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Summary

Survival gain with new drugs

Objective: Since the so-called survival gain is recognised to be a parameter that
quantifies the magnitude of the therapeutic benefit of new treatments, our study
is aimed at reviewing the literature on this parameter published over the past years.

Methods: To select the pertinent articles, we conducted a literature search using
MEDLINE (PubMed version). We utilised the key word “survival analysis” (as
a Mesh term) with the following limits: a) publication date from 2001 to 2002,
b) “randomized controlled trial”, c¢) “only items with abstracts”, d) “English”;
e) “human”. We identified all the studies that reported the value of median
survival for both treatments groups. In addition, for the clinical studies that did
not explicitly report this parameter, we conducted a separate literature search to
verify if a cost-effectiveness analysis could be found wherein the “mean survival
gain” of the new treatment had been calculated in comparison to the standard
drug. Irrespective of their source, the value of survival gain were finally tabulated
and arranged by decreasing order.

Results: Twenty-nine articles were included in our study. From these articles, we
extracted the value of median survival gain in 28 cases and the value of mean
survival gain in one case; 27 studies evaluated anti-cancer drugs, whereas two
considered treatments aimed at other disease conditions. The survival gain
ranged from some months per patient (for the majority of therapies) up to a
maximum of 84 months per patient; the latter value of survival gain was obtained
for all-trans retinoic acid in the treatment of acute promyelocytic leukemia.
With regard to disease conditions other than cancer, we found a survival gain of
6 months per patient for activated protein C in the treatment of severe sepsis.

Conclusion: Our study tabulated the survival gain for a variety of recent medical
interventions. According to our findings, the typical value of survival gain for
new treatments (with the exception of all-trans retinoic acid) is in the range of
some months per patient. This confirms the results presented in a previous
analysis focused on the literature of the ‘90s.

Introduzione

E ampiamente riconosciuto che le valutazioni di
costo-efficacia (e in primo luogo quelle basate sul

costo per anno di vita guadagnato) debbono basarsi

su dati clinici robusti. Nel confronto tra un farmaco

nuovo e un farmaco vecchio, I’approfondimento del
dato clinico e la verifica della sua “solidita” rappre-
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sentano un’esigenza primaria di qualsiasi ricerca far-
macoeconomica; si pone quindi la necessita di sti-
mare con precisione ’entita del beneficio aggiuntivo
o incrementale che ci si puo attendere dalla nuova
terapia in confronto con la vecchia.

I1 cosiddetto guadagno di sopravvivenza puo es-
sere utilizzato per quantificare il beneficio incre-
mentale nel caso in cui la terapia innovativa sia
migliore della terapia di riferimento in termini di so-
pravvivenza.l'l Due sono i metodi per stimare il gua-
dagno di sopravvivenza: 1) il metodo del guadagno
medio; 2) il metodo del guadagno mediano.

Pur essendo un parametro che appartiene al ver-
sante clinico, il guadagno medio di sopravvivenza
(differenza tra la sopravvivenza media dei pazienti
trattati con il farmaco nuovo e la sopravvivenza me-
dia dei pazienti trattati con il farmaco vecchio) ¢ un
parametro che viene assai raramente riportato negli
studi clinici; al contrario, esso compare, con note-
vole frequenza, all’interno delle analisi farmacoe-
conomiche. Negli studi di farmacoeconomia, il
guadagno medio di sopravvivenza si configura in-
fatti come la migliore tecnica per costruire il deno-
minatore del rapporto costo-efficacia. Il principale
problema, come vedremo meglio piu avanti, ¢ quel-
lo di ricostruire la sopravvivenza media a partire da
studi clinici che non hanno direttamente determina-
to questo parametro.

11 guadagno mediano di sopravvivenza ¢ un para-
metro metodologicamente un poco peggiore, ma ha
I’importante vantaggio di essere assai piu facilmen-
te accessibile consultando la letteratura clinica. Il
guadagno mediano viene, infatti, calcolato semplice-
mente come differenza tra la sopravvivenza mediana
osservata con la terapia nuova e la sopravvivenza
mediana osservata con la terapia vecchia.l2l E
considerato un “proxy” del guadagno medio di so-
pravvivenza.

Qualche anno fa, nel 1998, Wright e Weinstein
hanno pubblicato, sul New England Journal of
Medicine, una rassegna di letteratura molto ampia
sui guadagni di sopravvivenza.lll Dalla tabulazione
dei valori riportati nel loro articolo emerge che il
dato tipico delle nuove terapie, salvo rare eccezioni,
¢ compreso tra 2 e 10 mesi guadagnati per paziente.
Altri studi piu recenti hanno pubblicato ulteriori in-
formazioni sull’argomento; per esempio, Messori et
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al. nel 2002 hanno tabulato una serie di valori di gua-
dagno di sopravvivenza riferiti a farmaci oncologi-
¢i.BB] Anche in questo caso, ’entita del guadagno ¢
risultata compresa nello stesso intervallo di valori ri-
portato da Wright e Weinstein.

Poiché il guadagno di sopravvivenza (medio o
mediano) ¢ un indice del grado di innovazione tera-
peutica dei nuovi trattamenti o comunque quantifica
il beneficio terapeutico dei nuovi trattamenti usan-
do un endpoint forte quale ¢ appunto la sopravvi-
venza, il presente lavoro ¢ stato intrapreso con lo
scopo di costruire una tabulazione quanto pitt ampia
possibile dei valori di guadagno di sopravvivenza re-
lativamente ai farmaci di piu recente introduzione.
Si ¢ percio tentato di aggiornare con nuovi dati la ta-
bulazione a suo tempo (1998) pubblicata da Wright
e Weinstein.!

Metodi
Disegno dello studio

I1 nostro studio si € basato su una ricerca della let-
teratura recente (anni 2001 e 2002) e si ¢ articolato
secondo le tre fasi seguenti: A) selezione degli arti-
coli; B) estrazione dei dati di guadagno di sopravvi-
venza; C) tabulazione dei relativi valori.

A) Selezione degli articoli. E stata effettuata attra-
verso i seguenti “steps”:

1. Conduzione di una ricerca di letteratura per
mezzo della banca dati MEDLINE-PubMed
(data della ricerca MEDLINE = 21 marzo
2003). E stata usata la parola chiave “survival
analysis” (come Mesh term) combinata con i
seguenti limiti: anno di pubblicazione compre-
so tra il 2001 e il 2002, “randomized controlled
trial”, “only items with abstracts”, “English” e
“human”.

2. Selezione dei “randomized controlled trials”
che documentavano una differenza di soprav-
vivenza statisticamente significativa nel con-
fronto tra terapia innovativa verso terapia di
riferimento. Questa selezione ¢ direttamente
scaturita dalla lettura dei vari abstracts sele-
zionati da MEDLINE.

B) Estrazione dei dati di guadagno medio o mediano
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di sopravvivenza. Dagli articoli selezionati come
sopra indicato, i dati di guadagno di sopravviven-
za sono stati estratti con la seguente procedura:
1. Identificazione degli articoli che riportavano il
valore di sopravvivenza mediana per ambedue i
gruppi di pazienti ed estrazione dei relativi dati.

2. Identificazione degli articoli che, pur non ri-
portando espressamente i valori di sopravvi-
venza mediana, consentivano di ricostruire (a
partire dal testo) la mediana di sopravvivenza
per ciascuno dei due gruppi di trattamento. Un
metodo ulteriore di ricostruzione si ¢ basato su
una semplice interpolazione grafica di regres-
sione lineare i cui dettagli metodologici sono
riportati piu avanti.

3. Per gli studi clinici che NON riportavano il va-
lore di sopravvivenza mediana (e che non ne
consentivano la ricostruzione dal testo), ¢ stata
condotta una ricerca MEDLINE separata per
verificare se, relativamente all’argomento in
questione, era disponibile un’analisi farma-
coeconomica che riportava il guadagno medio
di sopravvivenza della terapia innovativa in
confronto alla terapia di riferimento. In tali casi
il parametro inserito nel nostro studio ¢ stato
tratto dall’articolo economico.

C) Tabulazione dei valori di guadagno di sopravvi-
venza. | valori sono stati prima suddivisi in due
tabelle separate dedicate rispettivamente alle te-
rapie oncologiche e alle altre terapie. Sia la prima
che la seconda tabella sono state poi ordinate per
valori decrescenti del guadagno di sopravvivenza.

Guadagno mediano di sopravvivenza verso
guadagno medio di sopravvivenza

11 guadagno medio di sopravvivenza ¢ unanime-
mente riconosciuto come gold standard. Quando ¢
disponibile il grafico di sopravvivenza per due terapie
e quando le due relative curve di sopravvivenza scen-
dono fino a toccare lo 0% a fine curva (vedasi Figura
1), il guadagno medio di sopravvivenza ¢ rappresen-
tato dalla differenza tra 1’area sotto la curva superio-
re e |’area sotto la curva inferiore. Si deve ricordare
che la curva scende fino allo 0% di sopravvivenza re-
sidua (all’infinito o comunque all’ultimo tempo del

follow-up) in una delle due seguenti situazioni:
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a) quando la patologia in questione implica una mor-
talita elevata che si sviluppa in tempi brevi (es. tu-
more polmonare, come pure altre situazioni ad alta
mortalita in cui lo sperimentatore arriva a rileva-
re il decesso di tutti i pazienti inclusi nello studio
clinico); oppure

b) quando gli Autori utilizzano un metodo statistico
di estrapolazione non lineare della curva a parti-
re dall’ultima rilevazione temporale (time-point
finale dello studio clinico) fino all’infinito. Si cita
ad esempiol®! il metodo di Gompertz, il quale ha
proprio il dichiarato scopo di costruire un grafico
che, nella sua estrapolazione all’infinito, scenda
fino a una sopravvivenza residua dello 0%.

Pur essendo considerato il gold standard, il gua-
dagno medio di sopravvivenza ¢ riportato assai poco
frequentemente negli studi clinici (proprio per effet-
to delle due limitazioni sopra citate). Nel nostro la-
voro si € percio fatto ricorso a metodi alternativi
approssimati, ma di piu facile attuazione: in parti-
colare, il metodo della differenza delle mediane.

La mediana di sopravvivenza ¢ un parametro mol-
to utilizzato nella clinica. Infatti gli studi clinici che,
nel confronto tra due alternative terapeutiche, valu-
tano 1’endpoint della sopravvivenza riportano quasi
sempre il valore della sopravvivenza mediana per
ciascuna delle due terapie (sopravvivenza mediana
= tempo a cui la popolazione dei pazienti arruolati si
¢ ridotta, per effetto dei decessi, alla meta della nu-
merosita iniziale). Come accennato in precedenza,
quando i dati di sopravvivenza mediana per la tera-
pia nuova e per la terapia standard sono ambedue
disponibili, la differenza di queste due mediane puo
essere considerata una stima approssimata, ma ac-
cettabile, del guadagno di sopravvivenza.

E possibile che uno studio clinico, a causa della
buona prognosi della malattia oppure del breve fol-
low-up, non riesca a fornire (per una o per entrambe
le curve considerate all’ultimo tempo del follow-up)
questo tipo di informazione (poiché la percentuale di
sopravvivenza resta superiore al 50% all’ultimo time-
point dello studio clinico). In questi casi abbiamo
adottato, ove possibile, un metodo basato su una in-
terpolazione grafica di regressione lineare (eseguita
sulle due curve di sopravvivenza) allo scopo di estra-
polare comunque una stima della differenza delle me-
diane. In particolare, questa procedura ¢ stata adottata
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Fig. 1. Trial italiano del 19941 sulla terapia di mantenimento nella leucemia mieloide cronica usando interferone vs citostatici: curve di so-
pravvivenza del gruppo trattato con interferone (cerchietti) e del gruppo di controllo trattato con citostatici (triangoli). Nel’analisi economi-
ca di questo studio clinico le due curve “reali” sono state estrapolate (metodo di Gompertz) al tempo infinito fino quindi a raggiungere lo 0%

di sopravvivenza residua.!®!

quando ricorrevano le tre seguenti condizioni:

1. Lo studio clinico presentava il grafico di soprav-
vivenza per il gruppo che aveva ricevuto il tratta-
mento in esame.

2. In tale grafico, la curva di sopravvivenza restava
superiore al 50% all’ultimo time-point del follow-
up.

3. Valutando il grafico a loro personale discrezione,
gli Autori del presente articolo hanno unanime-
mente ritenuto accettabile un’estrapolazione li-
neare finalizzata a stimare la sopravvivenza
mediana per questo gruppo di pazienti. Questo si-
gnifica che la curva di sopravvivenza “reale” ¢
stata proiettata linearmente oltre 1’ultimo punto
del follow-up dello studio clinico fino a farle in-
tercettare la retta orizzontale indicativa del 50%
di sopravvivenza residua.

La Figura 2 illustra come questa estrapolazione
lineare ¢ stata eseguita (con metodi puramente gra-
fici). La figura presenta il caso piu frequente, cioe
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Fig. 2. Estrapolazione lineare delle due curve di sopravvivenza ese-
guita per stimare il guadagno mediano di sopravvivenza. Il proce-
dimento & semplice: la prima curva viene prolungata linearmente
fino a intercettare la retta orizzontale; la stessa operazione viene
poi ripetuta per la seconda curva; infine, il segmento compreso tra
le due rette oblique estrapolate corrisponde al guadagno di so-
pravvivenza mediano.
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quello in cui I’estrapolazione ¢ stata compiuta due
volte, vale a dire per ciascuno dei due gruppi di trat-
tamento considerati nello studio clinico (nella Tabella
I questi casi sono evidenziati con la doppia abbre-
viazione REGLIN, una prima volta per la terapia in-
novativa e una seconda per quella di riferimento).
Nel caso in cui la curva superiore non intercetta la
retta orizzontale del 50% di sopravvivenza residua, e
la curva inferiore si, I’estrapolazione si rivela ne-
cessaria soltanto per la prima curva (queste situa-
zioni sono identificate nella Tabella I con una sola
abbreviazione REGLIN).

11 giudizio personale degli Autori nel ritenere pro-
ponibile o improponibile 1’'uso dell’estrapolazione
lineare ha semplicemente riflettuto un criterio di-
screzionale di buon senso; due degli Autori hanno
un’ampia esperienza nell’uso delle estrapolazioni
delle curve di sopravvivenza con il metodo di
Gompertz.

Risultati

La nostra ricerca MEDLINE ha selezionato 804
studi clinici, dei quali 768 sono stati esclusi perché
la differenza di sopravvivenza tra la terapia nuova e
la terapia vecchia non era statisticamente significa-
tiva. Dei rimanenti 36 studi clinici, altri cinque sono
stati esclusi perché la curva di sopravvivenza era ri-
tenuta inadatta all’interpolazione con regressione li-
neare grafica; un altro studio ¢ stato escluso per la
mancanza delle curve di sopravvivenza e per la con-
seguente impossibilita di ricavare la mediana.

In totale 29 studi clinici sono quindi risultati ido-
nei per la nostra ricerca. I relativi valori di guadagno
di sopravvivenza sono presentati nella Tabella I per
quanto riguarda le terapie oncologiche e nella Tabella
II per quanto riguarda le restanti terapie.

La serie dei dati oncologici (Tabella I) ¢ capeg-
giata da un importante studio sulla leucemia pro-
mielocitica acuta. Il guadagno di sopravvivenza
osservato nel 2002 da Tallman et al.[] & assoluta-
mente atipico per la sua macroscopica entita (84
mesi per paziente). Da un lato, 1’estrapolazione li-
neare puo avere contribuito a sovrastimare questo
guadagno; d’altro lato va osservato che proprio que-
sto studio ha affermato la tretinoina come farmaco di
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scelta per questa forma di leucemia in virtu dello
straordinario beneficio clinico.

Al secondo e terzo posto vengono, rispettiva-
mente, lo studio del French Adjuvant Group del 2001
sulla chemio adiuvante ad alte dosi nel tumore della
mammella (guadagno di sopravvivenza = 34 mesi)l’]
e lo studio di Frustaci et al. del 2001 sulla chemio
adiuvante nel sarcoma dei tessuti molli (guadagno
di sopravvivenza = 29 mesi).[8!

1l trial francese offre uno spunto terapeutico im-
portante a proposito di una malattia oncologica assai
frequente, mentre lo studio di Frustaci et al. affron-
ta un problema terapeutico di nicchia (essendo assai
poco frequente il sarcoma dei tessuti molli). Lo stu-
dio di Hancock et al. (2001) chiude il primo gruppo
di terapie a elevato guadagno di sopravvivenza (28
mesi di guadagno, forse sovrastimati in parte anche
questi a causa dell’estrapolazione).l’]

11 gruppo di terapie oncologiche che seguono nel-
la graduatoria (dallo studio di Mainawaring et al. del
2001 fino allo studio di Slamon et al. del 2001 per un
totale di oltre 10 studi)!!%-211 & caratterizzato da un
guadagno compreso tra circa 15 mesi per paziente
fino a circa 5 mesi per paziente. Questo gruppo ri-
flette ’entita tipica del beneficio terapeutico che si
osserva in tempi recenti in campo oncologico. Sono
comprese in questo gruppo terapie oncologiche im-
portanti come per esempio trastuzumab nel tumore
della mammella metastatico.[?!]

Il caso del trastuzumab ¢ particolarmente inte-
ressante per i risvolti economici. Sibbald et al. (1999)
hanno osservato criticamente che una spesa pari a
USS$ 2.700 al mese per paziente per diversi cicli puo
essere sproporzionata rispetto al guadagno di so-
pravvivenza quantificabile in meno di 5 mesi per pa-
ziente.[3¢] Per dirimere questa controversia mancano
purtroppo studi affidabili che abbiano calcolato il
costo per anno di vita guadagnato per questa terapia.

11 gruppo successivo di terapie oncologiche (dal-
la chemio neoadiuvante nel cancro esofageo studia-
ta dal Medical Oesophageal Working Party nel
2002[22] fino alla chemioterapia a quattro farmaci
per il microcitoma studiata da Pujol et al. nel
2001B31) riflette la parte meno innovativa della ri-
cerca oncologica recente: in questi casi il guadagno
di sopravvivenza ¢ compreso tra 3,5 mesi per pa-
ziente e 1,2 mesi per paziente.
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Tabella I. Sopravvivenza mediana o media con la terapia innovativa vs sopravvivenza mediana o media con la terapia di riferimento: la differenza tra questi due valori
esprime il guadagno di sopravvivenza

Condizione patologica

Terapia innovativa

Terapia di riferimento

Sopravvivenza mediana
o0 media con la terapia

Sopravvivenza mediana
0 media con la terapia

Guadagno di

Riferimento

sopravvivenza bibliografico

innovativa di riferimento (mesi per
(mesi per paziente) (mesi per paziente) paziente)

Leucemia promielocitica Tretinoina orale Citarabina + 132 48 84 Tallman et al.
acuta daunorubicina REGLIN 20021
Tumore della mammella FU + ciclofosfamide + FU + ciclofosfamide + 131 97 34 French Adjuvant
linfonodo-positivo epirubicina ad alte epirubicina REGLIN REGLIN Group 200171
con prognosi cattiva dosi
Sarcoma dei tessuti Epidoxorubicina + Nessuna 75 46 29 Frustaci et al. 2001
molli delle estremita ifosfamide chemioterapia
e del cingolo
Linfoma di Hodgkin PABIOE + ChIVPP PABIOE 141 116 25 Hancock et al.
avanzato REGLIN REGLIN 20011
Linfoma non-Hodgkin PMitCEBO PAdriaCEBO 31,8 16,8 15 Mainwaring et al.
di alto grado GRAF GRAF 2001010
Cancro del fegato Immunochemioterapia  Immunochemioterapia 79 66 13 Lygidakis et al.
metastatico locoregionale + sistemica + 2001011

chemioterapia chemioterapia
Linfoma diffuso a CHOP + rituximab CHOP 41 28 13 Coiffier et al. 2002!'2]
grandi cellule B REGLIN REGLIN
Cancro del pancreas Chemioimmunoterapia Intervento chirurgico 31,1 18,8 12,3 Lygidakis et al.
avanzato + chemioterapia 25 6,1 2002(13]
Cancro del colon FU + levamisolo Nessuna chemio 90 78 12 Taal et al. 2001(14!
di stadio Il o Il (Chemio adiuvante) adiuvante REGLIN REGLIN
Carcinoma ovarico Doxorubicina Topotecan 24,9 16,4 8,5 Gordon et al.
epiteliale ricorrente liposomiale 20010181

peghilata
Cancro del colon FU + leucovorina FU + levamisolo 63* 55* 8 Porschen et al.
di stadio IIl 200101
Leucemia mieloide Citarabina + Citarabina + 12 4 8 List et al. 2001017]
acuta daunorubicina + daunorubicina

ciclosporina
Tumore polmonare non  Cisplatino + etoposide ~ Radioterapia 13,8 8,5 53 Kim et al. 200208
a piccole cellule + vinblastina

+ radioterapia
Tumore della mammella Doxorubicina + FU + doxorubicina 23,3 18,3 5 Jassem et al.
metastatico paclitaxel + ciclofosfamide 20010191
Cancro della testa e Citarabina + cisplatino  Cisplatino + FU 13 8 5 Jelic et al. 2002[20]

del collo avanzato

+FU
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Tumore della mammella Trastuzumab + Doxorubicina + 251 20,3 4.8 Slamon et al.
metastatico doxorubicina + ciclofosfamide o 200111
ciclofosfamide o paclitaxel
paclitaxel
Cancro dell’esofago FU + cisplatino Nessuna chemio 16,8 13,3 3,5 Medical
neoadiuvante Oesophageal
Working Party,
2002221
Tumore polmonare a Irinotecan + cisplatino  Etoposide + cisplatino 12,8 9,4 3,4 Noda et al. 2002123
piccole cellule
Tumore polmonare non  Cisplatino + gemcitabina Cisplatino + 11,7 8,7 3,0 Comella 2001124
a piccole cellule + vinorelbina o paclitaxel gemcitabina
Tumore della mammella Capecitabina + Docetaxel 14,5 11,5 3 O’Shaughnessy et
metastatico docetaxel al. 20021291
Cancro del pancreas Gemcitabina + Gemcitabina 10,4 7,8 2,6 Gansauge et al.
avanzato NSC-631570 2002[28]
Tumore polmonare Gemcitabina + Vinorelbina 6,7 41 2,6 Frasci et al. 2001[27]
avanzato non a vinorelbina
piccole cellule
Cancro del colon Irinotecan + FU FU + leucovorina 15,9 13,3 2,6 Saltz et al.[?8]
retto metastatico + leucovorina
Leucemia mieloide Chemioterapia standard Chemioterapia 4,8 2,8 2,0 Liu Yin et al. 200112
acuta recidivante o (Citarabina + sequenziale GRAF GRAF
refrattaria daunorubicina + (Citarabina +
etopside) daunorubicina +
etopside)
Carcinoma bronchiale Cisplatino + Carboplatino + 9,5 7,9 1,6 Jelic et al. 2001130
squamoso stadio mitomicina C + mitomicina C + GRAF GRAF
B o IV vindesina vindesina
Tumore polmonare Etoposide + cisplatino  Etoposide + 10,5 9,3 1,2 Pujol et al. 2001131
a piccole cellule + ciclofosfamide cisplatino
+ epidoxorubicina
Prevenzione delle Clodronato adiuvante Nessun intervento M1 139 -28 Saarto et al. 2001132
metastasi in pazienti con specifico REGLIN REGLIN

tumore della mammella
linfonodo-positivo

Abbreviazioni: REGLIN = La curva di sopravvivenza resta superiore al 50% all'ultimo punto del follow-up. La sopravvivenza mediana per questa curva & stata ottenuta mediante
estrapolazione usando il metodo di regressione lineare. GRAF = La curva di sopravvivenza scende sotto al 50% all'ultimo punto del follow-up. Gli Autori dello studio clinico non
forniscono il valore numerico della sopravvivenza mediana, ma presentano soltanto il grafico della curva. Per calcolare la sopravvivenza mediana & stata prima eseguita una
fotocopia ingrandita del grafico della curva e poi, con metodi grafici (misurazione con righello e calcolo delle relative proporzioni), & stato stimato il valore numerico della
sopravvivenza mediana. FU = fluorouracile. PABIOE = prednisolone + doxorubicina + bleomicina + vincristina + etoposide. ChIVPP = clorambucile + vinblastina + procarbazina
+ prednisone. PMitCEBO = mitoxantrone + prednisolone + ciclofosfamide + etoposide + vincristina + bleomicina. PAdriaCEBO = doxorubicina + prednisolone + ciclofosfamide
+ etoposide + vincristina + bleomicina. CHOP = ciclofosfamide + doxorubicina + vincristina + prednisone.

*Gli Autori definiscono questi valori come “sopravvivenza media per paziente”, ma non spiegano il metodo di calcolo utilizzato.
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Tabella Il. Sopravvivenza mediana o media con la terapia innovativa vs sopravvivenza mediana o media con la terapia di riferimento: la

differenza tra questi due valori esprime il guadagno di sopravvivenza

Condizione  Terapia Terapia di Mediana (media) di Mediana (media) di Guadagno di  Riferimento
patologica innovativa riferimento sopravvivenza della sopravvivenza della  sopravvivenza bibliografico
terapia innovativa terapia di riferimento  (mesi per
(mesi per paziente) (mesi per paziente) paziente)
Sepsigrave  Proteina C Trattamento 73 67 6 Bernard et al.
attivata standard FE FE 2001 (studio
(drotrecogin) + clinico)[3?!
trattamento Manns et al.
standard 2002 (studio
farmaco-
economico)34
Shock Rivascolarizzazione Stabilizzazione 3 0,4 2,6 Hochman et al.
cardiogenico precoce con terapia GRAF GRAF 2001189
medica

Abbreviazioni: GRAF = La curva di sopravvivenza scende sotto al 50% all'ultimo punto del follow-up. Gli Autori dello studio clinico non
forniscono il valore numerico della sopravvivenza mediana, ma presentano soltanto il grafico della curva. Per calcolare la sopravvivenza
mediana ¢ stata prima eseguita una fotocopia ingrandita del grafico della curva e poi, con metodi grafici (misurazione con righello e calcolo
delle relative proporzioni), & stato stimato il valore numerico della sopravvivenza mediana. FE = Il valore di sopravvivenza per questa curva
€ riportato come sopravvivenza media essendo disponibile uno studio farmacoeconomico che ha calcolato tale valore. Anche il guadagno

di sopravvivenza € espresso come media (e non come mediana).

Interessante infine il dato ottenuto da Saarto et
al.B% in un trial in cui la somministrazione adiuvante
di clodronato nel tumore della mammella linfono-
do-positivo, testata come possibile innovazione te-
rapeutica, si ¢ invece dimostrata dannosa per le
pazienti tanto da produrre un peggioramento di so-
pravvivenza addirittura pari a 28 mesi per paziente.

La Tabella II presenta due studi in campo non on-
cologico. Il primo studio (dati clinici da Bernard et
al.;[33] dati farmacoeconomici da Manns et al.[34]) ri-
guarda ’uso di drotrecogin nella sepsi in rianima-
zione. Il trial clinico non riporta né la sopravvivenza
media né la sopravvivenza mediana (essendo que-
st’ultima un parametro di fatto non misurabile nep-
pure approssimativamente poiché la mortalita ¢
misurata in acuto e varia dal 25% con drotrecogin al
31% senza drotrecogin). In questo caso viene in aiu-
to lo studio farmacoeconomico di Manns et al.[34]
che, con opportune simulazioni basate su dati epi-
demiologici, ha stimato la sopravvivenza media nel-
la misura di 73 mesi per paziente con il farmaco e
67 mesi per paziente senza farmaco.

Con drotrecogin vi ¢ dunque un guadagno di so-
pravvivenza pari a circa 6 mesi per paziente. In que-
sto caso il costo del farmaco ¢ attorno a US$ 7.000
per paziente. Considerando complessivamente tutti i
dati di costo e di efficacia, Manns et al. hanno sti-

© Adis International Limited. Tutti i diritti riservati.

mato che il costo per anno di vita guadagnato di dro-
trecogin cade in una fascia favorevole (attorno a US$
25.000 fino a US$ 30.000).34]

Lo studio pubblicato nel 2001 da Hochman et al.
ha confrontato un intervento di stabilizzazione ba-
sato prevalentemente sulla terapia medica con un in-
tervento di rivascolarizzazione precoce in pazienti
con shock cardiogeno dopo infarto miocardico acu-
to. La sopravvivenza ¢ significativamente migliore
con la rivascolarizzazione precoce. Il guadagno me-
diano ¢ in ogni caso attestato su valori piuttosto bas-
si (2,6 mesi per paziente).[3>]

Discussione e conclusioni

Questa rassegna ha recuperato quante piu infor-
mazioni possibili sui valori di guadagno di soprav-
vivenza ottenuti con terapie valutate nei frials clinici
piu recenti. Complessivamente, si sono osservati un
paio di casi di trattamenti oncologici nei quali il gua-
dagno di sopravvivenza ha raggiunto valori assolu-
tamente eccezionali (es. tretinoina nella leucemia
acuta promielocitica). Questi “picchi” di beneficio
terapeutico sono tipici dell’oncologia. Infatti, anche
il precedente lavoro di Wright e Weinstein aveva tro-
vato un valore di guadagno di sopravvivenza ecce-
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zionalmente alto nel caso della chemioterapia del tu-
more testicolare (guadagno di 107 mesi per pazien-
te).t1

I restanti valori di guadagno di sopravvivenza os-
servati nel nostro lavoro identificano due fasce di
valori che appaiono separate 1’una dall’altra da un
cut-off che si colloca attorno a 4 mesi per paziente.
La prima fascia corrisponde ai progressi terapeutici
piu solidi e marcati (guadagno > 4 mesi per pazien-
te); la seconda esprime un progresso a piccoli passi
rilevabile nel contesto di una certa serie di patologie
(guadagno < 4 mesi per paziente).

Pur non essendo stato espressamente considerato
in questo articolo, I’elemento dei costi rappresenta
un’ulteriore valutazione da compiere per meglio in-
terpretare i dati delle Tabelle I e II. Standard suffi-
cientemente accettati riconoscono, a ogni mese di
sopravvivenza guadagnato, da 1000 Euro fino a 5000
Euro.B! Cio significa che, per essere sufficiente-
mente cost-effective, ogni terapia innovativa puo co-
stare quanto la terapia di riferimento piu tanti Euro
quanti sono i mesi guadagnati moltiplicati per 1000
(limite massimo: moltiplicati per 5000). In questo
processo d’analisi dei vari problemi, la clinica viene
per prima ed ¢ quindi prioritario considerare il dato
del guadagno di sopravvivenza. Questo ¢ stato in-
fatti lo scopo esplicito della nostra ricerca.

In una seconda fase (che esula dagli obiettivi di
questo lavoro) il dato di costo puo eventualmente en-
trare in gioco. Si rimanda al lettore I’esercizio di co-
struire il “costo-limite” teorico per le varie terapie
innovative stimato attraverso la moltiplicazione
“mesi guadagnati X valorizzazione mensile” (e ad-
dizionando poi tale risultato con il costo della terapia
di riferimento). Ripetendo il calcolo due volte, prima
con una valorizzazione di 1000 Euro per mese € poi
con una valorizzazione di 5000 Euro per mese, si
identifica una fascia entro cui deve collocarsi il co-
sto per paziente del farmaco nuovo perché esso sia
cost-effective. In altri termini, questo calcolo parte
dal beneficio clinico prodotto dal farmaco, lo con-
verte in un controvalore economico e costruisce in-
fine una stima del prezzo che puo essere riconosciuto
al farmaco innovativo.37] Se il prezzo realmente at-
tribuito al farmaco ¢ superiore a questo valore di co-
sto-limite, la terapia innovativa ¢ scarsamente
costo-efficace; se il prezzo attribuito al farmaco ¢ al
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di sotto di questo costo-limite, la terapia innovativa
puo essere considerata costo-efficace.
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