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lon retto (9,7%). Il cancro allo stomaco viene al quarto po-
sto (7,8%); da notare che, nelle prime stime del 1975, esso 
rappresentava invece la neoplasia più diffusa. Segue il cancro 
alla prostata (7,2%), con circa tre quarti dei casi registrati nei 
Paesi a sviluppo avanzato.

Passando dall’incidenza alla mortalità, si stimano 7,6 mi-
lioni di decessi. Anche qui, il cancro ai polmoni è al primo po-
sto come fattore causante (18,2%). Seguono poi il cancro allo 
stomaco (9,7%), quello al fegato (9,2%), quello al colon retto 
(8%) e quello al seno (6,1%) (1). 

Tutte queste stime non sono del tutto confrontabili con 
quelle pubblicate in periodi precedenti, a motivo della cre-
scente disponibilità di dati e dei miglioramenti nei metodi di 
stima. Con questa premessa, è comunque indicativo il con-
fronto tra il dato globale d’incidenza sopra riportato (12,7 mi-
lioni di casi, su un insieme di 27 principali tipologie di cancro 
considerate) e l’analogo stimato per il 1980: 6,4 milioni di casi 
(su 16 tipologie) (2). L’incidenza della malattia appare dunque 
in forte crescita. Tenendo conto di due processi: 1) l’aumen-
to della popolazione mondiale (combinato allo spostamento 
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Introduzione 

A livello mondiale, l’incidenza complessiva del cancro è 
stimata in 12,7 milioni di nuovi casi. Il 12,7% di questi è da 
ascrivere al carcinoma polmonare, che si manifesta maggior-
mente (55%) nei Paesi in via di sviluppo – una proporzione, 
questa, che è significativamente cresciuta dal 31% che era 
stato stimato nel 1980. Al secondo e al terzo posto seguo-
no, rispettivamente, il cancro al seno (10,9%) e quello al co-
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tenimento dei costi hanno – da tempo e in complesso – di-
mostrato di non funzionare. Né l’alternativa di potenziare il 
ricorso ai ticket sarebbe realisticamente praticabile nell’am-
bito oncologico, considerando la gravità della malattia e il 
livello dei suoi costi. Attualmente, lo strumento decisionale 
più idoneo appare quello in cui tutte le informazioni circa l’ef-
ficacia, la sicurezza e il costo di una nuova tecnologia farma-
cologica vengono sintetizzate in un unico modello indicatore 
del suo value for money, a fronte di alternative rilevanti già a 
disposizione (14). Tale strumento di valutazione (HTA, Health 
Technology Assessment) adotta tipicamente come misura 
dell’efficacia (ovvero del beneficio clinico) i QALY (quality-
adjusted life-years), cioè gli anni di vita guadagnati col trat-
tamento (differenza tra la sopravvivenza nel braccio speri-
mentale e in quello di controllo) pesati con la qualità della 
medesima (15)2. 

Sull’innovazione nelle tecnologie sanitarie (tra cui le tera-
pie antineoplastiche) e i relativi benefici in termini di soprav-
vivenza sono da tempo disponibili due studi, che costituisco-
no dei punti di riferimento in materia. 

Nello studio più recente (16) è stata condotta una ricerca 
su Medline dei trial pubblicati tra il 2001 e il 2002, ammetten-
do – degli 804 studi selezionati – solo quelli in cui la differenza 
di sopravvivenza tra la nuova e la vecchia terapia fosse de-
terminabile e significativa. Nel 50% dei 27 articoli che riguar-
davano specificamente terapie antitumorali, il guadagno in 
termini di sopravvivenza mediana è risultato pari o inferiore 
a 5 mesi per paziente; il range andava da un minimo di 1,2 
mesi (etoposide + cisplatino + ciclofosfamide + epidoxorubici-
na, nel carcinoma polmonare a piccole cellule) a un massimo 
(atipico, per la sua macroscopica entità) di 84 mesi (tretinoina 
orale, nella leucemia promielocitica acuta). 

Nell’altro studio (17) sono state utilizzate 83 pubblicazio-
ni (molte delle quali reperite con Medline) che riportavano il 
guadagno di sopravvivenza o i dati necessari per calcolarlo, 
con riferimento a interventi di prevenzione o di trattamen-
to. In fatto di trattamenti antitumorali sono citate cinque 
chemioterapie (di cui due adiuvanti). I rispettivi guadagni di 
sopravvivenza vanno da un minimo di 1,8 mesi per paziente 
(vindesina + cisplatino oppure ciclofosfamide + doxorubicina 
+ cisplatino, nel carcinoma polmonare non a piccole cellule) 
a un massimo di 107 mesi – anche questo un valore eccezio-
nale (chemioterapia combinata a base di cisplatino nel cancro 
testicolare avanzato). 

Obiettivo 

Quanto esposto nel corso dell’Introduzione (a partire dai 
dati sull’entità e sulla tendenza espansiva dell’incidenza del 
cancro a livello mondiale) spiega come l’oncologia sia una 
delle aree specialistiche su cui più si sono concentrati gli inve-
stimenti in ricerca e sviluppo dell’industria farmaceutica e in 
cui maggiori sono le aspettative dei pazienti e della comunità 
scientifica. Queste considerazioni motivano la scelta del cam-
po d’indagine del presente studio, volto alla valutazione dei 
benefici dei nuovi farmaci antineoplastici. 

A questo proposito, il secondo dei due studi di riferimento 
appena sopra citati (17) offre di fatto un contributo limitato 
(cinque pubblicazioni in tutto); inoltre, si tratta di informazio-

dell’incidenza di determinati tipi di cancro dalle regioni matu-
re a quelle in crescita, dove maggiore è l’incremento demo-
grafico) e 2) l’invecchiamento della popolazione stessa (che 
comporta l’esposizione a un maggiore rischio di malattia, in 
funzione dell’età), è plausibile prevedere che il peso globale 
della malattia continuerà a crescere (1). D’altronde, già nel 
2002 l’Organizzazione Mondiale della Sanità prevedeva che 
nel giro di un ventennio tale peso sarebbe potuto crescere 
anche del 50%, raggiungendo i 15 milioni di nuovi casi (3). 

In parallelo con questa tendenza, l’attività di ricerca e svi-
luppo in campo oncologico si è andata intensificando (4-6). Si 
sono così resi disponibili, in particolare, farmaci più potenti e 
selettivi (quali gli anticorpi monoclonali o i farmaci che con-
trastano gli effetti cancerogeni delle mutazioni genetiche), 
che hanno permesso di prolungare la sopravvivenza e di mi-
gliorare la qualità della vita dei pazienti (7, 8).

La disponibilità crescente (in senso quantitativo e quali-
tativo) dei nuovi farmaci antitumorali avviene grazie all’e-
spansione della ricerca scientifica, a sua volta resa possibile 
dall’espansione della relativa spesa farmaceutica (9). Questa 
espansione è legata sia ai maggiori volumi di utilizzo, sia al 
crescente costo dei farmaci immessi sul mercato: negli Stati 
Uniti, ad esempio, il range di prezzo dei nuovi agenti antine-
oplastici è più che raddoppiato nel giro dell’ultimo decennio, 
passando da 4.500 a più di 10.000 $ per mese di trattamento 
(10)1.

Su un piano più generale, tra il 2000 e il 2010, nella media 
dei 34 Paesi dell’area OECD (Organization for Economic Co-
operation and Development) la spesa sanitaria complessiva 
(pubblica e privata) come frazione del PIL (prodotto interno 
lordo) è aumentata dal 7,8 al 9,5% (12). E, nei 25 Paesi dell’a-
rea OECD europea, nel 2010 la spesa farmaceutica corrispon-
deva mediamente a un quinto di tutta la spesa sanitaria, al cui 
aumento ha sensibilmente contribuito nel corso dell’ultimo 
decennio (13).

Alla luce di queste considerazioni, risulta evidente lo 
stress cui sono ovunque sottoposti i budget sanitari dei terzi 
paganti (soprattutto quelli pubblici) e la necessità di equili-
brare al meglio la domanda di salute e l’offerta delle risorse 
disponibili. Ciò vale, in particolare, anche per quanto riguarda 
le patologie neoplastiche e il loro trattamento farmacologico, 
visto il loro costo sempre più elevato.

In questo senso, le politiche tradizionali volte solo al con-

1 È stata proposta una serie di motivi che concorrerebbero a spiegare l’elevato prezzo 
dei farmaci antitumorali: 1) gli ingenti investimenti in ricerca e sviluppo; 2) la situazione 
di tendenziale monopolio in cui ciascun farmaco viene a trovarsi a un certo punto del 
trattamento (i farmaci disponibili per una determinata neoplasia non sono usati in alternativa, 
ma in sequenza); 3) l’assenza dell’effetto calmieratore dei generici che si riscontra invece 
nelle altre classi farmacologiche (i prezzi dei generici antineoplastici rimangono in molti casi 
relativamente alti); 4) la gravità della malattia; 5) infine – per quanto dipende dalla FDA (Food 
and Drug Administration, l’autorità regolatoria di riferimento negli Stati Uniti) – la mancanza 
di criteri di soglia legati alla consistenza del beneficio clinico [11]. Andrebbe anche tenuto 
presente che oltre a queste motivazioni ne esiste almeno un’altra, che riguarda la necessità da 
parte delle aziende farmaceutiche di attrarre investimenti esterni – necessari per procedere 
con la ricerca di nuovi trattamenti – in un settore in cui il rischio di insuccesso è elevato.
2 Accanto a questo strumento, per una forma di valutazione ex post acquisiranno prevedibil-
mente sempre maggiore importanza in Italia i Registri AIFA, attraverso i quali è possibile mo-
nitorare l’utilizzo dei farmaci e l’applicazione di accordi contrattuali (Managed Entry Agree-
ments), tra cui il Payment by results, una tipologia di accordo che prevede il pagamento del 
trattamento da parte del Sistema Sanitario Nazionale per i soli pazienti per cui esso risulta 
efficace, mentre il costo viene assorbito dall’azienda farmaceutica laddove il paziente non 
tragga beneficio dalla terapia.
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scelto di analizzare l'efficacia dei vari farmaci presi in esame 
sulla base dell'OS e di conseguenza il beneficio incrementale 
è stato espresso in termini di anni di vita guadagnati rispetto 
al comparatore. 

La durata di un trial può non essere tale da consentire il 
calcolo della OS media, di conseguenza nel presente studio 
si è scelto di utilizzare la mediana come misura del risultato. 

A questo riguardo c’è peraltro da osservare, in linea più 
generale, che un limite dell’applicazione della mediana risie-
de nel fatto che – nell’eventualità di una valutazione farmaco-
economica – per calcolare i QALY sarebbero necessari dei dati 
di sopravvivenza media, mentre gli studi clinici sono di solito 
impostati, appunto, per fornire outcomes di sopravvivenza 
(fino alla progressione, oppure complessiva) mediana (14). 

La qualità della vita ha un’importanza rilevante, per un 
paziente oncologico, nella misura dei benefici (15). Inoltre, 
si tratta chiaramente di un dato sine qua non per l’eventua-
le calcolo dei QALY. Nonostante ciò, questo dato non viene 
quasi mai rilevato dagli studi clinici (e quando non lo è, vo-
lendo effettuare quel calcolo diventa necessario ricorrere a 
proxy riprese dalla letteratura); di conseguenza, la qualità 
della vita, quand’anche valutata, non è stata presa in con-
siderazione. 

Identificazione dei nuovi farmaci da inserire nell’analisi 

Sono stati analizzati tutti gli Atti emessi dall’Agenzia Italiana 
del Farmaco (AIFA) e pubblicati in Gazzetta Ufficiale tra gennaio 
2010 e luglio 2013, selezionando quelli relativi alla classificazio-
ne ai fini della rimborsabilità di nuovi farmaci o di estensioni di 
indicazione terapeutica di farmaci già in commercio3.

Di essi, sono stati selezionati i soli Atti riguardanti i farmaci 
antineoplastici e immunomodulatori, identificati dalla lettera 
L del codice ATC, somministrabili esclusivamente in regime 
ospedaliero (classe H). Non sono stati considerati gli Atti re-
lativi ad autorizzazioni alla commercializzazione di nuovi do-
saggi per indicazioni già precedentemente approvate, quelli 
riferiti a farmaci equivalenti e quelli indicati nel trattamento 
di malattie autoimmuni, per le quali la sopravvivenza spesso 
non è valutabile. 

Nel periodo esaminato, AIFA ha emesso 12.964 Atti, di 
cui 2.838 riferiti a immissioni in commercio e/o autorizza-
zioni all’estensione di indicazione terapeutica; di questi, 273 
sono inerenti a farmaci classificati come antineoplastici e 
immunomodulatori. Dei 273, 52 si riferiscono a farmaci non 
equivalenti e somministrabili esclusivamente in ambiente 
ospedaliero. Infine, escludendo le autorizzazioni all’immis-
sione in commercio di nuovi dosaggi per indicazioni già ap-
provate e quelle relative ai farmaci indicati nel trattamento 
delle patologie autoimmuni, si arriva a un totale di 32 Atti 
(Fig. 1). In 17 casi (53%) tali Atti si riferiscono a nuove entità 
chimiche, mentre nei casi restanti si tratta di estensioni di 
indicazione terapeutica. Considerando singolarmente le in-
dicazioni multiple di alcuni dei farmaci interessati, per i quali 
esistono studi registrativi differenti, a partire dai 32 Atti so-
praccitati si è giunti a un totale di 39 studi registrativi4 (d’ora 
in avanti indicati anche come studi clinici di riferimento). Di 
questi, 21 sono relativi a nuove entità chimiche e 18 a esten-
sioni terapeutiche. 

ni ormai relativamente obsolete perché risalgono a circa 20 
anni fa (cioè al periodo tra il 1988 e il 1997). Anche se l’altro 
studio (16) è indubbiamente più interessante, sia per il nume-
ro degli articoli che per la loro collocazione in tempi più vicini, 
si ritiene comunque opportuno intraprendere un’integrazio-
ne e un aggiornamento di tali analisi. Ed è questo l’obiettivo 
del presente lavoro. 

Materiali e metodi

Misura dell’outcome 

Il più importante endpoint per la misura dei benefici ge-
nerati da un nuovo farmaco oncologico è costituito dalla du-
rata della sopravvivenza (espressa in anni o mesi); si tratta, 
secondo la terminologia anglosassone, dell'overall survival 
(OS), la quale costituisce l’endpoint primario – o seconda-
rio – di molti trial clinici. Nel confronto tra due trattamenti, il 
beneficio incrementale calcolato in base all'OS viene definito 
come guadagno di sopravvivenza (anch'esso espresso in mesi 
o in anni). Questo indicatore rappresenta il gold standard per 
la valutazione clinica dei trattamenti in campo oncologico e 
inoltre assume un ruolo prioritario nel campo delle analisi 
farmacoeconomiche. Purtuttavia, la validità dell'OS soffre di 
alcune limitazioni metodologiche, tipiche soprattutto dei trial 
di fase III: in primis, il contrasto tra la frequentissima esigenza 
di confrontare tra loro due trattamenti somministrati come 
prima linea post-randomizzazione e l'inevitabile influenza 
che, sulla OS, viene esercitata non solo dai trattamenti di pri-
ma linea, che sono lo specifico oggetto del trial clinico, ma an-
che da quelli delle successive linee, i quali non sono l'oggetto 
specifico della ricerca, ma purtroppo impattano anch'essi sui 
dati della OS. 

Esistono altre misure di outcome frequentemente utiliz-
zate nei trial su pazienti oncologici, tra cui principalmente la 
progression-free survival (PFS); quest'ultima si caratterizza so-
prattutto per il fatto di non essere influenzata dai trattamen-
ti delle linee successive. Tuttavia, la PFS è un parametro che 
esprime il beneficio dei trattamenti in un orizzonte temporale 
molto/troppo circoscritto (in genere, nell'arco dei pochi mesi 
successivi alla randomizzazione). Inoltre, la sua valorizzazio-
ne sia clinica che economica è più incerta poiché la PFS fa 
riferimento alla transizione "senza progressione" vs "con pro-
gressione", il cui valore sociale è più difficile da quantificare 
rispetto alla usuale transizione "vivo" vs "morto" a cui la OS fa 
riferimento. Per tutte queste ragioni, nel presente studio si è 

3 A partire dal 2004 (Regolamento CE n.726/2004, titolo II “Autorizzazione e sorveglianza 
dei medicinali per uso umano”) è in vigore per varie categorie di medicinali, tra cui 
quelli per il trattamento del cancro, la procedura centralizzata a livello europeo per 
l’ottenimento dell’Autorizzazione all’immissione in commercio. Il procedimento 
regolatorio seguito a livello nazionale è quindi orientato alla definizione del prezzo di 
vendita e della classificazione del medicinale. 
4 Con “studio clinico registrativo” si intende lo studio che, da solo o insieme con altri, è stato esa-
minato dal CHMP dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) durante la procedura centralizzata 
europea e ha portato all’Autorizzazione all’immissione in commercio rilasciata dalla Commis-
sione Europea. Si ritiene che tali studi, in quanto sottoposti a un’attenta analisi da parte delle 
Autorità anche dal punto di vista dell’applicazione delle GCP (Good Clinical Practices), rappre-
sentino il più alto livello di evidenza clinica validata, superiore a quella di pubblicazioni che, per 
quanto pubblicate da importanti riviste scientifiche, riguardano studi e risultati che non sono 
stati sottoposti all’esame da EMA.
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5 (Proprietà farmacologiche) di ciascun Riassunto, vengono 
dettagliati gli studi clinici di riferimento che hanno condot-
to alla registrazione del farmaco. In questo modo, attraverso 
ricerche di letteratura mirate, è stato possibile identificare il 
riferimento bibliografico dello studio clinico registrativo. Nel 
caso di più studi per una singola indicazione, è stato conside-
rato lo studio con follow-up più recente. 

Nei 39 studi registrativi individuati per la presente ana-
lisi esiste complessivamente una preferenza nella scelta di 
variabili cliniche tempo-dipendenti (TTP, PFS e EFS5) quali 
endpoints primari6 (Tab. I). 

Sebbene complessivamente solo in 12 studi su 39 (30,8%) la 
sopravvivenza (OS) sia l’endpoint primario, tale dato viene riporta-
to o può comunque essere ricostruito in 31 pubblicazioni (79,5%).

A proposito di ricostruzione del dato (in 8 – delle 31 – pub-
blicazioni in cui gli studi registrativi non riportavano espressa-
mente il dato di sopravvivenza o esso era solo parzialmente 
disponibile – ad esempio per uno dei bracci dello studio), si è 
seguita la procedura sottostante. 

Nel caso (6 studi) in cui le curve di sopravvivenza fossero 
disponibili e si mantenessero sopra l’asse orizzontale del 50% 
dei pazienti sopravvissuti, la mediana di sopravvivenza è sta-
ta ricostruita attraverso una semplice interpolazione grafica, 
dettagliata più avanti. 

Nel caso (1) in cui gli studi registrativi non riportassero il va-
lore mediano di sopravvivenza e non fosse possibile ricostruirlo 
graficamente, si sono ricercati altri studi clinici o modelli statistici 
in cui il farmaco fosse confrontato con la medesima terapia di ri-
ferimento dello studio registrativo e il dato di sopravvivenza fosse 
disponibile. In caso di utilizzo di modelli statistici, il dato di so-
pravvivenza riportato è il valore medio.

Nel caso (1) in cui lo studio registrativo fosse a braccio sin-
golo, si è ricorso (come comparatore) al confronto con dati 
storici di sopravvivenza per la popolazione potenzialmente 
beneficiaria della terapia in esame.

I restanti otto studi registrativi (20,5%) non riportano al-
cun dato di sopravvivenza, perché non ancora disponibile o 
non interessante per la patologia in esame o, semplicemente, 
perché non valutato. Soltanto in un caso (dasatinib) è stato 
possibile risalire ai dati di sopravvivenza attraverso uno studio 
diverso da quello registrativo.

Valutazione dei dati di guadagno mediano o, se dispo-
nibile, medio di sopravvivenza

Definizione degli studi clinici di riferimento per l’analisi e la 
ricerca dei dati di sopravvivenza 

Dagli Atti come sopra selezionati, sono state identificate 
le indicazioni terapeutiche dei farmaci in esame successiva-
mente confrontate con quelle presenti nei rispettivi “Rias-
sunti delle Caratteristiche di Prodotto” (disponibili sul sito 
EMA – http://www.ema.europa.eu). All’interno del capitolo 

Fig. 1 - Identificazione dei farmaci da includere nell'analisi.

taBElla i -  Endpoints primari definiti negli studi registrativi individuati. la somma degli studi è superiore a 39 per la presenza in alcuni studi 
di endpoints primari multipli (PFS/TTP/EFS)

tipo di endpoint Studi per nuove entità chimiche Studi per nuove indicazioni totale studi

Tasso di risposta 5 4 9

PFS/TTP/EFS 7 10 17

Sopravvivenza (OS) 8 4 12

Altro 3 0 3

EFS = event-free survival; OS = overall survival; PSF = progression-free survival; TTP = time to progression.

5 TTP – time to progression; PFS – progression-free survival; EFS – event-free survival.
6 L’endpoint primario è quello utilizzato per stimare la dimensione del campione, indipendentemente dalla sua rilevanza clinica.
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Al fine di verificare la corretta approssimazione delle cur-
ve esistenti con quelle risultanti dalle funzioni matematiche, 
si è proceduto dapprima a una sovrapposizione grafica delle 
curve, verificando visivamente l’assenza di scostamenti. 

A ulteriore riprova è stato eseguito il confronto dei valori 
mediani di sopravvivenza per il trattamento di riferimento 
risultanti dall’interpolazione grafica con quelli riportati nel-
lo studio clinico, laddove la curva di sopravvivenza interse-
casse l’asse orizzontale del 50% di pazienti sopravvissuti (in 
questo caso, per l’analisi, è stato comunque scelto di utiliz-
zare il dato di mediana esplicitamente riportato nello studio 
clinico), oppure con dati storici e tassi di mortalità qualora 
anche la curva relativa al trattamento di riferimento rima-
nesse al di sopra dell’asse orizzontale del 50% di pazienti 
sopravvissuti.

Risultati 

Nelle 32 pubblicazioni analizzate, l’incremento di soprav-
vivenza globale è risultato statisticamente significativo in 12 
pubblicazioni (37,5%), di cui tre – per inciso – non avevano la 
sopravvivenza come endpoint primario. Vale inoltre la pena 
ricordare che in altre tre pubblicazioni non è stato possibile 
risalire all’effettiva significatività del dato.

I risultati dei confronti tra il nuovo prodotto e il compa-
ratore sono esposti separatamente in due tabelle, a seconda 
che la differenza di sopravvivenza tra la terapia innovativa e 
quella di riferimento raggiungesse, o meno, la significatività 
statistica8.

Incremento medio e distribuzioni della OS in presenza di  
significatività statistica

Analizzando le sole 12 pubblicazioni in cui è stato possi-
bile valutare la significatività statistica delle differenze tra le 
mediane, l’incremento di sopravvivenza nei confronti della 
terapia di riferimento è risultato essere in media di 5,94 mesi 
(IC 95%: 2,54-9,34) (Tab. II). Come evidenziato dall’ampiezza 
dell’intervallo di confidenza, i valori sono molto dispersi, con 
un picco compreso tra 2 e 3 mesi di incremento che compren-
de il 50% delle indicazioni confrontate (Fig. 2). 

L’incremento massimo in termini di sopravvivenza è sta-
to determinato da rituximab nel trattamento di prima linea 

In definitiva, nei 39 studi registrativi analizzati il dato di 
sopravvivenza è stato identificato in 31 + 1 = 32 studi (82,1%). 
Nei sette studi restanti non è stato possibile risalire al dato di 
sopravvivenza. Pertanto essi non sono stati inclusi nella pre-
sente analisi. 

Valutazione dell’incremento di sopravvivenza rispetto alle 
terapie di riferimento e interpolazione grafica dei dati di  
sopravvivenza 

Per la valutazione del guadagno di sopravvivenza si è scel-
to di applicare il metodo della differenza delle mediane, poi-
ché tale dato è quello più frequentemente reperibile all’inter-
no degli studi clinici. Raramente viene riportato il guadagno 
medio di sopravvivenza, peraltro considerato il gold standard 
(16, 18). Il calcolo del guadagno medio è possibile solo lad-
dove le curve di sopravvivenza raggiungano il valore nullo, 
cosa che avviene quando la patologia presenta una mortalità 
elevata in tempi brevi oppure quando i dati possono essere 
estrapolati al tempo infinito attraverso un’apposita manipo-
lazione statistica. 

Per questo motivo, si è ritenuto che la differenza dei valo-
ri mediani fosse una stima accettabile, seppure approssimata, 
del guadagno di sopravvivenza. Probabilmente tale stima ten-
de a essere approssimata per difetto; infatti, il guadagno medio 
di sopravvivenza, laddove sia risultato possibile valutarlo, si è 
talora rivelato superiore, soprattutto nei casi in cui la parte fi-
nale della curva mostrava la presenza di long term survivors.

Nel caso in cui il dato di sopravvivenza non fosse esplici-
tamente riportato all’interno dello studio clinico, ma ne fosse 
possibile la ricostruzione attraverso l’analisi delle curve di so-
pravvivenza, si è proceduto come segue.

Ciascuna curva di sopravvivenza (trattamento innovativo 
e trattamento di riferimento) è stata analizzata singolarmen-
te, determinando le coordinate di un adeguato numero di 
punti nella curva, attraverso un apposito programma compu-
tazionale, al fine di ottenerne una buona approssimazione. 

Ottenuti tali dati, si è modellizzata la funzione matemati-
ca che meglio riproducesse l’andamento della curva, identifi-
candola sulla base del criterio d’informazione di Akaike7 (19). 
In questo modo, è stato possibile stimare la percentuale di 
popolazione sopravvissuta a follow-up successivi rispetto allo 
studio clinico e di conseguenza i valori mediani di sopravvi-
venza relativi sia al trattamento innovativo che al trattamento 
di riferimento. (Tali dati sono segnalati nelle tabelle con la di-
citura “INTGR”).

Nei casi in cui, a causa dell’insufficiente durata del follow-
up, la mediana sia risultata stimabile per il gruppo di controllo 
ma non per il gruppo di trattamento, quest’ultimo valore è 
stato calcolato secondo l’equazione (Tierney et al 2007) (20): 
medianagr tratt = medianagr contr / hazard ratiotrattati-vs-controlli

Fig. 2 - Distribuzione dell’incremento assoluto di sopravvivenza 
(mesi) nei 12 studi con significatività statistica: trattamento innova-
tivo vs trattamento di riferimento. 

7 Il criterio di informazione di Akaike (AIC) è un metodo statistico che viene utilizzato 
per scegliere quale tra i modelli di curva proposti sia quello più plausibile. In questo 
caso specifico, partendo da una curva tratta da uno studio clinico, il criterio consente di 
valutare quale funzione matematica sia quella che la rappresenta meglio. Il valore di AIC 
aumenta quando diminuisce la bontà di adattamento del modello. Viene quindi scelto 
il modello in cui questo valore è minimo. Per poter aumentare la precisione di questo 
metodo è importante estrapolare un numero elevato di osservazioni.
8 Con questo termine si è intesa qui una probabilità inferiore al 5% (p < 0,05) che i trattamenti 
confrontati in ciascuno studio avessero la medesima efficacia.
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taBElla ii -  Tabulazione dei 12 studi in cui la differenza di sopravvivenza (OS) tra la terapia innovativa e quella di riferimento è risultata 
statisticamente significativa

 
Indicazione 
 
 
 
 
 

 
terapia  

innovativa 
 
 
 
 

 
terapia  

di riferimento 
 
 
 
 

 
Endpoint 

 
 
 
 
 

 
Valore 

mediano o 
medio per 
la terapia 

innovativa 
(mesi/pz) 

 
Valore 

mediano 
o medio 

per la 
terapia di 

riferimento 
(mesi/pz)

 
Mesi  

incremen-
tali per 

paziente 
 
 

 
Guadagno 
relativo (% 

rispetto 
alla terapia 

di riferi-
mento) 

 
riferimento  
bibliografico 

 
 
 
 

Leucemia linfatica 
cronica (L1)

Rituximab + fludarabi-
na + ciclofosfamide

Fludarabina +  
ciclofosfamide

OS
 

108 
INTGR

 
86 

INTGR
22 26%

Hallek et al - Lancet 
2010 (39)

PFS 51,8 32,8 19 58%

Mieloma multiplo (L2+)
Doxorubicina  

liposomiale pegilata  
+ bortezomib

Bortezomib
OS

39,6 
INTGR

27 
INTGR

12,6 47% Orlowski et al - J Clin 
Oncol 2007 (24)PFS 9 6,5 2,5 38%

Sindromi 

mielodisplastiche
Azacitidina

Best supportive  
carea

OS 24,5 15 9,5 63% Fenaux et al - Lancet 
Oncol 2009 (25)Time to AML 17,8 11,5 6,3 55%

Tumore alla  
prostata (L2+)

Abiraterone acetato + 
prednisone

Prednisone
OS 15,8 11,2 4,6 41% Fizazi et al - Lancet 

Oncol 2012 (26)Time to PSA 8,5 6,6 1,9 29%

Melanoma (L2+) Ipilimumab + gp100 Gp100

OS 10,1 6,4 3,7 58%

Hodi et al - N Engl J 
Med 2010 (40)PFS 2,76 2,76 0

Guadagno 
non  

significativo

Melanoma (L1) Vemurafenib Dacarbazina
OS 13,2 9,6 3,6 38% Chapman et al - J Clin 

Oncol 2012 (41)PFS 5,3 1,6 3,7 231%

Mesotelioma (L1)
Pemetrexed + cispla-

tino
Cisplatino

OS 12,1 9,3 2,8 30% Vogelzang et al - J Clin 
Oncol 2003 (42)Time to PD 5,7 3,9 1,8 46%

Tumore testa-collo (L1)
Cetuximab +  

chemioterapia  
a base di platino

Chemioterapia a base 
di platino

OS 10,1 7,4 2,7 36% Vermorken et al - N 
Engl J Med 2008 (43)

PFS 5,6 3,3 2,3 70%

Tumore allo 

stomaco (L1)

Trastuzumab +  
chemioterapia  

(FU o capecitabina + 
cisplatino)

Chemioterapia  
(FU o capecitabina + 

cisplatino)

OS 13,8 11,1 2,7 24% Bang et al - Lancet 
2010 (44)

PFS 6,7 5,5 1,2 22%

Tumore alla 

mammella (L3+)
Eribulina

Treatment of  
physician's choiceb

OS 13,1 10,6 2,5 24%

Cortes et al - Lancet 
2011 (45)PFS 3,7 2,2 1,5

Guadagno 
non  

significativo

Tumore alla 

prostata (L2+)
Cabazitaxel +  
prednisone

Mitoxantrone +  
prednisone

OS 15,1 12,7 2,4 19% de Bono et al - Lancet 
2010 (46 )PFS 2,8 1,4 1,4 100%

Tumore alla 

mammella (L2+)
Nab-paclitaxel

Paclitaxel  
convenzionale

OS 13 10,8 2,2 20% Gradishar et al - J Clin 
Oncol 2005 (47)TTP 4,8 3,7 1,1 30%

a La terapia convenzionale includeva best supportive care (105 pz), citarabina a basse dosi (49 pz) e chemioterapia intensiva (25 pz).
b Il treatment of physician’s choice includeva sia chemioterapia (vinorelbina, capecitabina, gemcitabina, taxani, antracicline e altri chemioterapici per un 
totale di 238 pz) che terapia ormonale (9 pz).
OS = overall survival; PFS = progression-free survival; Time to AML = time to acute myeloid leukemia; Time to PD = time to pleurectomy-decortication; Time 
to PSA = time to prostate-specific antigen progression. INTGR = la curva di sopravvivenza resta superiore al 50% all’ultimo punto del follow-up. La sopravvi-
venza mediana per questa curva è stata estrapolata tramite interpolazione grafica. FU = fluorouracile. L1 = trattamento di prima linea; L2+ = dalla seconda 
linea di trattamento; L3+ = dalla terza linea di trattamento. Mesi incrementali per paziente = valore mediano (o medio) con la terapia innovativa – valore 
mediano (o medio) con la terapia di riferimento. Guadagno relativo = mesi incrementali per paziente/valore mediano (o medio) con la terapia di riferimento. 
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L’incremento della sopravvivenza in termini assoluti, tut-
tavia, non è completamente informativo, in quanto non evi-
denzia il reale impatto del trattamento sulla prognosi della 
malattia. Infatti, un ridotto guadagno di sopravvivenza può 
essere comunque importante per patologie particolarmente 
aggressive la cui mortalità si sviluppa in tempi rapidi, risul-
tando invece di minore interesse nel caso di patologie con 
decorso più lento.

Per questo motivo, si è stabilito di analizzare e confron-
tare tra loro anche i guadagni di sopravvivenza relativi, os-
sia in termini percentuali rispetto al braccio di controllo. Tali 
valori sono stati ottenuti sottraendo alla mediana della so-
pravvivenza del braccio sperimentale quella del braccio di 
controllo e dividendo infine per quest’ultimo dato. In questo 
caso, l’incremento medio di sopravvivenza è risultato essere 
del 36%, con un minimo di 19% e un massimo del 63% (Tab. 
II, penultima colonna). Media e mediana sono sovrapponibili 
(rispettivamente 36% e 33%), evidenziando una distribuzione 
meno dispersa rispetto ai guadagni in termini assoluti (Fig. 3).

È inoltre interessante notare come, in base ai guadagni di 
beneficio clinico in termini relativi, la graduatoria dei farma-
ci risulti modificata, vedendo azacitidina al primo posto con 
un incremento relativo del 63% rispetto al braccio di control-
lo, seguita da ipilimumab (incremento relativo pari al 58%) 
e doxorubicina liposomiale pegilata (incremento relativo del 
47%). A seguire, quattro terapie raggiungono un guadagno 
relativo compreso tra il 30% e il 41%; infine, le restanti si ag-
girano intorno a un incremento compreso tra il 19% e il 26%.

Incremento medio e distribuzioni della OS in assenza di  
significatività statistica

Per quanto riguarda le 20 pubblicazioni in cui l’incremento 
di sopravvivenza non è risultato statisticamente significativo 
o per le quali non è stato possibile risalire alla significatività 
(Tab. III), vale la pena sottolineare che l’assenza di una signifi-
catività statistica in questo endpoint non preclude il fatto che 
le terapie siano comunque efficaci. Infatti, la significatività 
dipende non solo dalla grandezza della differenza raggiunta, 
ma anche dal numero di osservazioni effettuate e dal campio-
ne scelto. In questo senso, è possibile che gli incrementi di  
sopravvivenza ottenuti da alcune terapie, pur essendo in li-
nea con quelli presenti in altre pubblicazioni, non raggiun-
gano la significatività statistica a causa di un campione non 
sufficientemente dimensionato. 

della leucemia linfatica cronica (LCC; +22 mesi rispetto alla 
terapia di riferimento, costituita da chemioterapia standard 
con fludarabina e ciclofosfamide). Da un lato, si può ipotiz-
zare che l’interpolazione grafica delle curve di sopravvivenza 
abbia contribuito a una sovrastima del dato, sebbene i tassi 
di risposta ottenuti attraverso l’applicazione delle funzioni 
matematiche identificate fossero comparabili con quelli ri-
portati negli studi clinici (21). D’altra parte, tuttavia, l’effica-
cia di rituximab quale terapia di prima linea nella LLC viene 
avvalorata anche dalla sua raccomandazione all’interno di 
linee guida internazionali, quali quelle del National Institute 
for Health and Clinical Excellence (NICE) britannico (22, 23).

A seguire, come seconda, si posiziona la combinazione 
tra doxorubicina liposomiale pegilata e bortezomib nel trat-
tamento dei pazienti affetti da mieloma multiplo che aveva-
no ricevuto almeno una terapia precedente (24). Lo studio 
prevedeva il confronto della combinazione con bortezomib in 
monoterapia e come endpoint primario ha utilizzato il tempo 
alla progressione di malattia (TTP). L’incremento in termini 
di sopravvivenza, non riportato esplicitamente nel testo, ma 
ricavato matematicamente, è risultato essere di 12,6 mesi a 
favore della terapia innovativa. Come per rituximab, anche in 
questo caso l’interpolazione grafica può avere originato una 
sovrastima del vantaggio di sopravvivenza, sebbene le curve 
ricavate matematicamente fossero sovrapponibili a quelle ri-
portate all’interno della pubblicazione scientifica. 

Al terzo posto si colloca la terapia con azacitidina nel 
trattamento delle sindromi mielodisplastiche a rischio in-
termedio-2/alto (incremento di sopravvivenza pari a 9,5 
mesi) analizzata da Fenaux et al (25). Da segnalare rispetto 
a quest’ultimo studio è il fatto che solo in questo caso, tra 
quelli finora citati, le mediane di sopravvivenza erano espli-
citate all’interno della pubblicazione e inoltre la sopravvi-
venza globale ne costituiva l’endpoint primario. Ad azaciti-
dina è ascrivibile anche il minor valore di hazard ratio (0,58; 
IC 95%: 0,43-0,77) tra tutte le terapie analizzate in questa 
revisione, indice di una riduzione del rischio di morte attor-
no al 42% a favore del braccio sperimentale (calcolata come 
1-58%). 

Vale la pena di ricordare che l’hazard ratio medio deri-
vante dagli studi analizzati è di 0,72 (IC 95%: 0,68-0,76), 
pari a una riduzione (relativa) del rischio di morte attorno al 
28% a favore della terapia innovativa. Tale valore si situa al 
di sopra del limite proposto nello studio di Ocana e Tannock 
(27), in cui veniva suggerito un valore-soglia di riduzione del 
rischio di morte di almeno il 25% (hazard ratio relativo alla 
sopravvivenza pari a 0,75) per definire la minima differenza 
clinicamente importante per i pazienti affetti da tumori solidi 
in stadio avanzato. Da notare è il fatto che tre delle terapie 
innovative analizzate non rientrano nell’intervallo proposto, 
sviluppando un beneficio che secondo questo limite non po-
trebbe essere considerato clinicamente rilevante: eribulina 
(hazard ratio 0,81; IC 95%: 0,66-0,99), cetuximab (hazard ra-
tio 0,80; IC 95%: 0,64-0,99) e pemetrexed nel mesotelioma 
(hazard ratio 0,77; IC 95% non riportato).

Dopo questo primo gruppo, vi sono tre terapie i cui gua-
dagni di sopravvivenza si aggirano tra 3 e 5 mesi, seguite da 
un insieme più numeroso di terapie il cui beneficio clinico è 
compreso tra 2 e 3 mesi di incremento di aspettativa di vita 
per paziente.

Fig. 3 - Distribuzione dell’incremento relativo di sopravvivenza (%) 
nei 12 studi con significatività statistica: trattamento innovativo vs 
trattamento di riferimento. 
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Indicazione 
 
 
 
 

terapia  
innovativa 

 
 
 

terapia di 
riferimento 

 
 
 

Endpoint 
 
 
 
 

Valore  
mediano o 
medio per  
la terapia 
innovativa 
(mesi/pz)

Valore  
mediano o 
medio per 

la terapia di 
riferimento 

(mesi/pz)

Mesi  
incrementali 

per  
paziente 

 

Differenza 
significativa 

 
 
 

riferimento  
bibliografico 

 
 
 

Leucemia mieloide 
cronica (L1) Nilotinib Imatinib

OS 379,08 273,12 105,96a Non riportato Botteman et al - 
Haematologica  

2010 (48)PFS nd nd - Non applicabile

Leucemia mieloide 
cronica (L1) Dasatinib Imatinib

OS 409,2 
INTGR

318 
INTGR 91,2b Non riportato Radich et al -  

Blood 2012 (49)
PFS nd nd - Non applicabile

Linfoma  
non-Hodgkin 
(mantenimento 
post-induzione)

Rituximab Osservazione
OS 127,2 

INTGR
88,8 

INTGR 38,4 NO van Oers et al -  
J Clin Oncol 2010

(50)PFS 51,8 32,8 19 SI

Leucemia linfatica 
cronica (L1)

Bendamustina 
cloridrato Clorambucile

OS 97 
INTGR (*)

78,8 
INTGR (*) 18,2 NO Knauf et al -  

Br J Hematol 2012
(51)PFS 21,2 8,8 12,4 SI

Tumore  
al pancreas  
(L2+)

Everolimus + 
best  

supportive 
care

Best  
supportive 

care

OS 41,1 
INTGR 36,6 4,5 NO Lombard-Bohas  

et al - poster at 
ESMO 2011 (52)PFS 11 4,6 6,4 SI

Leucemia  
linfatica cronica 
(L1)

Ofatumumab
Confronto 

con dati 
storici

OS 13,7 9 4,7c Non  
applicabile

Wierda et al  
(Hx-CD20-406  

Study Investigators) 
- J Clin Oncol 2010 

(dato ofatumumab) 
(53) 

 
Tam et al - Leuk  

Lymph 2007 (dati 
storici di confronto) 

(54)

PFS 5,7 nd - Non  
applicabile

Linfoma a cellule 
mantellari Temsirolimus

Treatment of 
physician's 

choice

OS 12,8 9,7 3,1 NO Hess et al - J Clin 
Oncol 2009 (55)PFS 4,8 1,9 2,9 SI

Tumore al rene (L1) Pazopanib Placebo
OS 22,9 20,5 2,4 NO Sternberg et al - Eur 

J Cancer 2013 (56)PFS 11,1 2,8 8,3 SI

Tumore alla  
mammella (L3+)

Lapatinib + 
capecitabina Capecitabina

OS 17,31 14,93 2,38 NO Cameron et al -  
Oncologist 2010 (57)TTP 8,4 4,4 4 SI

Tumore alla  
mammella (L2+)

Fulvestran 
500 mg

Fulvestran 
250 mg

OS 25,1 22,8 2,3 NO Di Leo et al - J Clin 
Oncol 2010 (58)PFS 6,5 5,5 1 SI

Tumore del tratto 
uroteliale

Vinflunina + 
best  

supportive 
care

Best  
supportive 

care

OS 6,9 4,6 2,3 NO Bellmun et al - J Clin 
Oncol 2009 (59)PFS nd nd - Non applicabile

Sarcoma dei  
tessuti molli (L2+) Pazopanib Placebo

OS 12,5 10,7 1,8 NO van der Graaf et al - 
Lancet 2012 (60)PFS 4,6 1,6 3 SI

taBElla iii -  Tabulazione delle 20 pubblicazioni in cui la differenza di sopravvivenza (OS) tra la terapia innovativa e quella di riferimento non 
raggiungeva la significatività statistica (come esplicitamente riportato nello studio clinico di riferimento) oppure per le quali 
questa valutazione non era riportata

continua



Martone et al  11

© 2014 The Authors. Published by Wichtig Publishing  

Inoltre, nella quasi totalità dei casi, l’efficacia di queste 
terapie è rilevabile dalla presenza di un incremento statistica-
mente significativo in termini di endpoints tempo-dipendenti 
(Tab. III, penultima colonna). Nel caso in cui nemmeno que-
sto sia presente, è probabile che il trattamento sia correlato a 
un migliore profilo di sicurezza rispetto al comparatore, la cui 
analisi esulava dall’obiettivo di questa ricerca. 

Dopo questa premessa, sarebbe discutibile tentare 
un’analisi quantitativa sui guadagni di sopravvivenza nei 
20 studi registrativi senza differenze significative. Tutta-
via, sia pure a titolo soltanto indicativo, può essere in-
teressante fare almeno un confronto sommario di tali 
risultati con gli analoghi del gruppo precedente (Tab. IV). 

Tra i 20 studi, i guadagni sono notevolmente più distan-

taBElla iii -  continua

Carcinoma  
polmonare non a 
piccole cellule (L1)

Gefitinib + 
carboplatino

Paclitaxel + 
carboplatino

OS 18,6 17,3 1,3 NO Mok et al - N Engl J 
Med 2009 - 1st line 

(61)PFS 5,7 5,8 −0,1 SI

Tumore all'ovaio

Trabectedina 
+ doxorubicina 
liposomiale 

pegilata

Doxorubicina 
liposomiale 

pegilata

OS 20,5 19,4 1,1 NO
Monk et al - J Clin 
Oncol 2010 (62)

PFS 7,3 5,8 1,5 SI

Tumore alla  
mammella (L3+)

Lapatinib + 
letrozolo Letrozolo

OS 33,3 32,3 1 NO Johnston et al - J  
Clin Oncol 2009 (63)PFS 8,2 3 5,2 SI

Carcinoma  
polmonare non 
a piccole cellule 
(L2+)

Pemetrexed Docetaxel
OS 8,9 7,9 0,4 NO Hanna et al - J Clin 

Oncol 2004 (64)PFS 2,9 2,9 0 NO

Carcinoma  
polmonare non a 
piccole cellule (L1)

Erlotinib Chemioterapia 
standard

OS 19,3 19,5 −0,2 NO Rosell et al - Lancet 
Oncol 2012 (65)

PFS 9,7 5,2 4,5 SI
Carcinoma  
polmonare non 
a piccole cellule 
(L2+)

Gefitinib Docetaxel
OS 7,6 8 −0,4 NO Kim et al - Lancet 

2008 - 2nd line (66)
PFS 2,2 2,7 −0,5 NO

Mieloma multiplo 
(L1)

Bendamusti-
na cloridrato 
+ prednisone

Melfalan + 
prednisone

OS 32 33 −1 NO Pönisch et al -  
J Cancer Res Clin 
Oncol 2006 (67)PFS 14 10 4 SI

Carcinoma  
midollare alla 
tiroide

Vandetanib Placebo
OS 102 

INTGR
104 

INTGR −2 NO Wells et al - J Clin 
Oncol 2012 (68)

PFS 30,5 19,3 11,2 SI

a I dati di OS sono tratti da una proiezione statistico-matematica, per cui non è stato possibile risalire alla significatività del dato.
b La OS non è stata presa in considerazione nello studio clinico come endpoint, per cui non è stato possibile risalire alla reale significatività del dato.
c Il guadagno di sopravvivenza è stato effettuato rispetto a dati storici sulla patologia, per cui non è possibile risalire alla significatività del dato.
nd = non disponibile; OS = overall survival; PFS = progression-free survival; TTP = time to progression. INTGR = la curva di sopravvivenza resta 
superiore al 50% all’ultimo punto del follow-up. La sopravvivenza mediana per questa curva è stata estrapolata tramite interpolazione grafica.  
* = nel caso di bendamustina, la curva di sopravvivenza è stata creata a partire da una tabella in cui venivano riportati i tassi di sopravvivenza a vari follow-
up. L1 = trattamento di prima linea; L2+ = dalla seconda linea di trattamento; L3+ = dalla terza linea di trattamento. Mesi incrementali per paziente = valore 
mediano (o medio) con la terapia innovativa – valore mediano (o medio) con la terapia di riferimento. 

taBElla iV -  Confronto dei guadagni di sopravvivenza (mesi/
paziente) nei due gruppi di studi registrativi analizzati
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significative (n = 12)
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significative (n = 20)
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verso terapie la cui efficacia clinica non sia inferiore a quella 
dei trattamenti già esistenti, ma che portino con sé altri van-
taggi, in termini di tollerabilità, di via di somministrazione, di 
costo complessivo o altro (31).

In un’ottica positiva, questo trend identifica una sempre 
maggiore attenzione allo sviluppo di terapie che non solo si-
ano efficaci, ma che possano anche contribuire a migliorare 
la qualità della vita dei pazienti. In tal senso, un’analisi con-
dotta nella prima metà degli anni ’90 ha evidenziato come 
per i pazienti la qualità della vita sia un endpoint fondamen-
tale (32). Infatti, messi di fronte alla scelta tra due tratta-
menti per una patologia non definita, i pazienti tendevano a 
scegliere il trattamento che, seppure meno efficace, presen-
tava un profilo di tollerabilità migliore, preferendo la qua-
lità di vita rispetto alla sua durata. Tale preferenza è stata 
successivamente confermata in pazienti che avevano subito 
un attacco cardiaco: anche in questo caso, i pazienti hanno 
optato per interventi che privilegiassero la qualità della vita 
anziché la sua durata (33). Un altro importante contributo, 
che indica nella qualità della vita un endpoint primario in 
oncologia, è quello di Roila e Cortesi (15). 

Per quanto riguarda gli studi considerati nella presente 
ricerca, per 21 di essi (pari al 54%) è stato possibile risalire a 
un dato di qualità della vita presente in altre analisi. In circa 
il 50% dei casi (dieci analisi), tuttavia, questo dato non ha 
raggiunto una pubblicazione sotto forma di articolo, ma è di-
sponibile unicamente come abstract presentato a congressi.

Negli studi in cui la differenza tra le due curve di soprav-
vivenza risulta statisticamente significativa, l’incremento di 
sopravvivenza in termini assoluti risulta nella metà dei casi 
inferiore a 3,2 mesi per paziente, seppure con le eccezioni 
già riportate nei risultati. 

Gli Autori non sono a conoscenza dell’esistenza di cut-off 
mandatori per definire se tale guadagno di sopravvivenza 
costituisca un beneficio clinico importante. Rispetto a tale 
tematica, gli studi pubblicati giungono a conclusioni contro-
verse. Se da un lato Ocana e Tannock (27) avevano identi-
ficato un cut-off di 3 mesi per considerare un incremento 
di sopravvivenza clinicamente significativo, dall’altro la pro-
spettiva dei payers risulta piuttosto differente (34), con il 
70% che indica come beneficio clinicamente significativo un 
incremento di sopravvivenza di almeno 5 mesi. 

Osservando quanto pubblicato in Italia, l’analisi di Mes-
sori et al (16) quantificava un cut-off di 4 mesi di sopravvi-
venza guadagnata per paziente per distinguere le terapie in 
due fasce: la prima (guadagno > 4 mesi per paziente) cor-
risponde a progressi terapeutici solidi e marcati, mentre la 
seconda (guadagno < 4 mesi) rappresenta un progresso len-
to e per piccoli passi, tipico di alcune patologie. Applicando 
tale cut-off alla presente analisi, emerge che solo una ridotta 
percentuale di terapie (33%) ricade nella prima fascia, men-
tre la gran parte sviluppa un incremento di sopravvivenza 
inferiore al valore-soglia proposto. 

Due sono le considerazioni che possono essere fatte ri-
spetto a questa tematica. 

In primo luogo, Sobrero e Bruzzi (35) analizzano pro e con-
tro della possibilità che solo terapie in grado di raggiungere 
una data soglia di beneficio clinico, definito arbitrariamente, 
possano ottenere un completo accesso al mercato. Si eviden-
zia come questo possa portare in una certa misura alla ricerca 

ziati tra loro rispetto a quelli nei 12 studi con differenze signi-
ficative: si va infatti da un massimo di 106 mesi per paziente 
(nilotinib, nel trattamento della leucemia mieloide cronica) 
a un minimo di –2 mesi (vandetanib, nel trattamento del 
carcinoma midollare alla tiroide; questo è uno dei quattro 
casi in cui si sono registrati guadagni negativi, cioè perdi-
te di sopravvivenza rispetto al comparatore – che in questo 
caso era costituito da placebo). I rispettivi valori mediani 
(2,3 mesi nei 20 studi e 3,2 mesi nei 12) sono relativamente 
ravvicinati, mentre i risultati tornano a distanziarsi nei valori 
medi: il valore medio tra i 20 studi (14,5 mesi) è quasi triplo 
di quello tra i 12 (5,9 mesi). Anche la dispersione dei gua-
dagni attorno al valore medio è superiore nel gruppo dei 20 
(IC 95%: 1,2-27,8) rispetto all’altro gruppo (IC 95%: 2,5-9,3). 

discussione e conclusioni 

Il presente studio si è focalizzato sul guadagno di soprav-
vivenza dei farmaci antineoplastici immessi in commercio in 
Italia a partire dal 2010 al luglio 2013. È interessante notare 
come più del 20% delle terapie abbia ottenuto l’Autorizza-
zione all’immissione in commercio senza mostrare alcun 
dato di sopravvivenza nello studio clinico pivotal, e in altri 
sei studi il dato di sopravvivenza ha richiesto un’interpola-
zione grafica per la sua costruzione. Una possibile riflessio-
ne in merito è il fatto che la sopravvivenza possa non es-
sere ritenuta sempre un buon endpoint per la valutazione 
dell’efficacia di una terapia. Citiamo in tal senso due studi 
(28, 29) che evidenziano come la sopravvivenza possa esse-
re influenzata 

1) dalla possibilità di crossover all’interno dello studio 
clinico, oppure 

2) dalla disponibilità di terapie somministrabili successi-
vamente al trattamento di prima linea assegnato nello stu-
dio stesso. Entrambe le analisi concludono che, sebbene la 
sopravvivenza rimanga in assoluto il gold standard per valu-
tare l’efficacia clinica di una terapia, in alcuni casi l’utilizzo 
concomitante di endpoints secondari (quali la sopravvivenza 
libera da progressione, PFS) può contribuire a evidenziare il 
beneficio clinico di un trattamento.

In questa direzione si è mossa anche l’Agenzia Europea 
dei Medicinali (EMA), che ha riportato nelle linee guida 
per la valutazione dei farmaci oncologici la possibilità di 
utilizzare un nuovo endpoint, chiamato PFS2, che valuta la 
sopravvivenza libera da progressione dal momento della 
randomizzazione alla seconda progressione di malattia. In 
particolare, questo endpoint risulta utile laddove vengano 
studiati trattamenti per linee precoci di patologie che ten-
dono a sviluppare recidive, ma per le quali la valutazione 
della sopravvivenza potrebbe risultare difficoltosa perché 
prevederebbe un’osservazione troppo prolungata rispetto 
alle durate programmate dei trial (30).

Un’altra considerazione che emerge dalla presente ana-
lisi è il fatto che, complessivamente, solo il 37,5% delle te-
rapie analizzate raggiungeva un guadagno di sopravvivenza 
statisticamente significativo. Questo potrebbe essere indice 
del fatto che la sperimentazione clinica sia spesso orientata 
verso studi di equivalenza o non-inferiorità, piuttosto che di 
superiorità rispetto a un braccio di controllo. In tal senso, po-
trebbe apparire che la ricerca si stia orientando sempre più 



Martone et al  13

© 2014 The Authors. Published by Wichtig Publishing  

del farmaco in commercio, attraverso una prima autorizza-
zione anteriore alla conclusione degli studi clinici di fase III, 
che però deve essere affiancata da una valutazione continua 
dell’efficacia del trattamento nella real-life, tramite studi os-
servazionali o la creazione di appositi Registri. Recentemen-
te è stato avviato uno studio pilota, da parte dell’EMA, per 
esplorare l’applicazione dell’adaptive licensing per i nuovi 
farmaci in sviluppo (38). 

Un secondo spunto di riflessione, strettamente connes-
so al primo, è relativo alla disponibilità di Registri sviluppati 
dall’autorità regolatoria. Inizialmente, tali Registri consen-
tivano il monitoraggio dell’appropriatezza d’uso di alcuni 
farmaci. Con la loro revisione, potrà forse essere possibile 
l’applicazione di una versione nazionale dell’adaptive licen-
sing, che potremmo chiamare adaptive reimbursement, i cui 
meccanismi di rimborso progressivo potrebbero essere ba-
sati sulla reale efficacia del farmaco. 

Inoltre, i Registri potranno essere particolarmente im-
portanti nella valutazione dell’efficacia di percorsi terapeuti-
ci specifici, definendo quale di essi sia in grado di massimiz-
zare il beneficio clinico dei pazienti. 

Infine, come già riportato da Messori et al (16), l’elemen-
to dei costi deve essere tenuto in considerazione nella valu-
tazione del beneficio clinico raggiunto dalle terapie menzio-
nate in questo studio. Infatti, la presente analisi costituisce 
solo la prima parte di uno studio di Health Technology As-
sessment che prevede anche una successiva valutazione in 
termini di sostenibilità. 
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