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Introduzione

Immuno-therapy in the treatment of cancer: implications for efficacy and economic evaluations

In the last few years, immuno-oncology has partially modified the paradigm of cancer treatment, due to the
observation of long-term survivors among patients with advanced tumors and with a predicted limited life expec-
tancy, if treated with immunotherapeutic agents. This paper illustrates the opinion of an expert panel (Scientific
Board on Immuno-oncology and Cancer Treatment) regarding the clinical and economic assessments of immu-
nologic anticancer treatments. The agreement on the document was reached through a Consensus Conference.
Overall survival and/or survival rates at specific time-points are the ideal parameters to evaluate the efficacy and
effectiveness of immunotherapies. Since benefits affect different patients at different times across cancer indi-
cations of immunotherapies, short-term (on most of targeted patients) and long-term effects on smaller groups
should be considered. When market access decisions are taken, the benefit profile of immunotherapies has im-
portant implications for their economic assessment. Robust long-term extrapolation of expected survival rates
should be carried out when cost-efficacy (effectiveness) of immunotherapies is estimated; mean instead of me-
dian incremental survival rate is a more appropriate measure; real-world data collection should be strengthened
and used to eventually revise decisions taken on price and reimbursement.
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difficolta ad accedere al rimborso. In Inghilterra, ad esem-
pio, diversi farmaci oncologici non sono stati raccomandati o

L'accesso ai farmaci oncologici rappresenta per i sogget-
ti pagatori un elemento (i) d’interesse per la rilevanza del
target terapeutico e la frequente assenza di alternative te-
rapeutiche, (ii) di preoccupazione per gli effetti economici
e (iii) di riflessione critica sulla dimensione del beneficio
incrementale dei nuovi farmaci(1, 2). Nei Paesi in cui il rap-
porto di costo-efficacia rappresenta il principale criterio di
valutazione di un nuovo farmaco (o di una nuova indicazio-
ne per un farmaco esistente), i farmaci oncologici, a causa
del loro elevato costo unitario, hanno spesso trovato grande

Accepted: December 21, 2015
Published online: February 3, 2016

Indirizzo per la corrispondenza:
Claudio Jommi

Dipartimento di Scienze del Farmaco
Universita del Piemonte Orientale
Largo Donegani 2

28100 Novara, Italy
claudio.jommi@pharm.unipmn.it

© 2016 The Authors. This article is published by Wichtig Publishing and licensed under Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0
International (CC BY-NC-ND 4.0). Any commercial use is not permitted and is subject to Publisher’s permissions. Full information is available at www.wichtig.com

sono stati raccomandati per una sottopopolazione dal NICE
(National Institute for Health and Care Excellence), poiché
presentavano un rapporto incrementale di costo-efficacia
(incremental cost-effectiveness ratio, ICER) superiore ai va-
lori soglia considerati accettabili (3).

Se negli ultimi anni si € osservata, anche in ambito oncologi-
co, una prevalente introduzione di terapie a target molecolare,
rappresentate in gran parte da farmaci biotecnologici, dal 2010,
con I'approvazione del farmaco ipilimumab per il melanoma
metastatico, si € assistito a un rinnovato interesse per I'immu-
noterapia oncologica. L'ingresso sul mercato dei farmaci immu-
noterapici, sia di quelli gia in corso di registrazione che di quelli
oggetto di sperimentazione, sta generando grandi aspettative
nella comunita scientifica, clinica e nei pazienti, per le importan-
ti evidenze di efficacia. Essendo pero il target di tali farmaci piu
ampio del melanoma metastatico e trattandosi anche di com-
binazioni di farmaci ad alto costo unitario, queste aspettative
sono accompagnate da una diffusa preoccupazione per il relati-
vo impatto economico (4, 5).

I farmaci immunoterapici si differenziano dalle tera-
pie target per diversi aspetti. Lelemento piu rilevante che
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li contraddistingue ¢ il profilo temporale degli effetti sulla
sopravvivenza dei pazienti, con la comparsa di un plateau
che rappresenta i pazienti lungo-sopravviventi. La valuta-
zione del beneficio incrementale (e della costo-efficacia)
dipende quindi da una corretta stima degli effetti di lungo
periodo delle terapie immunologiche.

Al dibattito generale su benefici, coerenza tra benefici e
costi ed effetti sulla spesa dei farmaci oncologici, per i nuovi
agenti immunoterapici si aggiunge poi il problema dell’ap-
plicabilita delle logiche di accesso dei farmaci oncologici
in Italia. Tali farmaci, oltre a essere inseriti nei registri AIFA
(Agenzia Italiana del Farmaco), sono stati spesso oggetto di
accordi di rimborso condizionato alla risposta del paziente
(cosiddetti payment by result/risk-sharing/success-fee) (6),
accompagnati anche da contratti di natura finanziaria (tetti
di spesa/sconti non pubblici/cost-sharing).

Il dibattito sugli effetti clinici ed economici dei farmaci
immunoterapici richiede, considerando le importanti pipeli-
nes esistenti, uno sforzo di sistematizzazione e analisi delle
evidenze esistenti. Scopo del presente contributo & appun-
to quello di analizzare criticamente le evidenze sui farmaci
immuno-oncologici, sotto il profilo dei benefici (efficacia) e
dell'impatto economico. La seconda sezione inquadra il tema
della misurazione dell’efficacia in ambito oncologico e la terza
analizza gli elementi differenziali dell'immunoterapia rispetto
a chemioterapie e farmaci target. La quarta sezione illustra le
evidenze d’impatto economico dell'immuno-oncologia e I'ul-
tima propone alcune considerazioni in merito alla gestione
dell’accesso al mercato di tali terapie.

Valutazione dei benefici dei trattamenti antitumorali

Lefficacia e il rischio di un farmaco rappresentano gli
aspetti piu rilevanti di una valutazione del relativo impatto.
Non si entra in questa sede nel merito e nelle implicazioni del-
la distinzione tra efficacia sperimentale (efficacy) ed efficacia
reale (effectiveness) e delle sue implicazioni ai fini della valu-
tazione di impatto economico (7), se non per ricordare che la
dimensione di “validita esterna” cui fa riferimento I'effective-
ness non e importante solo a livello di decisioni di razionale
allocazione delle risorse, ma anche e soprattutto nell'ambito
delle interazioni medico-paziente, dove I'applicabilita del risul-
tato di uno studio al contesto specifico condiziona fortemente
la decisione clinica.

In entrambe le prospettive (sperimentale e di real life), la
valutazione di efficacia non puo essere solo qualitativa (effi-
cace/inefficace), ma deve necessariamente contenere stime
quantitative dei benefici (e danni) derivanti dall’utilizzo del
farmaco. Inoltre, le stime puntuali dovranno essere accompa-
gnate da appropriati indicatori della loro precisione (presunta
0 accertata), legata alla qualita metodologica degli studi da
cui derivano (possibilita di bias) e alle dimensioni complessive
delle esperienze su cui sono basate (errore statistico/di cam-
pionamento). Gli stimatori statistici (puntuali e per intervalli)
che vengono utilizzati per descrivere l'efficacia di un tratta-
mento hanno implicazioni molto importanti per 'accuratezza
e I'obiettivita della descrizione dei suoi effetti del trattamen-
to. Basti pensare alle diverse modalita con cui si puo descri-
vere l'effetto di un trattamento che riduce la mortalita dal
10% al 5%. Si potrebbe infatti affermare che tale trattamento:
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a) dimezza il rischio di morte; b) incrementa del 6% la proba-
bilita di sopravvivere; c) salva il 5% dei pazienti; d) & effica-
ce in un paziente su 20; e) e inefficace nel 95% dei pazienti.
Questi indicatori dovrebbero derivare da una scelta precisa,
trasparente e giustificata. In realta, il modello statistico scelto
per descrivere l'efficacia di un trattamento spesso viene mu-
tuato acriticamente da esperienze precedenti nello stesso o
in altri ambiti clinici, senza tenere conto della storia naturale
della malattia, del meccanismo d’azione del farmaco e del-
le evidenze empiriche a supporto della validita del modello
scelto. Lo stesso vale per I'evento clinico e la sua misurazione
utilizzata per rilevare questo effetto (cosiddetti endpoints):
anche in questo caso la scelta viene spesso fatta in modo au-
tomatico, senza considerarne le implicazioni.

L'oncologia medica fornisce una serie di esempi abbastanza
chiari delle incongruenze che nascono da queste scelte ingiu-
stificate. Tali incongruenze sono diventate critiche nel caso dei
trattamenti immunoterapici, i cui effetti stanno rivoluzionando
una serie di paradigmi consolidati, rendendo opportuna una
revisione della problematica.

Il dibattito sull’endpoint di efficacia piu appropriato per le
sperimentazioni cliniche in oncologia dura da molto tempo e
non sembra avviato a soluzione. E da ricordare che, con po-
che eccezioni (ad esempio terapie per la sterilita e trattamenti
cosmetici), le uniche due dimensioni rilevanti per I'efficacia di
un trattamento sono la quantita di vita, vale a dire la soprav-
vivenza globale, e la qualita di vita. | sostenitori dell’utilizzo di
endpoints intermedi, come il tasso di risposta (response rate,
RR) o il progression-free survival (PFS) nella malattia avanza-
ta o il disease (relapse)-free survival (DFS/RFS) nella malattia
operata, portano a loro supporto argomentazioni in parte
valide, in parte capziose (8), descritte sinteticamente nella
Tabella I.

Lelemento critico resta pero I'effettiva validita di questi
come endpoints surrogati della sopravvivenza. Una recente
revisione sistematica su questo problema (9) conclude che le
prove a supporto dell’utilizzo degli endpoints surrogati in on-
cologia sono limitate, perché le correlazioni con la sopravvi-
venza osservate nella maggior parte degli studi di validazione
a livello di trial sono deboli. A questo proposito, € importante
distinguere tra la fase di approvazione di un farmaco antine-
oplastico e il vero processo di valutazione di tipo HTA (Health
Technology Assessment). Mentre per la dimostrazione di effi-
cacia necessaria per la registrazione di un nuovo farmaco le
evidenze derivanti da un trial che utilizza un endpoint surro-
gato possono in determinati contesti essere considerate suf-
ficienti, qualsiasi processo di valutazione di un trattamento
antineoplastico finalizzato al suo rimborso/raccomandazione
e che volesse basarsi su un endpoint surrogato dovrebbe uti-
lizzare un fattore di conversione per valutare I'effettivo im-
patto del farmaco sulla sopravvivenza. Questo fattore non e
oggi disponibile per alcun candidato alla qualifica di endpoint
surrogato, perlomeno in oncologia, e la quantita di controe-
sempi suggerisce molta prudenza: in particolare, per quanto
riguarda il rapporto tra PFS e overall survival (OS), & da ricor-
dare che sono pochi e discutibili i casi reali in cui una valuta-
zione concentrata sull’OS non sarebbe riuscita a cogliere, a
causa dei trattamenti post-progressione, un reale vantaggio
che invece si rileva grazie al confronto tra PFS nel braccio spe-
rimentale e in quello di controllo. Al contrario, esistono vari

© 2016 The Authors. Published by Wichtig Publishing



Jommi et al

TABELLA | - Endpoints di piu frequente utilizzo nei trials clinici per valutare I’efficacia di trattamenti antineoplastici

Endpoint Definizione Vantaggi Svantaggi
Overall Tempo tra la randomizzazione Oggettivo. Non richiede Richiede tempi piu lunghi. Negli studi di terapia
Survival (OS) o l'inizio della terapia e il mascheramento. Misura il adiuvante possibile diluizione per terapie post-
decesso per qualsiasi causa beneficio di maggiore recidiva e morti per altre cause. Negli studi nella
interesse per il paziente fase di malattia avanzata possibile diluizione per
crossover e terapie post-progressione
Relapse/Disease Tempo tra la randomizzazione Misura direttamente l'effetto  Non validato come endpoint surrogato nella maggior
Free Survival o l'inizio della terapia e la atteso dei trattamenti parte delle situazioni. Misurato imprecisamente
(RFS/DFS) recidiva di malattia o il adiuvanti. Prerequisito per (follow-up). Soggetto a bias di valutazione negli
decesso per qualsiasi causa un vantaggio in OS studi in aperto. Definizione variabile tra i vari studi
Progression Tempo tra la randomizzazione Necessarie minori dimensioni  Non validato come endpoint surrogato nella maggior

Free Survival
(PFS)

o l'inizio della terapia e la
progressione di malattia o il
decesso per qualsiasi causa

e durata dello studio rispetto
a 0S. Tiene conto anche della
stabilita di malattia. Non
influenzato da crossover e
terapie post-progressione

Puo essere valutato in studi

Time to Tempo tra la randomizzazione Come PFS
Progression o I'inizio della terapia e la

(TTP) progressione di malattia

Response Proporzione di pazienti che

Rate (RR) hanno una riduzione

volumetrica del tumore
misurata e classificata
utilizzando criteri

non controllati. Valutato piu
precocemente e in studi piu
piccoli. Effetto direttamente
attribuibile al farmaco

parte delle situazioni. Misurato imprecisamente
(follow-up). Soggetto a bias di valutazione negli studi
in aperto. Definizione variabile tra i vari studi. Richiede
frequenti valutazioni radiologiche o di altro tipo che
devono essere bilanciate nei bracci di trattamento.

Come PFS. Inoltre, bias se morti per tossicita o
progressione non riconosciuta

Non una misura diretta di benefici. Non una misura
esaustiva dell’attivita di un farmaco. Individua solo un
sottogruppo di pazienti che beneficiano. A seconda
del meccanismo d’azione del trattamento, puo dare
indicazioni ingannevoli (in positivo o in negativo) sulla

predefiniti (RECIST)

sua efficacia

Fonte: Nostra elaborazione su (9) e (10).
RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors.

esempi (9) non solo di indicazioni falsamente positive fornite
dall’analisi dell’effetto del trattamento sperimentale sulla PFS,
ma anche di situazioni in cui questa analisi avrebbe dato in-
dicazioni falsamente negative, non avrebbe cioé permesso di
rilevare un reale effetto del trattamento sperimentale.

Gli indicatori riassuntivi di piu frequente utilizzo per descri-
vere l'efficacia dei trattamenti antineoplastici sulla sopravviven-
za (OS) sono riassunti nella Tabella Il.

Ogni indicatore ha vantaggi e svantaggi, ma deve essere
molto chiaro che non sono interscambiabili. Ognuno di essi
descrive un particolare fenomeno, e puo dare indicazioni
molto ingannevoli se utilizzato in contesti per i quali non e ap-
propriato. Una discussione approfondita delle proprieta sta-
tistiche di questi indicatori esula dagli scopi di questa discus-
sione, ma € necessario ricordare alcune loro caratteristiche.

In primo luogo, la differenza tra le sopravvivenze media-
ne & un indicatore molto povero sul piano descrittivo, perché
fa riferimento a un solo tempo delle curve di sopravvivenza
(quello in cui raggiungono il 50% di probabilita di sopravvi-
venza). Inoltre, tale indicatore viene spesso interpretato
come un beneficio “medio” mentre tale non &, per cui puo
essere parzialmente o anche completamente sbagliato utiliz-
zarlo per stime di costo-efficacia (cfr. infra). Si tratta poi di un
indicatore abbastanza sensibile nel rilevare gli effetti di tratta-
menti che danno benefici di sopravvivenza transitori, mentre
e poco sensibile a benefici di lunga durata che riguardano una
quota minoritaria di pazienti. La differenza tra le “sopravvi-
venze medie ristrette” (restricted means) & sicuramente piu

© 2016 The Authors. Published by Wichtig Publishing

informativa dell’indicatore precedente, perché tiene in consi-
derazione l'intera durata della sopravvivenza osservata in tut-
ti i pazienti nel periodo studiato e permette valutazioni sulla
distribuzione dei tempi di sopravvivenza; tuttavia, € anch’essa
focalizzata sulla descrizione di un beneficio medio, condiviso
dalla maggioranza dei pazienti, mentre tende a sottovalutare
o ignorare gli eventuali benefici effetti a lungo termine in un
gruppo ristretto di pazienti.

Lhazard ratio € forse I'indicatore piu utilizzato negli ultimi
anni, e la maggior parte dei moderni trials oncologici & dise-
gnata partendo da stime dell’effetto del trattamento espresso
in hazard ratio. In realta il suo reale significato non e compre-
so dalla maggioranza dei clinici, il che ne spiega (ma non giu-
stifica) i frequenti impieghi inappropriati, che talora portano
ad affermazioni paradossali. Va ricordato che si tratta di una
stima della media dei rapporti “istantanei” tra i tassi di mor-
talita nei due gruppi a confronto, media che ignora completa-
mente i tempi in cui avvengono gli eventi ma rileva solo il loro
ordine. Questo implica che, in tutte le situazioni in cui questi
rapporti sono molto variabili nel tempo, la loro media (hazard
ratio) non ha alcun significato. Ad esempio, descrivere con un
hazard ratio I'impatto sulla sopravvivenza di un trapianto di
midollo, che e associato con un iniziale incremento di morta-
lita, fa perdere di vista l'obiettivo del trapianto, che & quello
di aumentare il numero di pazienti lungo-sopravviventi. Vice-
versa, un trattamento puo produrre un beneficio in sopravvi-
venza del tutto transitorio che apparira amplificato se stimato
in termini di hazard ratio, specie se questa stima deriva da
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TABELLA 1l - Indicatori riassuntivi di efficacia utilizzati in oncologia®®
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Indicatore Modello statistico Vantaggi

Svantaggi

OS mediana stimata
direttamente o, pili spesso,
da curva di Kaplan-Meier

Differenza tra OS
(PFS, DFS/RFS)
mediane

Ricostruisce e confronta le
distribuzioni dei tempi di
sopravvivenza all’interno di
un periodo finito (es. 3 anni)

Differenza trale
medie (ristrette) di
OS (restricted means)

Hazard Ratio Proportional Hazard Model
(modello di Cox).
Presuppone una (relativa)
costanza nel rapporto tra i
tassi di mortalita nei due
gruppi

Stimate direttamente o da
curve di Kaplan- Meier

Differenza trala
probabilita di
sopravvivenza
al tempo X

Facilita di stima e di
comprensione

Fornisce una stima del reale
guadagno medio/paziente
in termini di OS

Utile se decessi su un lungo arco
di tempo e prolungato effetto del
trattamento. Modello multivariato
e analisi per sottogruppi di facile
esecuzione e interpretazione.
Disponibile su tutti i software

Facilita di stima e di comprensione.
Ideale se (quasi) tutti i decessi si
verificano prima del tempo X

Interpretata come guadagno medio
(erroneamente). Considera solo un punto
delle due curve. Inaffidabile se pochi
pazienti in studio

Pochissimo utilizzata, se ne conoscono
poco le proprieta e le possibili
controindicazioni

Ignora il tempo ma considera solo l'ordine
dei decessi. Ingannevole se rapporto tra
tassi di mortalita non costante. Senza
significato in presenza di guarigioni

Ingannevole se X troppo precoce.
Ingannevole se efficacia = incremento
modesto in OS per la maggior parte dei
pazienti

DFS = disease free survival, OS = overall survival; PFS = progression-free survival, RFS = relapse free survival.
aTutti gli indicatori sono relativi, nel senso che si riferiscono al confronto tra il gruppo di pazienti che ha ricevuto il trattamento sperimentale e quello che ha

ricevuto il trattamento standard o nessun trattamento.

bSi elencano solo gli indicatori dell’efficacia di un trattamento in termini di sopravvivenza.

un’analisi troppo precoce. Anche I’hazard ratio € piu sensibile
alle situazioni in cui il beneficio di un trattamento, anche se
modesto, e condiviso dalla maggioranza dei pazienti rispetto
a quelle in cui i benefici si manifestano a lungo termine in una
minoranza dei pazienti.

Il confronto tra le probabilita di sopravvivenza a un tempo
predefinito dall’inizio della terapia nel gruppo sperimentale e
nel gruppo di controllo ha il limite (come il confronto tra i tempi
mediani di sopravvivenza) di prendere in considerazione solo
un punto della curva di sopravvivenza e di ignorare quello che
succede prima e dopo. Questo confronto diventa pero il piu
rilevante se tutti gli eventi di interesse (i decessi) sono concen-
trati in un periodo limitato, e la probabilita di sopravvivenza
stimata é riferita a un tempo successivo. Le agenzie regolato-
rie dovrebbero pero richiedere che negli studi clinici vengano
rilevati, analizzati e presentati gli effetti del trattamento sulla
sopravvivenza a tempi medio-lunghi, da stabilire di volta in vol-
ta in base alla prognosi della condizione oncologica in studio, o
che tali evidenze vengano comunque raccolte successivamente
all’ingresso del prodotto sul mercato.

Da quanto sopra specificato, emerge I'importanza di una
scelta ragionata dell'indicatore utilizzato per sintetizzare gli
effetti del trattamento in studio. A questo proposito, & neces-
sario sottolineare un altro aspetto che influenza questa scelta,
ma che é stato colpevolmente ignorato in oncologia: in ambito
clinico piu che la valutazione di sintesi dei benefici, puo essere
importante capire come questi benefici si distribuiscano tra i
pazienti: un trattamento puo assicurare 6 mesi di vita in pil a
tutti i pazienti e un altro trattamento puo prolungare di 10 anni
la vita nel 5% dei pazienti, ed essere inefficace in tutti gli altri.
Il beneficio “medio” sara lo stesso, ma per il paziente che deve
decidere se sottoporsi a un trattamento o all’altro le due pro-
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spettive saranno molto diverse, e in base alle sue priorita e alla
sua propensione al rischio potra scegliere in modo diverso. E
da notare che in altri ambiti clinici queste alternative (es. scelta
tra terapia medica e chirurgica di un’artrosi) si presentano rou-
tinariamente e che, in certi contesti (es. chirurgia d'emergenza,
rianimazione), il beneficio “medio” non riveste alcun interesse,
e gli sforzi terapeutici sono tesi ad aumentare la probabilita di
un esito favorevole (che spesso € molto bassa, pochi punti per-
centuali, o anche meno).

L'oncologia medica ha da sempre applicato due paradigmi
terapeutici completamente differenti alle due situazioni con
cui si confronta nei tumori solidi: (i) la situazione adiuvante,
dove i trattamenti medici postoperatori hanno |'obiettivo, at-
traverso |'eradicazione delle micro-metastasi, di incrementare
la proporzione di pazienti guariti definitivamente dalla malat-
tia; (ii) la situazione avanzata o metastatica, dove tradizional-
mente i trattamenti (un tempo e spesso ancora oggi definiti
“palliativi”) avevano l'obiettivo di prolungare la durata della
sopravvivenza e migliorare la qualita della vita, senza concrete
speranze di indurre una remissione duratura della malattia, per
non parlare di guarigione.

In relazione al fatto che la maggior parte dei trattamenti
antineoplastici veniva e viene somministrata in pazienti con
malattia avanzata, dove peraltro sono condotti in maggioran-
za i trials, i metodi statistici utilizzati per descrivere |'effetto di
questi trattamenti si sono maggiormente consolidati in que-
sto contesto. Da qui 'utilizzo di indicatori riassuntivi, come la
sopravvivenza mediana e 'hazard ratio, che assumono che
I'effetto di un trattamento possa essere descritto in termini
di beneficio medio suddiviso abbastanza equamente tra tutti
i pazienti trattati.

In realta, anche nella malattia avanzata, questo model-

© 2016 The Authors. Published by Wichtig Publishing
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lo da tempo ha dato segni di inadeguatezza: (i) vari studi
suggeriscono che i benefici della chemioterapia in termini
di sopravvivenza transitano attraverso l'ottenimento della
risposta: in altre parole, come era lecito aspettarsi, tutto il
beneficio & concentrato nei pazienti che rispondono al trat-
tamento, mentre quelli che non rispondono non hanno alcun
beneficio. Il beneficio medio non ha quindi alcun significato,
perché il beneficio ha una distribuzione bimodale: modesto o
nullo in una quota di pazienti, abbastanza marcato negli altri;
(i) la disponibilita di piu regimi chemioterapici efficaci com-
plica la prospettiva, perché oltre a permettere di trattare effi-
cacemente pazienti progrediti dopo avere risposto alla prima
linea terapeutica, permette di recuperare alcuni tra quei pa-
zienti che non avevano risposto; (iii) la situazione si complica
ulteriormente con le terapie target e/o con le terapie di man-
tenimento, che contribuiscono a modificare lo scenario gene-
rale dei pazienti con neoplasia avanzata, caratterizzato oggi
da una grande eterogeneita: si va da pazienti con prognosi ra-
pidamente infausta a sopravvivenze di durata media o anche
lunga in pazienti che rispondono a piu linee terapeutiche, con
in mezzo ogni sorta di percorso clinico. La stessa traiettoria
del paziente neoplastico, un tempo ben caratterizzata da un
declino molto lento nelle funzioni fisiche seguito da un crollo
rapido e irreversibile dopo I'ingresso nella fase terminale (11),
si sta modificando notevolmente con possibilita di recuperi
anche da situazioni di avanzata compromissione.

Nonostante questi cambiamenti, la storia del paziente con
un tumore solido avanzato restava, con poche eccezioni (es.
metastasectomie curative), quella di un malato inguaribile,
che combatte una guerra di trincea, con successi e insuccessi,
ma destinata prima o poi alla sconfitta definitiva. Di conse-
guenza, continuava a essere del tutto appropriato misurare i
benefici delle terapie in termini di tempo (mesi o anni) di vita
guadagnato.

| risultati dei primi trials di immunoterapia nel melanoma
(12) hanno sconvolto questa prospettiva.

L'immunoterapia nel trattamento dei tumori

Losservazione, nei trials dei moderni trattamenti antitu-
morali con meccanismo d’azione immunoterapico, di effet-
ti tipici che non si riscontrano in genere con chemioterapia
e terapie target, ha reso necessario definire nuovi criteri di
valutazione dell’efficacia clinica per questi trattamenti. Infat-
ti, gli studi clinici con immunoterapici mettono in evidenza
un’efficacia simile al braccio di controllo nelle primissime fasi
del trattamento, a cui segue un plateau della curva di soprav-
vivenza dei pazienti, con livelli che sostanzialmente si stabiliz-
zano, generando soggetti che diventano sopravviventi a lungo
termine (12-14). Inoltre, € possibile osservare risposte clini-
che anche dopo una (apparente?) progressione iniziale del-
la malattia e anche risposte al rechallenge immunoterapico
dopo una progressione.

Questi effetti cosi peculiari sono probabilmente la conse-
guenza del diverso meccanismo d’azione rispetto alle terapie
antineoplastiche classiche. Lobiettivo della chemioterapia e
delle terapie target e infatti quello di procurare un danno, piu
o meno diretto, alle cellule tumorali. Limmunoterapia cerca
invece di “rieducare” il sistema immunitario a riconoscere e
aggredire le cellule tumorali, e quindi non agisce direttamen-
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te sul tumore ma sul sistema immunitario del paziente ren-
dendolo spesso in grado di eliminare il tumore o comunque
di tenerlo sotto controllo per periodi molto lunghi.

Al di la dei meccanismi che possono essere invocati per
spiegare i fenomeni osservati, questi hanno comunque im-
portanti conseguenze nelle valutazioni complessive dei bene-
fici derivanti da questi trattamenti.

In primo luogo, I'impiego di endpoints surrogati come RR e
PFS in studi di efficacia con agenti immunoterapici appare ri-
schioso, per la possibilita di risultati falsamente negativi. E da
sottolineare che un recente studio di validazione metanalitica
della PFS come surrogato della OS (15) nel melanoma metasta-
tico non includeva alcuno tra i recenti trials di immunoterapia.

Inoltre, la descrizione dei benefici dei trattamenti immu-
noterapici in termini di anni di vita guadagnati (o di anni di
vita corretti per la qualita, QALY) appare problematica, perché
questi benefici sembrano distribuirsi in tre sottogruppi distin-
ti: un gruppo di pazienti non ha in pratica alcun benefico, un
secondo gruppo ha benefici di durata limitata, un terzo grup-
po ha benefici che sembrano durare per piu di 10 anni, per
quanto é possibile inferire dalle evidenze disponibili (solo gli
studi con ipilimumab hanno follow-up di questa durata). Sem-
bra quindi necessario introdurre nelle valutazioni di efficacia
parametri come la “probabilita di beneficio” in sostituzione
del beneficio medio.

In terzo luogo, poiché questi benefici si manifestano a
lungo termine, e di fatto impossibile stimarli compiutamente
fino a quando gli studi non hanno sufficiente maturita (molti
anni). Questo non & compatibile con la necessita di rendere
tempestivamente disponibili per i pazienti tali farmaci.

A cio si aggiunge il fatto che l'assenza di indicatori “pre-
dittivi” di efficacia rende finora impossibile una selezione ef-
ficiente dei pazienti che avranno (maggiore) beneficio dalla
terapia. Analogamente, I'assenza di marker che ci permettano
di riconoscere precocemente i pazienti nei quali la terapia sta
dando i suoi effetti positivi (i “rispondenti”) ha impedito finora
di selezionare dopo pochi cicli i pazienti nei quali proseguire il
trattamento, interrompendolo negli altri.

E da notare infine che il pattern e soprattutto I'entita
dell’'effetto sulla sopravvivenza sembrano modificarsi nelle
varie patologie neoplastiche e con i diversi tipi di farmaci im-
munoterapici: gli effetti degli anti-PD-1 (Programmed Death
1) e PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1) sembrerebbero
manifestarsi pil precocemente ed essere maggiormente cor-
relati con la presenza di una risposta obiettiva, oltre a essere
piu frequenti (14, 16-19).

Queste problematiche, che ovviamente sono tra i temi piu
caldi della ricerca traslazionale e clinica a livello internaziona-
le, hanno grosse implicazioni a livello di valutazione (HTA) ai
fini delle decisioni sulle condizioni di accesso al mercato.

Le evidenze di impatto economico dell'immuno-
oncologia

La coerenza tra beneficio e costo incrementale € considerata
da gran parte delle agenzie/soggetti che si occupano di racco-
mandazioni/rimborso e prezzo dei nuovi farmaci. Nei principali
Paesi dell’Unione Europea, rimborso e prezzo effettivamente
rimborsato (che non coincide necessariamente con il prezzo di
listino) vengono direttamente o indirettamente negoziati sulla
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base del beneficio incrementale del farmaco. I criteri di valu-
tazione del beneficio incrementale (endpoint, comparatore,
legittimita del confronto indiretto, ruolo delle metanalisi) sono
stati analizzati nelle Linee guida sulla valutazione rapida dell’ef-
ficacia comparativa di EUNetHTA (European Network for Health
Technology Assessment) (20). Tali Linee guida, tra gli altri
aspetti, hanno sollevato il problema della frequente assenza,
al momento del lancio di nuovi prodotti, di dati robusti sulla
sopravvivenza, e sottolineato come, a fronte dell’accettabilita
di endpoints surrogati, sia importante la raccolta di dati post-
marketing sui benefici per il paziente a ulteriore supporto della
richiesta di prezzo e rimborsabilita, anche se valutazioni ogget-
tive dell'impatto di un trattamento sulla sopravvivenza nell’am-
bito di studi post-marketing, per definizione non randomizzati,
sono piuttosto complesse.

Pur in presenza di tali Linee guida, le valutazioni compa-
rative di efficacia presentano importanti differenze tra i prin-
cipali Paesi UE, cosi come le modalita con cui tali valutazioni
si traducono in scelte di rimborso e premio di prezzo per i
nuovi farmaci e I'utilizzo integrato di evidenze di beneficio e
di costo (21).

Con riferimento alle valutazioni di impatto economico
dell'immunoterapia, una recente revisione della letteratura
ha indagato la disponibilita di studi di valutazione economica
al momento dell’approvazione di 16 agenti immunoterapici,
evidenziando (i) la disponibilita di tali studi solo per nove far-
maci e (ii) come solo in cinque casi il farmaco mostri un ICER
in linea con i valori-soglia generalmente riconosciuti a livello
internazionale (22). Con riferimento nello specifico a ipilimu-
mab, esiste a oggi un solo studio pubblicato come “full pa-
per” sulla relativa costo-efficacia (21). Tale studio, condotto
in USA, mostra un ICER rispetto a BSC (Best Supportive Care)
di poco meno di 80 mila e 130 mila dollari, rispettivamente,
per anno di vita salvato e per QALY. Altre evidenze riferite a
Paesi europei in cui il prezzo del farmaco & inferiore a quello
in USA, e pubblicate come abstract, hanno riportato valori di
ICER piu bassi: ad esempio, uno studio condotto in Portogallo
ha valutato I'ICER in circa 54 mila euro per anno di vita gua-
dagnato (23).

Rispetto all’entita dell’lCER i farmaci immunoterapici non
presentano grandi differenze rispetto ai nuovi agenti antineo-
plastici: il target relativamente limitato di popolazione e I'as-
senza di alternative terapeutiche al momento del lancio del
farmaco comportano per tali farmaci richieste di prezzo (e un
costo) piuttosto elevato e, anche in presenza di un beneficio
incrementale importante, I'ICER risulta comunque alto.

Esiste pero un’importante differenza nel profilo di efficacia
dell'immunoterapia, che impatta in modo rilevante sulle di-
mensioni della costo-efficacia (cfr. supra). A differenza dei far-
maci target caratterizzati da effetti positivi, anche marcati, nella
maggioranza dei pazienti, ma che tendono a esaurirsi in tempi
relativamente brevi (mesi o al piu pochi anni), 'immunoterapia
ha anche (o soprattutto) effetti nel medio-lungo periodo, che
si traducono in una percentuale importante di pazienti lungo-
sopravviventi. Nell'ottica di valutazione della costo-efficacia &
importante estrapolare in modo corretto la sopravvivenza nel
lungo periodo: al'aumentare dell’'orizzonte temporale di ana-
lisi, aumenta l'effetto dei lungo-sopravviventi sul beneficio in-
crementale e di conseguenza si riduce I'ICER (24). E importante
quindi rilevare il beneficio incrementale come valore medio e
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non mediano: Davies e colleghi (25) mostrano che l'uso della
mediana come misura di sintesi dei risultati di un trial porta a
una sottostima dei benefici rispetto a una stima della soprav-
vivenza media mediante funzioni parametriche. Non € un caso
che nelle analisi di sensibilita sulla costo-efficacia, I'ICER vari
principalmente proprio in funzione delle modalita di stima
della sopravvivenza, oltre che del costo della terapia farmaco-
logica (15). E non & neanche casuale il fatto che, nell’ambito
della valutazione del dossier di ipilimumab da parte del NICE,
sia stata proprio la stima della sopravvivenza l'oggetto di mag-
giore discussione: nel modello presentato dall’azienda veniva
infatti riportato un costo per QALY guadagnato di circa £60.000
rispetto a BSC, in linea con i valori-soglia per i farmaci “end-of-
life” (quale & stato riconosciuto ipilimumab) (26). Le stime di
sopravvivenza, tra gli altri aspetti, sono state pero contestate
dall’Evidence Review Group, che ha elaborato un ICER ben piu
elevato; solo la disponibilita di ulteriori dati sulla sopravvivenza
e la negoziazione di un Patient Access Scheme, nella forma di
sconto (a dimostrazione della criticita della seconda variabile
sopra citata, ovvero il prezzo) hanno consentito all’azienda di
ottenere una raccomandazione positiva per il farmaco.

Conclusioni

| peculiari effetti dell'immunoterapia indicano che allo stato
attuale & pili opportuno valutarne gli effetti in termini di OS e/o
di percentuale di sopravvivenza a specifici time-points. Poiché il
pattern temporale, oltre che I'entita dei benefici indotti dall’'im-
munoterapia sembrano variare nelle diverse classi di farmaco
e nei diversi tipi di neoplasia, le valutazioni dei benefici dei
vari trattamenti devono cercare di prendere in considerazione
tutte le tipologie di beneficio, sia quelle a breve termine nella
maggioranza dei pazienti, sia quelle a lungo termine. Poiché
finora non sono disponibili criteri clinici e di laboratorio validati
su grandi casistiche che permettano di indentificare in modo
univoco, né prima del trattamento, né precocemente durante/
dopo il suo utilizzo, i pazienti che beneficiano dall'immunote-
rapia, non appare oggi possibile una selezione preventiva dei
pazienti da sottoporre a immunoterapia, mentre potrebbe di-
ventare fattibile I'identificazione precoce dei pazienti che non
stanno traendo beneficio dai trattamenti.

L'utilizzo della valutazione economica e di range di valori-
soglia alla costo-efficacia rappresenta un elemento auspicabile
nei processi di negoziazione di prezzo e rimborso dei farmaci,
in quanto consentirebbe una valutazione oggettiva della coe-
renza tra prezzo richiesto (e conseguenze in termini di costo
incrementale) e beneficio incrementale. Tale valutazione ac-
quista ancora piu importanza se si considera: (i) la difficolta di
applicare a tali farmaci accordi di rimborso condizionato basati
su endpoints intermedi che o non sono buoni surrogati della
sopravvivenza, e quindi poco rilevanti (PFS), o sono ancora da
validare clinicamente, e (ii) la conseguente necessita di valu-
tare in modo appropriato il value for money al lancio del pro-
dotto, e 'opportunita di rivalutare le condizioni di accesso sulla
base delle effettive evidenze nella popolazione trattata.

Tuttavia, la costo-efficacia non puo essere I'unico criterio
utilizzato per le decisioni di prezzo e rimborso: I'esperienza
del NICE suggerisce che un approccio multi-criterio, che
consideri anche la rilevanza del target, la presenza di alterna-
tive terapeutiche, il place in therapy, 'incremento assoluto di
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beneficio e I'impatto complessivo sulla spesa, sia preferibile
purché gestito in modo trasparente.

Inoltre, una corretta valutazione della costo-efficacia al
momento del lancio del prodotto sul mercato non e di per sé
sufficiente a garantire I'efficiente allocazione delle risorse e la
sostenibilita della spesa. Se gli accordi di rimborso condizionato
alla risposta del singolo paziente, basati su follow-up di breve
periodo e associati a endpoints intermedi, non sono appropria-
ti, sarebbe opportuna una rivalutazione nel medio-lungo perio-
do del profilo di efficacia (sopravvivenza) in condizioni real-life,
con una conseguente rinegoziazione delle condizioni di prezzo e
rimborso in caso di effetti diversi da quelli previsti.

Tuttavia i decisori devono effettuare la propria valutazio-
ne al fine di assicurare un corretto e sostenibile accesso alle
nuove tecnologie (nello specifico i farmaci) in un contesto di
risorse limitate. Cio e particolarmente vero quando devono
essere forniti trattamenti terapeutici che consentono di ri-
sparmiare su altri fronti, prolungare o migliorare la vita dei
pazienti affetti da patologie di natura oncologica, condizioni
rare o in soggetti con limitate opzioni terapeutiche. Sareb-
be quindi auspicabile la verifica di fattibilita e il successivo
ricorso alla valorizzazione e definizione della disponibilita a
pagare (willingness-to-pay) alla luce dei possibili vantaggi
economici (riduzione dei costi) che una nuova tecnologia
potrebbe garantire, nella prospettiva almeno del Servizio
Sanitario Nazionale (SSN).

Alla rivalutazione in real-life dell’effetto del farmaco sul-
la popolazione target, si aggiunge I'opportunita di gestire al
meglio la terapia in termini di (i) appropriatezza (evitando ad
esempio di effettuare re-challenge su pazienti non rispon-
denti, a meno di evidenze cliniche contrarie) e (ii) gestione
del costo unitario per paziente, attraverso, ad esempio, la
centralizzazione della somministrazione del farmaco (che in
presenza di terapie one-shot creerebbe minori problemi di
accesso alla terapia, pur comportando comunque un incre-
mento della mobilita dei pazienti) e il vial-sharing.

In futuro l'identificazione dei pazienti lungo-rispondenti
potrebbe contribuire in modo significativo all’efficiente uso
delle risorse, supportando in modo sostanziale il processo di
prioritizzazione dei pazienti. Al momento tale identificazione
non e possibile: per questo motivo una rinegoziazione delle
condizioni di prezzo sulla base della sopravvivenza osserva-
ta nell’intera popolazione trattata rispetto a quella prevista
rappresenta oggi la migliore opzione per essere piu sicuri di
avere pagato il giusto costo per il beneficio ottenuto.
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