Treosulfan Busulfano

Anni di vita (LYs) 9,28 8,19

Anni di vita aggiustati per la 
qualità (QALYs)

6,83 5,89

Sopravvivenza libera da eventi € 115.411,67 € 103.857,45

Ricaduta/progressione (LMA) € 36.465,98 € 70.121,10

Ricaduta/progressione (SDM) € 20.615,71 € 39.642,33

Morte € 1.225,51 € 1.486,11

Costi totali € 173.718,86 € 215.106,99

Treosulfan vs 
Busulfano

LYs incrementali 1,08

QALYs incrementali 0,95

Sopravvivenza libera da eventi € 11.554,22

Ricaduta/progressione (LMA) –€ 33.655,13

Ricaduta/progressione (SDM) –€ 19.026,62

Morte –€ 260,61

Costi incrementali –€ 41.388,13

Treosulfan vs 
Busulfano

ICER (LY) Dominante –€ 38.167,54

ICUR (QALY) Dominante –€ 43.727,83

Orizzonte temporale: 5 anni

Treosulfan Busulfano

Anni di vita (LYs) 3,36 3,01

Anni di vita aggiustati per la 
qualità (QALYs)

2,47 2,18

Costi totali € 142.247,47 € 142.567,19

Treosulfan vs 
Busulfano

LYs incrementali 0,35

QALYs incrementali 0,30

Costi incrementali –€ 319,72

Treosulfan vs 
Busulfano

ICER (LY) Dominante –€ 924,39

ICUR (QALY) Dominante –€ 1.081,87

Tenendo conto di un orizzonte temporale pari a 5 anni, il 
treosulfan resta dominante rispetto al busulfano, con un ICER 
pari a –€ 924/LY e un ICUR pari a –€ 1.082/QALY.

Di seguito sono rappresentati i risultati dell’analisi di 
impatto sul budget confrontando lo scenario senza treosul-
fan con lo scenario in cui si ipotizza l’introduzione della nuova 
tecnologia per questo specifico setting di pazienti. 



Bini et al Glob Reg Health Technol Assess 2022; 9: 113

© 2022 The Authors. Published by AboutScience - www.aboutscience.eu

Nella Tabella IX sono riportati i risultati cumulati di budget 
impact considerando un numero di pazienti eleggibili al trat-
tamento con treosulfan pari a 1.066. Il modello ha stimato 
una riduzione della spesa per il Servizio Sanitario Nazionale  
al quinto anno dall'introduzione di treosulfan sul mercato pari  
a –€ 212.063.

Le Figure 3 e 4 riportano gli impatti sul budget per voce 
di costo e totali. 

L’analisi di sensitività deterministica mostra i valori assunti 
dall’ICUR al variare, volta per volta, di uno dei parametri con-
siderati all’interno del modello. L’ICUR è risultato particolar-
mente sensibile a variazioni dei parametri logaritmici della 
distribuzione lognormale NMCM applicata all’OS di busul-
fano e treosulfan (Fig. 5).

La curva di accettabilità di costo-efficacia (Fig. 6) mostra 
come, con una disponibilità a pagare € 30.000/QALY, la pro-
babilità che il treosulfan sia costo-efficace rispetto al busul-
fano sia pari a circa il 77,4%.

L’analisi di sensitività deterministica condotta per l'analisi 
di impatto sul budget mostra come il risultato a 5 anni risulti 
particolarmente sensibile alle variazioni delle quote di mer-
cato di treosulfan: considerando una quota di mercato per il 
treosulfan pari al 5%, al quinto anno di analisi si otterrebbe 

Fig. 3 - Impatti cumulati sul budget per voce di costo.

Fig. 4 - Impatti cumulati totali sul budget.

una riduzione cumulata dei costi pari a –€ 70.688, mentre, 
considerando una quota pari al 25%, tale riduzione risulte-
rebbe pari a –€ 353.438 (Fig. 7).

Fig. 5 - Grafico tornado: Analisi di costo-efficacia.

Fig. 6 - Curva di accettabilità di costo-efficacia.

Fig. 7 - Grafico tornado: Analisi di impatto sul budget.
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TABELLA IX - Risultati dell’analisi di impatto sul budget (costi cumulati)

Anno 1 Caso-base Scenario Impatto sul budget

Costo del trattamento € 47.833.610,5 € 49.267.713,9 € 1.434.103,4

Costo associato agli stati di salute € 59.745.112,7 € 59.739.164,1 –€ 5.948,6

Costo eventi avversi € 2.380.421,7 € 2.336.910,0 –€ 43.511,7

Totale anno 1 € 109.959.144,9 € 111.343.788,0 € 1.384.643,1

Anno 3 (cumulati) Caso-base Scenario Impatto sul budget

Costo del trattamento € 47.833.610,5 € 49.267.713,9 € 1.434.103,4

Costo associato agli stati di salute € 88.278.799,6 € 87.969.224,2 –€ 309.575,4

Costo eventi avversi € 3.739.083,1 € 3.644.298,1 –€ 94.785,0

Totale anno 3 € 139.851.493,2 € 140.881.236,2 € 1.029.743,0

Anno 5 (cumulati) Caso-base Scenario Impatto sul budget

Costo del trattamento € 47.833.610,5 € 49.267.713,9 € 1.434.103,4

Costo associato agli stati di salute € 104.744.541,9 € 103.193.160,5 –€ 1.551.381,4

Costo eventi avversi € 3.739.083,1 € 3.644.298,1 –€ 94.785,0

Totale anno 5 € 156.317.235,5 € 156.105.172,5 –€ 212.063,0

Infine, adottando la distribuzione Gompertz per la curva 
di OS (poiché vi sono risultati associati i valori minori di AIC e 
BIC) e il modello di cura log-normale misto per la curva di EFS, 
l’ICUR e l’impatto sul budget a 5 anni sono risultati rispettiva-
mente pari a –€ 43.789/QALY e pari a –€ 236.149; adottando 
il modello di cura log-normale misto per entrambe le curve, 
l’ICUR e l’impatto sul budget a 5 anni sono risultati rispettiva-
mente pari a –€ 46.082/QALY e pari a –€ 296.694.

Discussione
Il regime di condizionamento pre-trapianto ha l’obiettivo 

di eradicare la malattia di base e di raggiungere l’immuno-
soppressione per il paziente. Tale scopo si ottiene mediante 
l’associazione di farmaci chemioterapici o impiegando regimi 
di condizionamento che associno la chemioterapia a tratta-
menti radianti.

L’efficacia del trapianto allogenico dipende dal bilancio 
tra la capacità antitumorale del programma trapiantolo-
gico (intensità del regime di condizionamento ed effetto 
Graft-versus-Leukaemia, GvL) e la riduzione delle maggiori 
complicanze del trapianto medesimo (danno d’organo, 
infezioni, severità e durata della Malattia Graft-versus-Host,  
GvHD). 

Le strategie TCSE emergenti che si concentrano sia 
sull’aumento dell’attività antitumorale del regime di condi-
zionamento senza aumentarne la tossicità sia sull’aumento 
dell’effetto GVL promettono il successo finale del trapianto 
di CSE. 

Un programma trapiantologico dovrebbe idealmente 
comprendere un regime di condizionamento dotato di una 
buona attività antineoplastica ma con scarsa o nulla tossicità 
sulle mucose e sugli organi e un livello di immunosoppres-
sione adeguato a facilitare l’attecchimento delle stesse cel-
lule staminali ematopoietiche (CSE). 

Sono state sviluppate diverse alternative ai regimi di con-
dizionamento standard con l’obiettivo di ridurre la tossicità 
senza compromettere gli effetti antitumorali. 

La combinazione treosulfan/fludarabina, un regime di con-
dizionamento mieloablativo a tossicità ridotta, ha dimostrato 
di migliorare significativamente i risultati di sopravvivenza in 
pazienti adulti con Leucemia mieloide acuta (LMA) o Sindrome 
mielodisplastica (SMD) rispetto a un condizionamento a inten-
sità ridotta (RIC) busulfano/fludarabina, con una significativa 
riduzione della mortalità correlata al trapianto (TRM) e una 
migliore sopravvivenza in termini di Sopravvivenza libera da 
eventi (EFS) e di Sopravvivenza Globale (OS).

Il farmaco treosulfan presenta, quindi, caratteristiche 
di innovatività importanti quale trattamento di condiziona-
mento prima del TCSE in pazienti adulti con condizioni di 
fragilità: in uno studio randomizzato di fase III, treosulfan 
ha dimostrato un vantaggio sulla sopravvivenza libera da 
malattia e globale in pazienti con leucemia acuta mieloide e 
mielodisplasia, anziani e con comorbilità. Il vantaggio sulla 
sopravvivenza si è realizzato attraverso una significativa ridu-
zione della mortalità trapiantologica rispetto al controllo 
standard con dosi di busulfano a ridotta intensità. 

Ovviamente, la modellizzazione effettuata in questo stu-
dio presenta dei limiti. In particolare, le utilità associate a cia-
scuno stato di salute e le disutilità relative agli eventi avversi 
ottenute dalla letteratura fanno riferimento a pazienti la cui 
età media non corrisponde all’età media della popolazione 
oggetto di studio; tali stime, come riportato in precedenza, 
sono state comunque applicate alle utilità della popolazione 
generale per età, dunque mediante queste ultime è stato 
possibile, anche se in maniera limitata, tenere conto dell’età 
media della popolazione oggetto di studio.

Un secondo limite dello studio fa riferimento alla stima dei 
costi associati allo stato di recupero post-TCSE poiché, dove 
non siano risultati presenti dati di costo a livello nazionale, 
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sono stati convertiti in euro i valori pubblicati per altri paesi. 
Ovviamente le stime così ottenute potrebbero non risul-
tare rappresentative dell’effettivo utilizzo di risorse sanitarie 
impiegate in Italia; per tale ragione, la variabilità associata 
al costo degli stati di salute è stata valutata all’interno delle 
analisi di sensibilità.

Oltre che da un punto di vista di sicurezza e di efficacia, 
le analisi condotte sul medicinale in relazione agli aspetti 
farmacoeconomici hanno permesso di stimare una proba-
bilità di costo-efficacia di treosulfan rispetto al busulfano 
pari a circa il 77,4% e una riduzione cumulata della spesa 
a carico del SSN dopo 5 anni dalla sua introduzione pari a 
–€ 212.063. Alla luce di questi risultati, tenendo conto delle 
assunzioni alla base del modello e delle approssimazioni che 
si sono rese necessarie al fine si stimare alcuni parametri di 
input in assenza di dati provenienti dalla letteratura relati-
vamente al contesto nazionale (come per esempio il costo 
degli stati di salute di recupero post-TCSE a breve termine e 
a lungo termine tra i 12 e i 24 mesi), è possibile affermare 
come il treosulfan possa rappresentare un’alternativa di 
trattamento meno costosa e più efficace rispetto ai tratta-
menti a base di busulfano.

Conclusioni

Le analisi condotte in questo studio hanno dimostrato 
come il treosulfan in combinazione con fludarabina, come 
parte del trattamento di condizionamento prima del trapianto 
di cellule staminali ematopoietiche allogeniche (AlloTCSE) in 
pazienti adulti con LMA o SMD, possa rappresentare un’al-
ternativa di trattamento costo-efficace e sostenibile dal 
punto di vista del SSN. Secondo il parere dei clinici coinvolti 
nell’analisi, tali risultati possono ritenersi rilevanti anche per 
i pazienti con patologie maligne che non sono state coperte 
attraverso questo modello.
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