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ABSTRACT
The present health technology assessment report evaluates the clinical and economic profile of cetuximab in first-line 
metastatic colorectal cancer (mCRC) in Italy. The first part of the report addresses the epidemiological, clinical, social 
and economic impact of mCRC. In the second part, evidence of efficacy, safety and cost-effectiveness of cetuximab and 
its available alternatives is shown. Finally, a model-based economic evaluation aimed at comparing cetuximab-based re-
gimens vs. alternative therapeutic strategies indicated in mCRC in Italy is presented. The model estimates the incremental 
cost-effectiveness of adding cetuximab to FOLFOX-4 or FOLFIRI based on KRAS status, vs. adding bevacizumab to 
FOLFOX-4 or vs. FOLFOX-4 or FOLFIRI alone. A theoretical analysis vs. panitumumab has also been performed, despite 
panitumumab is not yet reimbursed in Italy in first-line mCRC. Survival outcomes, quality of life and costs of patient ma-
nagement are estimated through a Markov model, using the Italian National Healthcare Service (NHS) perspective, over 
a 10 year period, taking into account KRAS status of patients. The results of the pharmaco-economic analysis show that 
cetuximab + FOLFOX-4 and cetuximab + FOLFIRI are associated with increased survival, increased cost and increased 
quality adjusted survival, compared to all other treatments currently indicated and reimbursed in Italy. Adding cetuximab 
to FOLFOX-4 or FOLFIRI, based on KRAS status shows favorable incremental cost-effectiveness ratio (ICER) vs. adding 
bevacizumab to FOLFIRI or vs. FOLFOX-4 or FOLFIRI alone. ICER of cetuximab (in combination with FOLFOX-4 or 
FOLFIRI), compared to currently reimbursed alternatives, is estimated between 6 and 13 thousand Euros per QALY gai-
ned, depending on alternative treatment. These estimates are robust in extensive sensitivity analyses. As a final result, both 
clinical and economic evidence analyzed in this health technology assessment leads to recommend cetuximab as preferred 
option for the first-line treatment of mCRC KRAS wild-type patients in Italy.

Keywords
Cetuximab; Metastatic colorectal cancer; Health Technology Assessment
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NOTA PER IL LETTORE
Il documento costituisce un health technology 
assessment di cetuximab nel trattamento di 
prima linea di pazienti con carcinoma meta-
statico del colon-retto in Italia. Cetuximab è 
confrontato con le principali alternative indi-
cate nel trattamento di prima linea del carci-
noma metastatico del colon-retto: trattamenti 
chemioterapici, bevacizumab e panitumumab. 
Il confronto con panitumumab, tuttavia, deve 
essere considerato puramente indicativo. Pa-
nitumumab ha ricevuto recentemente l’au-

torizzazione da parte dell’European Medici‑
nes Agency al trattamento di prima linea del 
carcinoma metastatico del colon-retto, ma il 
farmaco non è ancora registrato in Italia per 
questa indicazione. Pertanto, a rigore di logi-
ca, panitumumab non rappresenta, oggi, una 
reale alternativa a cetuximab e alle altre tera-
pie di prima linea del carcinoma metastatico 
del colon-retto. Gli Autori, comunque, hanno 
voluto includere le informazioni su questo 
farmaco per ottemperare a un proposito di 
completezza del documento.
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INDICAZIONI TERAPEUTICHE E 
MODALITÀ DI SOMMINISTRAZIONE
Il farmaco denominato Erbitux® (cetuximab) 
è indicato nel trattamento di pazienti affetti 
da carcinoma metastatico del colon-retto con 
espressione del recettore per il fattore di cre-
scita epidermico (EGFR) e con gene KRAS 
(Kirsten rat sarcoma‑2 virus oncogene) non 
mutato (wild‑type) [1]:

 - in combinazione con chemioterapia a 
base di irinotecan;

 - in prima linea in combinazione con FOL-
FOX;

 - in monoterapia nei pazienti nei quali sia 
fallita la terapia a base di oxaliplatino e 
irinotecan e che siano intolleranti a irino-
tecan.

Cetuximab è inoltre indicato per il trattamen-
to di pazienti affetti da carcinoma a cellule 
squamose di testa e collo:

 - in combinazione con radioterapia per la 
malattia localmente avanzata;

 - in combinazione con chemioterapia a 
base di platino nella malattia ricorrente 
e/o metastatica.

Questo documento valuta cetuximab nel trat-
tamento del carcinoma del colon-retto meta-
statico.
Cetuximab è somministrato una volta alla set-
timana in tutte le indicazioni, la dose iniziale 
è pari a 400 mg/m2 di superficie corporea e 
ciascuna delle dosi successive settimanali è 
di 250 mg/m2 ciascuna. Il farmaco è sommi-
nistrato per via endovenosa con filtrazione 
in linea mediante una pompa per infusione, 
fleboclisi a goccia o una pompa a siringa. Per 
la dose iniziale, il tempo d’infusione racco-
mandato è di 120 minuti, per le dosi settima-
nali successive il tempo d’infusione racco-
mandato è di 60 minuti. La velocità massima 
di infusione non deve superare i 10 mg/min, 
equivalenti a 5 ml/min di cetuximab 2 mg/ml.

DEFINIZIONE DELLA PATOLOGIA 
TARGET ATTRAVERSO IL 
SISTEMA DI CLASSIFICAZIONE 
DELLE DIAGNOSI
I tumori del colon-retto (o tumori dell’inte-
stino crasso – CRC) derivano dalla prolifera-
zione incontrollata delle cellule della mucosa 

Descrizione della tecnologia 
e della patologia cui la 

tecnologia è diretta
che riveste l’intestino. La versione ICD-10 
(International Classification of Diseases) del 
2010 [2], distingue i tumori del colon-retto in 
base alla localizzazione del tumore:

 - C18: neoplasie maligne del colon;
 - C19: neoplasie maligne del retto-sigmoi-

de;
 - C20: neoplasie maligne del retto.

In particolare, le neoplasie maligne del co-
lon-retto sono ulteriormente distinte in:

 - C18.0: neoplasie del cieco;
 - C18.1: neoplasie dell’appendice;
 - C18.2: neoplasie del colon ascendente;
 - C18.3: neoplasie della flessura epatica;
 - C18.4: neoplasie del colon trasverso;
 - C18.5: neoplasie della flessura splenica;
 - C18.6: neoplasie del colon discendente;
 - C18.7: neoplasie del colon sigmoide;
 - C18.8: neoplasie estese del colon;
 - C18.9: neoplasie non specificate del co-

lon;
Secondo il sistema di classificazione ICD-9 
[3], ancora largamente impiegato in Italia, il 
carcinoma del colon-retto è individuato dai 
codici 153 e 154.

 - 153 – tumori maligni del colon
 - 153.0: tumori maligni della flessura 

epatica;
 - 153.1: tumori maligni del colon tra-

sverso;
 - 153.2: tumori maligni del colon di-

scendente;
 - 153.3: tumori maligni del sigma;
 - 153.4: tumori maligni del cieco;
 - 153.5: tumori maligni dell’appendice;
 - 153.6: tumori maligni del colon ascen-

dente;
 - 153.7: tumori maligni della flessura 

splenica;
 - 153.8: tumori maligni di altre sedi 

(specificate) del grosso intestino;
 - 153.9: tumori maligni del colon, non 

specificato.
 - 154 – tumori maligni del retto, della giun-

zione rettosigmoidea e dell’ano
 - 154.0: tumori maligni della giunzione 

rettosigmoidea;
 - 154.1: tumori maligni del retto;
 - 154.8: altri tumori maligni del ret-

to, della giunzione rettosigmoidea e 
dell’ano.
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Altri codici associati a tumori maligni del 
colon-retto possono essere:

 - 197.5: tumori maligni secondari di colon 
e retto;

 - 230.3: carcinomi in situ del colon;
 - 230.4: carcinomi in situ del retto;
 - 235.2: tumori di comportamento incerto 

di stomaco, intestino e retto.

FARMACI APPROVATI DA EMA 
PER IL TRATTAMENTO DEL CRC

Oltre a cetuximab, i seguenti farmaci hanno 
ricevuto un’indicazione nel trattamento del 
CRC:

 - bevacizumab [4], indicato per il tratta-
mento di pazienti con carcinoma metasta-
tico del colon e del retto, in combinazione 
con chemioterapia a base di fluoropirimi-
dine;

 - panitumumab [5], indicato per il tratta-
mento dei pazienti con cancro colorettale 
metastatico (mCRC) KRAS wild‑type, 
come monoterapia dopo fallimento di 
regimi chemioterapici contenenti fluoro-
pirimidine, oxaliplatino e irinotecan (si ri-
corda che l’indicazione in prima linea non 
è ancora autorizzata dall’Agenzia Italiana 
del Farmaco);

 - capecitabina [6], indicata per il trattamen-
to del tumore del colon-retto;

 - 5-fluorouracile (5-FU) [7], indicato per il 
trattamento del tumore del colon-retto;

 - oxaliplatino [8]: indicato per il trattamen-
to del tumore del colon-retto,

 - irinotecan [9], indicato nel trattamento di 
pazienti con carcinoma avanzato del co-
lon-retto in associazione con 5-FU e aci-
do folinico, in pazienti che non sono stati 
trattati precedentemente con chemiotera-
pia per la malattia avanzata e come mo-
noterapia in pazienti nei quali non abbia 
avuto effetto un trattamento convenziona-
le contenente 5-FU.

DESCRIZIONE  
DELLA MALATTIA

Anatomia dell’intestino
L’intestino è un organo deputato all’assor-
bimento delle sostanze nutritive provenienti 
dall’alimentazione. Ha una lunghezza media 
di circa 7 metri, ed è suddiviso in intestino 
tenue, o piccolo intestino (comprendente 
duodeno, digiuno e ileo), e intestino crasso, 
o grosso intestino; quest’ultima parte è costi-
tuita da colon destro o ascendente, colon tra-
sverso, dal colon sinistro o discendente, dal 
sigma e dal retto.

Fattori eziologici per lo 
sviluppo della malattia
Sinteticamente, è possibile distinguere tre di-
versi tipi di fattori di rischio per lo sviluppo 
del carcinoma del colon-retto: genetici, diete-
tici e non-dietetici.

Fattori di rischio genetici
Sebbene familiarità positiva per carcino-
ma del colon-retto sia riscontrata in circa il 
20-25% dei casi, solo il 5-10% dei carcino-
mi del colon-retto è legato a vere e proprie 
sindromi genetiche. Tali sindromi possono 
manifestarsi sia come sindromi poliposiche 
che non-poliposiche del colon. La principale 
sindrome poliposica è la poliposi adenoma-
tosa familiare (FAP), che è associata a muta-
zioni o perdite del gene APC (Adenomatous 
Polyposis Coli) e rappresenta circa l’1% di 
tutti i carcinomi del colon-retto. La sindro-
me ereditaria del carcinoma colorettale sen-
za poliposi (HNPCC o sindrome di Lynch) è 
invece determinata da mutazioni della linea 
germinale in geni deputati alla riparazione 
di errori nella duplicazione del DNA quali 
hMSH2, hMSH6 e hMLH1, e rappresenta 
il 5% circa dei tumori colorettali [10]. Altre 
sindromi genetiche associate a sviluppo di 
carcinoma del colon-retto sono più rare (sin-
drome di Turcot, sindrome di Peutz-Jeghers).

Fattori di rischio dietetici
La dieta è ritenuta il principale fattore esoge-
no identificato sino a oggi per lo sviluppo del 
cancro colorettale. Il World Cancer Research 
Fund e l’American Institute for Cancer Rese‑
arch hanno concluso che una dieta appropria-
ta, unitamente ad altri fattori, è un elemento 
fondamentale per la prevenzione del tumore 
del colon-retto [11]. I fattori nutrizionali che 
sembrano essere associati a una più elevata 
incidenza di neoplasie del colon-retto sono 
l’elevato consumo di carni rosse, di carni la-
vorate e l’abuso di sostanze alcoliche (> 30 g 
etanolo/die). Alimenti ricchi di fibre sembrano 
invece avere un ruolo protettivo. Alcuni studi 
hanno anche ipotizzato un ruolo protettivo di 
pesce, di cibi ricchi in folati o in vitamina D 
e del selenio, ma l’evidenza a favore di questi 
fattori è più limitata. Ulteriori fattori di rischio 
per lo sviluppo di carcinoma del colon-retto 
sono il sovrappeso e tutti i fattori che concor-
rono all’obesità. A tale riguardo, i soggetti con 
diabete di tipo 2 (di solito non insulino-dipen-
dente) sembrano avere un aumentato rischio 
di sviluppare il carcinoma del colon-retto e, 
se affetti da questa malattia, tendono ad avere 
una prognosi più sfavorevole.

Fattori di rischio non dietetici
L’età costituisce un riconosciuto fattore di 
rischio, essendo l’incidenza del carcinoma 
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del colon-retto circa 10 volte maggiore tra 
le persone di età compresa fra 60 e 64 anni, 
rispetto ai soggetti con età 40-44 anni, come 
peraltro accade per quasi tutti i tumori solidi. 
L’incidenza di questa neoplasia è anche supe-
riore tra chi ha una storia personale di carci-
noma del colon-retto o di polipi adenomatosi. 
Il fumo è associato allo sviluppo di volumi-
nosi polipi adenomatosi del colon-retto, che 
spesso precorrono l’insorgenza del tumore, 
inoltre l’esposizione al fumo di tabacco con 
ogni probabilità rappresenta un fattore carci-
nogenetico anche per la mucosa colica [12]. 
Un più elevato rischio di sviluppare il tumore 
del colon-retto è stato rilevato in pazienti con 
malattie infiammatorie intestinali (morbo di 
Crohn e colite ulcerosa), mentre l’assunzio-
ne per periodi prolungati di antinfiammatori 
non-steroidei (FANS) sembra avere un ruolo 
protettivo [13,14]. Infine, pazienti che han-
no ricevuto trattamenti per una precedente 
patologia maligna sono a maggior rischio di 
sviluppare una neoplasia colorettale [15]. In 
particolare, individui che hanno avuto un car-
cinoma del testicolo sembrano avere una più 
elevata incidenza di carcinoma del colon-ret-
to e di altre neoplasie, che potrebbe essere le-
gato alle terapie citotossiche somministrate. 
Infine, diversi studi hanno suggerito che pa-
zienti che hanno ricevuto un trattamento ra-
diante per carcinoma della prostata hanno un 
più elevato rischio di avere un carcinoma del 
retto causato dalle radiazioni ricevute. Tut-
tavia, questo inconveniente potrebbe essere 
stato superato dalle più moderne tecniche di 
irradiazione.

Screening del carcinoma 
del colon‑retto
La sopravvivenza al carcinoma del colon-ret-
to, come del resto a tutte le patologie oncolo-
giche, migliora con una diagnosi allo stadio 
precoce [16]. La necessità di programmi di 
screening nel carcinoma del colon-retto de-
riva anche dall’osservazione che nella mag-
gioranza dei casi la diagnosi viene effettuata 
tardivamente, quando la malattia è già in fase 
avanzata e non più limitata all’organo di in-
sorgenza, avendo dato già diffusione ai linfo-
nodi e/o agli organi a distanza. L’esecuzione 
di programmi di screening per il carcinoma 
del colon-retto è facilitata dall’osservazione 
che le alterazioni molecolari che determinano 
la trasformazione dell’epitelio normale del 
colon in tessuto neoplastico si accompagna-
no nella maggioranza dei casi ad alterazioni 
anatomo-patologiche facilmente riconosci-
bili, ovvero alla formazioni di polipi. Questi 
sono piccole escrescenze della mucosa co-
lica, dovute al proliferare delle cellule della 
mucosa intestinale, che possono presentarsi 

come lesioni sessili (ovvero con base piat-
ta) o peduncolate (ovvero attaccate alla pa-
rete intestinale tramite un piccolo gambo). 
La maggior parte dei tumori del colon-retto 
deriva dalla trasformazione in senso maligno 
di polipi, ma non tutti i polipi sono a rischio 
di trasformazione neoplastica. Dal punto di 
vista istologico i polipi del colon-retto si di-
vidono in tre categorie principali, ovvero:

 - polipi non-neoplastici (polipi iperplastici, 
infiammatori, amartomatosi);

 - polipi neoplastici ovvero adenomi, che 
comprendono gli adenomi tubulari, i tu-
bulo-villosi e i villosi;

 - polipi serrati, che a loro volta vengono 
classificati in polipi iperplastici, adenomi 
serrati sessili, adenomi serrati tradizionali 
e polipi serrati misti.

Gli adenomi rappresentano circa il 10% dei 
polipi del colon e sono delle vere e proprie 
lesioni precancerose a rischio di trasforma-
zione. Tuttavia, solo una piccola percentua-
le degli adenomi ha un’evoluzione in senso 
neoplastico. Infatti, la maggioranza dei poli-
pi (circa il 90%) sono piccoli, in genere di 
dimensioni inferiori a 1 cm di diametro, e 
hanno basse probabilità di trasformazione. Il 
restante 10% degli adenomi è di dimensioni 
superiore a 1 cm di diametro e ha una possi-
bilità di contenere un carcinoma invasivo di 
circa il 10%. La probabilità di trasformazione 
dipende però anche dalle caratteristiche isto-
logiche del polipo: gli adenomi tubulari sono 
i più comuni e possono essere ritrovati in 
ogni segmento del colon, gli adenomi villosi 
sono più comuni nel retto e tendono a essere 
di dimensioni maggiori rispetto agli altri due 
sottotipi, tubulari e tubulo-villosi e, soprat-
tutto, sono più spesso associati alla presenza 
di aree di displasia severa e/o di carcinoma 
in situ, mentre gli adenomi villosi sono asso-
ciati a una più elevata morbidità e mortalità 
rispetto alle altre forme di adenoma. In parti-
colare, gli adenomi con dimensioni superiori 
a 1 cm, con una componente villosa > 25%, o 
un elevato grado di displasia, sono da consi-
derare a elevato rischio di trasformazione ne-
oplastica. L’identificazione del polipo adeno-
matoso come lesione precancerosa, insieme 
alla sopravvivenza favorevole associata agli 
stadi precoci della malattia, hanno quindi in-
dotto gli specialisti di medicina preventiva a 
classificare questa neoplasia tra le patologie 
maggiormente candidabili a programmi di 
screening. Obiettivo dello screening è rile-
vare il 90% di casi sporadici di tumore del 
colon-retto, la maggior parte dei quali si svi-
luppa in persone con età superiore ai 50 anni 
[10].
Due diverse metodiche possono essere im-
piegate per lo screening del carcinoma del 
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colon-retto: la ricerca del sangue occulto fe-
cale (SOF) e la colonscopia. Queste due me-
todiche presentano ovvi vantaggi e svantaggi. 
La colonscopia consente la visualizzazione 
diretta della mucosa colica e l’identificazio-
ne diretta, quindi, della lesione neoplastica 
o preneoplastica. Tuttavia, l’indagine è in-
vasiva, costosa e gravata da una scarsa com-
pliance. Lo screening per la ricerca di sangue 
occulto nelle feci è invece basato sull’osser-
vazione che la maggior parte dei tumori del 
colon-retto e i polipi adenomatosi sanguina-
no [17]. La metodica è tuttavia gravata da un 
elevato tasso di falsi positivi, in quanto diver-
se cause di origine non neoplastica possono 
provocare sanguinamenti del colon. Diversi 
Autori ritengono comunque che la ricerca del 
sangue occulto nelle feci rappresenti un effi-
cace strumento di screening [18]. In tre studi 
randomizzati questa tipologia di screening ha 
infatti dimostrato di poter ridurre la morta-
lità sino al 25% [19], sfortunatamente, più 
del 60% dei pazienti si presenta ancora con 
malattia avanzata, con conseguente riduzione 
al 65% della probabilità di sopravvivenza a 
5 anni.
Tra le raccomandazioni sullo screening onco-
logico, nel 2000 l’ACCP (Advisory Commit‑
tee on Cancer Prevention) ha suggerito che 
il miglioramento dei programmi di screening 
per il cancro del colon-retto dovrebbe essere 
attuato tramite il SOF [20] e la colonscopia 
dovrebbe essere utilizzata nel follow-up dei 
pazienti con SOF positivo. Lo screening do-
vrebbe essere proposto a uomini e donne dai 
50 ai 74 anni circa, con un intervallo di 1-2 
anni. È indubbio anche che una storia fami-
liare di carcinoma del colon-retto debba in-
durre a un inizio precoce dello screening, a 
un più frequente monitoraggio endoscopico e 
a un eventuale screening genetico.

Biologia
La trasformazione maligna dell’epitelio del 
colon-retto è un processo graduale nel corso 
del quale si verificano alterazioni di diversi 
geni che concorrono alla determinazione del 
fenotipo trasformato. La cancerogenesi del 
colon-retto è legata, infatti, alla presenza d’in-
stabilità genetica che favorisce l’accumulo di 
alterazioni in geni deputati alla regolazione 
della proliferazione, del differenziamento e 
della sopravvivenza cellulare. Tale instabilità 
è dovuta a due meccanismi genetici principa-
li, ovvero l’instabilità cromosomica (CIN) e 
l’instabilità legata a microsatelliti (MSI), che 
sono coinvolti nei due principali pathway di 
trasformazione del colon. Il pathway carat-
terizzato dalla CIN, definito anche suppres‑
sor pathway, è coinvolto in circa l’85% dei 
tumori sporadici del colon-retto, mentre il 

mutator pathway, contraddistinto da MSI, è 
responsabile di circa il 15% dei carcinomi del 
colon-retto ma anche della maggioranza dei 
casi di HNPCC. La CIN è associata a gra-
vi anomalie cromosomiche, come delezioni 
e inserzioni, così come aneuploidia o poli-
ploidia cromosomica. Le forme di carcinoma 
del colon-retto dovute al suppressor pathway 
sono in particolare caratterizzate dall’inatti-
vazione della via di APC/beta-catenina, che 
avviene molto spesso per mutazioni del gene 
APC e meno frequentemente di beta-cateni-
na. Mutazioni inattivanti dell’oncosoppres-
sore p53 sono anche molto frequenti in questi 
tumori, essendo state riscontrate in circa il 
75% dei casi. L’oncogene più frequentemen-
te mutato è invece il KRAS. Le mutazioni di 
KRAS si ritrovano in meno del 10% degli 
adenomi, fino al 60% nei grandi adenomi (> 
1 cm) e in circa il 40% dei carcinomi. Oltre 
il 90% delle mutazioni di KRAS occorre nei 
codoni 12 e 13, mentre mutazioni dei codoni 
61 e 146 sono più rare. Recentemente è sta-
to dimostrato che mutazioni del codone 146 
possono essere associate ad amplificazione 
del gene KRAS. Mutazioni del gene NRAS 
sono anche state descritte nel CRC, ma con 
una frequenza notevolmente inferiore (circa 
2%).
Il mutator pathway è dovuto a mutazioni ere-
ditarie o somatiche dei geni mismatch repair 
(MMR), quali hMSH2, hMSH6 e hMLH1, 
la cui alterazione favorisce l’accumularsi di 
anomalie genetiche e, quindi, la trasformazio-
ne neoplastica. La metilazione del promotore 
di hMLH1 è un altro meccanismo epigene-
tico che determina inattivazione di hMLH1. 
I tumori colorettali determinati dal mutator 
pathway sono caratterizzati da MSI. La MSI è 
definita di alto (MSI-H) o basso (MSI-L) gra-
do, oppure assente (MSS), a seconda del nu-
mero di loci instabili. Le mutazioni somatiche 
che avvengono più frequentemente in questo 
pathway sono a carico del gene TGFBR2 che 
codifica per il recettore del TGF-beta. Le mu-
tazioni di TGFBR2 sono in genere un even-
to tardivo nella sequenza di trasformazione 
adenoma/carcinoma. Altri geni target di mu-
tazioni in questo pathway includono BAX, 
caspasi-5, il recettore dell’IGF tipo 2, E2F4, 
TCF4, hMSH3, hMSH6, RIZ e CDX2. La 
perdita di eterozigosi e le mutazioni di APC, 
TP53 e KRAS sono meno frequenti nei tu-
mori MSI-H rispetto ai tumori sporadici del 
colon-retto. Infine, mutazioni di BRAF non 
sono in genere molto frequenti nel carcinoma 
del colon-retto (5-10%), ma sembrano avere 
un’elevata frequenza nei pazienti con metila-
zione di hMLH1. La presenza di mutazioni 
di BRAF rappresenta un forte fattore progno-
stico sfavorevole in pazienti con carcinoma 
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del colon-retto. La cancerogenesi del colon 
può comunque seguire anche vie alternative, 
come per esempio quella delle lesioni serrate 
recentemente descritta.

Tipi istologici
La classificazione istologica delle neoplasie 
epiteliali maligne del colon-retto compren-
de i seguenti tipi (classificazione WHO del 
2000):

 - Carcinomi
 - adenocarcinoma;
 - adenocarcinoma mucinoso;
 - carcinoma a cellule con castone;
 - carcinoma a piccole cellule;
 - carcinoma squamoso;
 - carcinoma adenosquamoso;
 - carcinoma midollare;
 - carcinoma indifferenziato.

 - Carcinoidi (neoplasie endocrine ben dif-
ferenziate)

 - Forme miste carcinoide-adenocarcinoma
 - Altri

L’istotipo più frequente è l’adenocarcinoma 
che rappresenta il 90-95% di tutti i tumori 
epiteliali maligni del colon. In base al grado 
di differenziamento, gli adenocarcinomi sono 
poi suddivisi in due categorie principali, ov-
vero:

 - basso grado (bene/moderatamente diffe-
renziato);

 - alto grado (poco differenziato/indifferen-
ziato).

Diagnosi
La diagnosi è effettuata tramite il rilevamento 
dei sintomi e gli esiti dello screening. Esclu-
dendo le neoplasie avanzate, caratterizzate da 
sintomatologie occlusive e da perforazione, 
le neoplasie iniziali non presentano sintomi 
specifici (turbe dell’alvo con stipsi alternata 
a diarrea, fastidio addominale, astenia per-
sistente, calo ponderale); per questo motivo 
i programmi di screening rivestono grande 
importanza per una diagnosi tempestiva. La 
presenza di sangue nelle feci è più palese se 
il tumore è situato nelle porzioni più basse 
del grosso intestino (specie nel carcinoma del 
retto) e in tal caso le feci appaiono commiste 
a sangue e anche quando tale presenza non è 
palese, di regola non manca la reazione del 
sangue occulto. Lo stillicidio cronico per-
tanto può causare anemia individuabile con 
gli esami di laboratorio; l’anemia comporta 
stanchezza cronica e può talora precipitare in 
un vero scompenso cardiaco (soprattutto nei 
cardiopatici). I sintomi tipici delle malattie 
infettive sono piuttosto comuni, poiché i tu-
mori del grosso intestino sono spesso ulce-
rati, favorendo il processo di proliferazione 
batterica. Dolori addominali intermittenti, 

nausea e vomito sono secondari a occlusione 
o perforazione (soprattutto nei tumori del sig-
ma) e possono dare seguito a quadri comples-
si di addome acuto o a quadri di stipsi con 
severi gradi di distensione addominale.

Strategia diagnostica
Le indicazioni sulle modalità di screening 
non sono univoche. Strumenti più invasivi 
come la colonscopia presentano maggiore 
sensibilità diagnostica a scapito dell’accetta-
bilità del test; la sigmoidoscopia (meno ag-
gressiva) è meglio accettata ma non identifica 
il 30-40% delle lesioni; l’esame del sangue 
occulto è più accettabile ma ha bassa sensi-
bilità e deve essere ripetuto almeno ogni due 
anni perché lo screening risulti efficace.

Sangue occulto nelle feci
I pazienti positivi a questo esame dovrebbe-
ro essere sottoposti a colonscopia [21]. Un 
programma di test reiterati può consentire di 
scoprire la maggior parte dei carcinomi e può 
determinare una riduzione della mortalità dal 
18 al 21% secondo le forti evidenze derivanti 
da studi clinici randomizzati [22-24].

Esplorazione digito‑rettale
Meno del 10% dei tumori del colon-retto è 
localizzata all’interno dei 7-8 cm dal dito 
esploratore. Non c’è evidenza che tale meto-
dica riduca la mortalità del tumore in questio-
ne e non è indicata come test di screening per 
la prevenzione o la diagnosi precoce.

Sigmoidoscopia flessibile
Permette una visualizzazione diretta del co-
lon e consente di eseguire biopsie su lesioni 
sospette. Lo svantaggio è che esamina solo 
una porzione di colon distale (quella alla 
portata dell’endoscopio). Dal 65 al 75% dei 
polipi adenomatosi e dal 40 al 65% dei car-
cinomi del colon-retto sono alla portata di un 
sigmoidoscopio di 60 cm. Dovrebbe essere 
prescritta ogni 5 anni sulla base dell’evi-
denza della ridotta mortalità da quattro stu-
di caso-controllo e da due trial randomizzati 
controllati [25,26].

Colonscopia
Questa tecnica può evidenziare sia polipi sia 
carcinomi, sebbene sia meno accurata quando 
le lesioni sono piccole. Deve essere prescrit-
ta, se negativa, ogni 10 anni. Tale intervallo 
è basato sulla tipica velocità di progressione 
da adenoma a tumore. Parecchie evidenze 
supportano l’efficacia dello screening con 
la colonscopia sebbene manchino studi che 
valutino se tale metodica da sola riduca inci-
denza o mortalità in una popolazione a medio 
rischio. La tecnica permette la diagnosi e la 
rimozione dell’adenoma, riducendo così l’in-
cidenza del tumore, come dimostrato in uno 
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studio a due coorti di popolazione con polipi 
adenomatosi [27]. La colonscopia esamina la 
maggior parte del colon rispetto alla sigmoi-
doscopia ed è stato provato che è in grado di 
individuare il doppio della maggior parte dei 
polipi adenomatosi e dei tumori del colon ri-
spetto alla sigmoidoscopia [28,29].

Stadiazione
La classificazione del colon-retto in stadi è 
propedeutica alle scelte terapeutiche ed è fatta 
ricorrendo al sistema di Dukes o di Aster-Col-
ler [30]. La classificazione TNM (acronimo 
per “tumore primitivo, linfonodi regionali, 
metastasi a distanza”) [31] è un sistema che 
include una classificazione clinica (pre-tratta-
mento – cTNM) e patologica (istopatologica 
post-chirurgica – pTNM). Il cTNM è la base 
per la scelta terapeutica, invece il pTNM è la 
base per la prognosi. La suddivisione in stadi 
è illustrata nella Tabella I.

Prognosi
Il tumore del colon-retto è una neoplasia ag-
gredibile chirurgicamente specie se localiz-
zata. In questi casi la chirurgia rappresenta 
il gold standard terapeutico, consentendo la 
cura del 50% dei pazienti [32,33]. La reci-
diva dopo l’intervento chirurgico spesso rap-
presenta una rilevante causa di morte. La pro-
gnosi è correlata al grado di coinvolgimento 
della parete viscerale e all’interessamento 
dei linfonodi [34], altri fattori prognostici 
rilevanti sono il grading, l’invasione vasco-
lare [35], l’invasione perineurale, il numero 
dei linfonodi interessati. I più recenti fatto-
ri prognostici sono le mutazioni genetiche 
p53, KRAS, EGFR, l’indice di proliferazio-
ne. L’occlusione e la perforazione intestina-
le sono indici prognostici negativi [35], così 
come livelli sierici pre-trattamento dell’anti-
gene carcino-embrionario (CEA) e dell’anti-
gene carboidratico 19-9 (CA 19-9) [36]. Tra 
i fattori correlati al paziente, il perfomance 
status (ovvero le condizioni generali) in-

Stadio Descrizione

TX Il tumore primario non può essere identificato

T0 Nessuna evidenza di tumore primario

Tis Carcinoma in situ (tumore limitato alla parete del viscere)

T1 Il tumore invade la sottomucosa

T2 Il tumore invade la muscularis propria

T3 Il tumore invade la sottosierosa e/o i tessuti pericolici o perirettali

T4 Il tumore invade altri organi e/o perfora le viscere peritoneali

T4a Il tumore perfora le viscere peritoneali

T4b Il tumore invade altri organi

Tabella I. La classificazione TNM del colon‑retto

fluenzano in maniera importante il risultato 
del trattamento terapeutico [37], con tassi di 
risposta ai comuni regimi chemioterapici del 
30-60% nei pazienti con perfomance status 
di 0, del 10-30% e 0-10% nei casi di perfor‑
mance status di 1 e 2, rispettivamente.

TRATTAMENTO DEL CARCINOMA 
DEL COLON-RETTO NEGLI 
STADI NON METASTATICI
Il 75-80% circa dei pazienti con tumore del 
colon alla diagnosi è operabile radicalmente. 
L’uso della chemioterapia sistemica adiuvan-
te nello stadio I non trova riscontro in lette-
ratura, mentre l’indicazione nello stadio II è 
dibattuta. Il trattamento adiuvante nei pazien-
ti in stadio II può essere preso in considera-
zione in base alla presenza o meno di fattori 
prognostici sfavorevoli. Tutti i pazienti nello 
stadio III sono candidati alla chemioterapia 
adiuvante, per cui è stata dimostrata una ri-
duzione del rischio relativo di morte del 33% 
(Livello di Evidenza I) [38]. Questi risultati 
sono stati ottenuti impiegando schemi te-
rapeutici contenenti 5-FU e acido folinico 
somministrati mensilmente o settimanalmen-
te per almeno 6 mesi [39-41]. Allo stadio III 
gli schemi di prima scelta sono rappresentati 
dalle combinazioni di 5-FU, acido folinico e 
oxaliplatino sia in regime infusionale (FOL-
FOX) che in bolo (FLOX). Questi regimi 
hanno permesso di ottenere un significativo 
vantaggio in termini di intervallo libero da 
malattia (PFS) a 3 e 5 anni e di sopravvi-
venza (OS) a 6 anni con il regime FOLFOX, 
rispetto all’associazione 5-FU + acido folini-
co [42-45]. Un altro schema di prima scelta, 
sostanzialmente equivalente a FOLFOX, è 
rappresentato dalla combinazione capecitabi-
na + oxaliplatino (XELOX) [46]. La chemio-
terapia adiuvante deve essere iniziata entro 
6-8 settimane dalla chirurgia e la sua durata 
ottimale è di 6 mesi. La frequenza di recidi-
ve locali del tumore del retto è elevata. La 
radioterapia post-operatoria da sola riduce le 
recidive locali, anche se non esiste evidenza 
di un aumento di sopravvivenza. Nei tumori 
del retto in stadio II o III l’efficacia della ra-
dioterapia combinata con 5-FU + acido folico 
in bolo o infusione nel prevenire le recidive 
locali e aumentare la sopravvivenza è stata 
dimostrata da diversi studi randomizzati (Li-
vello di Evidenza I) [38]. La chemioterapia 
deve iniziare entro 6-8 settimane dall’inter-
vento. La radioterapia pre-operatoria è inve-
ce raccomandata per i pazienti con tumore 
del retto extraperitoneale localmente avan-
zato (Livello di Evidenza I). Recenti studi 
randomizzati europei hanno dimostrato un 
ulteriore miglioramento dei risultati clinici 
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nei pazienti con cancro rettale extraperito-
neale che sono trattati con radio e chemio-
terapia (5-FU/folato) pre-operatoria rispetto 
alla sola radioterapia convenzionale. Invece, 
l’associazione pre-operatoria di radioterapia 
+ poli-chemioterapia (associazioni di 5-FU/
folato + oxaliplatino) non sembra aver di-
mostrato vantaggi rispetto all’associazione 
radioterapia + chemioterapia (5-FU/folato) 
pre-operatoria [47-52].

TRATTAMENTO DEL 
CARCINOMA DEL 
COLON-RETTO METASTATICO: 
LE RACCOMANDAZIONI 
DELL’ASSOCIAZIONE ITALIANA 
ONCOLOGIA MEDICA (AIOM)
Un tumore si definisce in stadio avanzato 
(stadio IV) quando alla diagnosi (metastasi 
sincrone), o successivamente al momento 
della diagnosi, presenta localizzazioni se-
condarie a distanza (metastasi metacrone). 
Il 20-25% circa dei pazienti con tumore del 
colon-retto presenta malattia avanzata alla 
diagnosi, mentre il 35-40% circa dei pazien-
ti sottoposti a intervento radicale svilupperà 
nel tempo metastasi a distanza. Le finalità del 
trattamento in questi pazienti sono:

 - cura, intesa come guarigione (in un nu-
mero limitato di casi);

 - prolungamento della sopravvivenza;
 - ritardo della progressione;
 - riduzione delle dimensioni della malattia 

neoplastica;
 - palliazione dei sintomi;
 - miglioramento qualità di vita.

La chemioterapia è efficace nel prolungare 
la sopravvivenza di pazienti con carcinoma 
del colon-retto in stadio IV. Il trattamento ef-
fettuato alla diagnosi di malattia metastatica 
risulta più efficace, rispetto al trattamento 
iniziato all’insorgenza dei sintomi, sia in ter-
mini di sopravvivenza, sia di qualità di vita 
(Livello di Evidenza I). Fluoropirimidine, 
irinotecan, oxaliplatino, anticorpi monoclo-
nali anti-EGFR (Epidermal Growth Factor 
Receptor) e anti-VEGF (Vascular Endothe‑
lial Growth Factor) sono farmaci attivi nel 
trattamento del carcinoma del colon-retto 
avanzato. L’associazione 5-FU/acido foli-
nico rispetto al solo 5-FU ha determinato 
un aumento della percentuale di risposte 
obiettive con modesto impatto sulla soprav-
vivenza [53]. L’associazione di 5-FU/folato 
con oxaliplatino (regime FOLFOX) o con 
irinotecan (regime FOLFIRI) determina un 
incremento sia della percentuale di risposte 
obiettive, sia della sopravvivenza [54-58]. 
L’impiego di un regime di chemioterapia di 
combinazione rispetto al solo 5-FU si basa 

in genere sul performance status e sulla va-
lutazione prognostica. La scelta della terapia 
medica è indirizzata alla chemioterapia di 
combinazione a due farmaci con 5-FU/acido 
folinico/oxaliplatino o 5-FU/acido folinico/
irinotecan in tutti i pazienti che non presenti-
no controindicazioni, limitando la monoche-
mioterapia con 5-FU a pazienti con malattia a 
scarsa aggressività, oppure a pazienti in con-
dizioni generali scadute. La combinazione a 
tre farmaci 5-FU/acido folinico/oxaliplatino/
irinotecan (regime FOLFOXIRI o FOLFI-
RINOX) evidenzia un’elevata attività, con 
incremento delle risposte obiettive e un van-
taggio in sopravvivenza ma maggiore tossi-
cità, per cui l’impiego va limitato a casi se-
lezionati [59-61]. Attualmente la mediana di 
sopravvivenza dei pazienti con carcinoma del 
colon-retto metastatico è di circa 2 anni [62]. 
I risultati migliori si ottengono comunque 
nelle serie in cui è maggiore la percentuale 
di pazienti in cui è stato possibile utilizzare 
sequenzialmente tutti i farmaci attivi [63].
L’uso dei nuovi farmaci biologici tar‑
get‑oriented anti-EGFR (cetuximab) e an-
ti-VEGF (bevacizumab) ha dimostrato di 
poter incrementare i risultati della chemiote-
rapia convenzionale. Gli anticorpi monoclo-
nali appartengono alla categoria dei farmaci 
biologici mirati o cosiddetti intelligenti. 
Sono cioè in grado di agire in modo selettivo 
sui differenti bersagli espressi dal tumore, 
colpendo le singole molecole alterate re-
sponsabili della crescita e della diffusione 
incontrollata delle cellule tumorali, della ne-
oangiogenesi, e della resistenza dei tumori 
alle terapie tradizionali. Gli anticorpi an-
ti-EGFR antagonizzano il fattore di crescita 
epidermico e sono in grado di agire in modo 
mirato sui meccanismi che regolano la cre-
scita tumorale: interrompono cioè l’attività 
di specifiche molecole presenti nelle cellule 
tumorali, necessarie alla loro crescita e alla 
loro moltiplicazione. Il trattamento con cetu-
ximab, anticorpo monoclonale diretto contro 
il recettore del fattore di crescita epidermico 
(EGFR), in associazione alla chemioterapia, 
ha dimostrato di incrementare significativa-
mente le risposte obiettive, la sopravvivenza 
globale e la sopravvivenza libera da malattia 
nei pazienti con carcinoma del colon-retto 
avanzato con espressione immunoistochimi-
ca della proteina EGFR resistente a un prece-
dente trattamento chemioterapico. L’oncoge-
ne KRAS è un componente centrale del 
sistema di trasduzione del segnale a valle 
dell’EGFR e ha un ruolo cruciale nel regola-
re la crescita cellulare [64-67]. È stato dimo-
strato che lo stato mutazionale del gene 
KRAS nelle cellule tumorali condiziona la 
risposta a cetuximab, e che a beneficiare del 
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trattamento con l’anticorpo monoclonale sia-
no solo i pazienti il cui tumore presenti il 
gene KRAS non mutato. Nei casi in cui si 
riscontrino mutazioni di KRAS (esoni 12 e 
13), la neoplasia diventa resistente al tratta-
mento con anticorpi monoclonali anti-EG-
FR. Queste mutazioni sono state riscontrate 
nel 40% dei casi di carcinoma colorettale. 
Queste evidenze giustificano nella pratica 
clinica la valutazione dello stato mutazionale 
del gene KRAS nei pazienti con carcinoma 
del colon-retto metastatico, per individuare 
quei pazienti che possono trarre reale benefi-
cio dalla terapia con cetuximab, anche al fine 

di evitare inutili tossicità e spese inappro-
priate al SSN [68,69] (Livello di evidenza I 
[38]). Allo stato attuale non ci sono dati si-
gnificativi sulla presenza di fattori predittivi 
di risposta per gli anti-VEGF..
La Tabella II e la Figura 1 evidenziano, ri-
spettivamente, le raccomandazioni finali 
dell’Associazione Italiana di Oncologia Me-
dica (AIOM, 2010) in riferimento alle terapie 
nel CRC, e l’algoritmo di trattamento nella 
malattia avanzata e/o metastatica [38]. La Ta-
bella III, infine, elenca le raccomandazioni 
terapeutiche aggiuntive da prendere in consi-
derazione nei pazienti anziani (> 65 anni).

Terapia
Forza della 

raccomandazione
Raccomandazione

Generale A La somministrazione in fase asintomatica risulta più efficace in termini di sopravvivenza e 
qualità della vita, rispetto alla somministrazione alla comparsa di sintomi (Livello di evidenza I)

Chemioterapia 
standard

A Le associazioni di 5‑FU (preferibilmente somministrato per via infusionale) e acido folinico 
con oxaliplatino e/o irinotecan sono da impiegare in tutti i pazienti in condizioni di essere 
trattati con una polichemioterapia; in alternativa il farmaco di scelta è il 5‑FU preferibilmente 
somministrato in infusione continua e associato ad acido folinico. Non esiste differenza tra 
l’impiego in prima linea di una combinazione rispetto all’altra (Livello di evidenza I)

Fluoropirimidine A Le fluoropirimidine orali (capecitabina, UFT) possono sostituire la monoterapia con 5‑FU + 
acido folinico (Livello di evidenza I)

Capecitabina 
+ oxaliplatino

B Allo stato attuale l’uso di capecitabina in combinazione con oxaliplatino può sostituire i 
regimi infusionali. La sua associazione con irinotecan deve essere impiegata con attenzione 
agli effetti collaterali, solo nei pazienti in cui esistano controindicazioni all’impiego di regimi 
infusionali con 5‑FU (Livello di evidenza II)

Bevacizumab 
in associazione 
(prima linea)

A Bevacizumab (anti‑VEGF) può essere considerato in associazione alla chemioterapia 
con FU ± CPT‑11 nei pazienti non pretrattati. Tale trattamento è superiore in termini 
di sopravvivenza rispetto alla sola combinazione tra 5‑FU e irinotecan e può essere 
considerato di prima scelta in pazienti in buone condizioni generali, senza controindicazioni, 
KRAS mutati (Livello di evidenza I)

Bevacizumab 
in associazione 
(seconda linea)

B Bevacizumab (anti‑VEGF) è efficace in associazione con regimi contenenti oxaliplatino, 
anche se il beneficio è limitato. Può essere impiegato in seconda linea nei pazienti che non 
lo abbiano impiegato in prima linea (Livello di evidenza II)

Generale C L’utilità della prosecuzione del trattamento con bevacizumab dopo progressione deve 
essere ancora confermata da studi sperimentali

Seconda linea A Nei pazienti in buone condizioni generali in progressione di malattia dopo un precedente 
trattamento chemioterapico deve sempre essere preso in considerazione un trattamento 
di seconda linea (Livello di evidenza I). In alcuni casi può essere ipotizzato anche un 
trattamento di terza e quarta linea

Cetuximab in 
associazione

A Cetuximab (anti‑EGFR) può essere impiegato in pazienti EGFR + KRAS wild‑type, indipen‑
dentemente dalla linea di trattamento, sia in associazione a regimi di irinotecan e/o fluoropiri‑
midine e/o oxaliplatino, sia in monoterapia nei pazienti pretrattati con intolleranza a irinotecan

Cetuximab in 
associazione 
con oxaliplatino

B L’associazione cetuximab + chemioterapia a base di oxaliplatino ha dimostrato minore 
efficacia e il suo impiego va attentamente valutato

Panitumumab B Panitumumab (anti‑EGFR) può essere impiegato in monoterapia in pazienti EGFR+ 
KRAS wild‑type, sottoposti a precedenti trattamenti chemioterapici che non abbiano 
precedentemente impiegato cetuximab, o che lo abbiano sospeso, in assenza di 
progressione, pre reazione infusionale

Panitumumab B L’uso di combinazioni comprendenti panitumumab in prima linea, nei pazienti KRAS 
wild‑type, pur se con dati promettenti, non è attualmente registrato in Italia

Terapia 
sequenziale

B In caso di malattia a lenta aggressività può essere considerato l’impiego di una strategia 
sequenziale. In caso di malattia aggressiva o di un trattamento con significato neoadiuvante 
può essere considerata una combinazione comprendente tre chemioterapici

Terapia 
sequenziale

C I regimi e le sequenze ottimali di trattamento sono ancora in ampia misura da definire: per 
tale motivo tutti i pazienti eleggibili dovrebbero essere preferibilmente inseriti in trial clinici

Tabella II. Principali raccomandazioni AIOM (2010) sulle terapie nel carcinoma del colon‑retto metastatico [38]

Terapia
Forza della 

raccomandazione
Raccomandazione

Chemioterapia 
standard

B I regimi di associazione 5‑FU + oxaliplatino e 5‑FU + irinotecan possono essere messi in 
atto nel paziente anziano ultrasettantenne nell’ambito di una valutazione multidisciplinare 
che possa selezionare i soggetti fit con un attento monitoraggio delle eventuali tossicità 
(Livello di evidenza I)

Bevacizumab C L’aggiunta di bevacizumab nei soggetti anziani determina un incremento degli eventi 
avversi di tipo trombo embolico e potrebbe non comportare analoghi vantaggi in termini di 
sopravvivenza rispetto ai soggetti di età ≤ 65 anni

Tabella III. Principali raccomandazioni AIOM (2010) nel paziente anziano con malattia avanzata/metastatica [38]

Figura 1. Algoritmo di trattamento del carcinoma del colon‑retto (avanzato/metastatico) raccomandato dalle linee guida AIOM 2010. 
Modificato da [38]

Figura 2. Strategia di trattamento di prima linea per il trattamento del CRC metastatico. Modificato da [70]
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di evitare inutili tossicità e spese inappro-
priate al SSN [68,69] (Livello di evidenza I 
[38]). Allo stato attuale non ci sono dati si-
gnificativi sulla presenza di fattori predittivi 
di risposta per gli anti-VEGF..
La Tabella II e la Figura 1 evidenziano, ri-
spettivamente, le raccomandazioni finali 
dell’Associazione Italiana di Oncologia Me-
dica (AIOM, 2010) in riferimento alle terapie 
nel CRC, e l’algoritmo di trattamento nella 
malattia avanzata e/o metastatica [38]. La Ta-
bella III, infine, elenca le raccomandazioni 
terapeutiche aggiuntive da prendere in consi-
derazione nei pazienti anziani (> 65 anni).

Terapia
Forza della 

raccomandazione
Raccomandazione
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Cetuximab in 
associazione 
con oxaliplatino

B L’associazione cetuximab + chemioterapia a base di oxaliplatino ha dimostrato minore 
efficacia e il suo impiego va attentamente valutato

Panitumumab B Panitumumab (anti‑EGFR) può essere impiegato in monoterapia in pazienti EGFR+ 
KRAS wild‑type, sottoposti a precedenti trattamenti chemioterapici che non abbiano 
precedentemente impiegato cetuximab, o che lo abbiano sospeso, in assenza di 
progressione, pre reazione infusionale

Panitumumab B L’uso di combinazioni comprendenti panitumumab in prima linea, nei pazienti KRAS 
wild‑type, pur se con dati promettenti, non è attualmente registrato in Italia

Terapia 
sequenziale

B In caso di malattia a lenta aggressività può essere considerato l’impiego di una strategia 
sequenziale. In caso di malattia aggressiva o di un trattamento con significato neoadiuvante 
può essere considerata una combinazione comprendente tre chemioterapici

Terapia 
sequenziale

C I regimi e le sequenze ottimali di trattamento sono ancora in ampia misura da definire: per 
tale motivo tutti i pazienti eleggibili dovrebbero essere preferibilmente inseriti in trial clinici

Tabella II. Principali raccomandazioni AIOM (2010) sulle terapie nel carcinoma del colon‑retto metastatico [38]
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B I regimi di associazione 5‑FU + oxaliplatino e 5‑FU + irinotecan possono essere messi in 
atto nel paziente anziano ultrasettantenne nell’ambito di una valutazione multidisciplinare 
che possa selezionare i soggetti fit con un attento monitoraggio delle eventuali tossicità 
(Livello di evidenza I)

Bevacizumab C L’aggiunta di bevacizumab nei soggetti anziani determina un incremento degli eventi 
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TRATTAMENTO DEL CARCINOMA 
DEL COLON-RETTO METASTATICO: 
LE RACCOMANDAZIONI ESMO 
(EUROPEAN SOCIETY FOR 
MEDICAL ONCOLOGY)
Un recente documento, pubblicato nel 2010 
[70], stabilisce la posizione della Europe‑
an Society for Medical Oncology (ESMO) 
riguardo il trattamento del CRC avanzato/
metastatico. La Figura 2 illustra, in maniera 
sintetica, l’algoritmo di trattamento di prima 
linea del CRC metastatico.
In aggiunta alla definizione delle scelte 
nell’ambito della terapia medica, il documen-
to ESMO propone una distinzione cruciale 
basata sulla resecabilità delle metastasi epa-
tiche. I progressi terapeutici negli ultimi anni 
hanno infatti dimostrato che la possibilità di 
resecare le metastasi epatiche determina un 
chiaro vantaggio in termini di sopravvivenza. 
La maggior parte dei pazienti con malattia 
metastatica, al fegato in particolare, non è 
inizialmente eleggibile alla resezione chirur-
gica delle metastasi. Visto il vantaggio della 
resezione chirurgica, tuttavia, l’obiettivo te-
rapeutico, laddove possibile, dovrebbe essere 
la conversione del carcinoma non resecabi-
le in carcinoma resecabile. Tale principio è 
sottolineato anche dalle linee guida AIOM 
(Figura 1).

Pazienti con CRC non resecabile
In questi pazienti gli obiettivi del trattamen-
to sono il prolungamento della sopravviven-
za totale (che a oggi si attesta intorno ai 24 
mesi), il rallentamento della progressione 
della malattia, il miglioramento dei sintomi 
associati alla malattia, e il mantenimento di 
una qualità di vita accettabile. La chemiote-
rapia prevede l’associazione di una fluoro-
pirimidina (5-FU endovena, o formulazioni 
orali come capecitabina o uracil-ftorafur). 
Le combinazioni 5-FU/acido folinico/oxa-
liplatino (regime FOLFOX) o 5-FU/acido 
folinico/irinotecan (regime FOLFIRI) hanno 
una maggiore efficacia rispetto all’associa-
zione 5-FU/acido folinico, in termini di tasso 
di risposte obiettive, sopravvivenza libera da 
malattia, e sopravvivenza complessiva (Li-
vello di evidenza I, raccomandazione B). I 
due regimi si differenziano per il diverso pro-
filo di tossicità, pur avendo efficacia sovrap-
ponibile. In alternativa alla combinazione di 
due farmaci, una strategia meno aggressiva 
può essere rappresentata da una monoterapia 
sequenziale, che potrebbe assicurare una mi-
nore tossicità, ma in genere produce risultati 
piuttosto inferiori in termini di sopravviven-
za. La chemioterapia di combinazione, in 
ogni caso, dovrebbe essere preferita se l’o-

biettivo terapeutico principale è la risposta al 
trattamento. La sostituzione del 5-FU per via 
endovenosa con capecitabina orale, si tradu-
ce nella combinazione capecitabina/oxalipla-
tino (regime XELOX) che rappresenta un’al-
ternativa al regime FOLFOX, con un livello 
sovrapponibile di efficacia e sicurezza (Li-
vello di evidenza I, raccomandazione A). La 
durata ottimale del trattamento chemiotera-
pico non è categoricamente definita. La mo-
dalità usuale consiste nell’effettuare cicli di 
terapia di 3-6 mesi, sino a progressione della 
malattia o a sopraggiunta tossicità. Nel piano 
terapeutico complessivo trovano spazio la te-
rapia sequenziale (sia mono- che politerapia), 
ma anche la modulazione dei dosaggi e della 
frequenza di somministrazione.
Gli anticorpi monoclonali attualmente in-
dicati nel trattamento del carcinoma del 
colon-retto metastatico presentano come ber-
saglio il fattore di crescita vascolare endote-
liale (anti-VEGF, bevacizumab) o il fattore 
di crescita epidermico (EGFR, cetuximab e 
panitumumab).
Bevacizumab ha dimostrato di migliorare 
OS, PFS e tasso di risposta al trattamento 
(RR) in prima linea del CRC metastatico, 
quando viene aggiunto a 5-FU/acido folini-
co in bolo e irinotecan nel regime IFL. Non 
sono attualmente disponibili studi randomiz-
zati di confronto tra FOLFIRI e FOLFIRI + 
bevacizumab. Quando aggiunto a FOLFOX, 
invece, bevacizumab è associato a un miglio-
ramento solo della PFS (Livello di evidenza 
I, raccomandazione B), ma nessun vantaggio 
si è registrato in termini di sopravvivenza e 
risposta al trattamento. L’efficacia di beva-
cizumab in RR, PFS e OS nel CRC metasta-
tico è stata dimostrata nel trattamento di se-
conda linea in associazione a FOLFOX. I più 
comuni problemi di sicurezza del farmaco 
sono l’ipertensione, la proteinuria, il rischio 
di eventi tromboembolici, il sanguinamento 
e la perforazione nel tratto gastrointestinale. 
Questi eventi avversi inducono assoluta cau-
tela di impiego nel trattamento del paziente 
anziano e a elevato rischio di malattia cardio-
cerebrovascolare (Tabella III).
L’impiego di cetuximab in prima linea, in 
combinazione con regimi di chemioterapia 
a due farmaci (FOLFOX o FOLFIRI), ha 
dimostrato di migliorare l’efficacia clinica, 
rispetto ai regimi di chemioterapia standard, 
nei pazienti con CRC metastatico KRAS 
wild‑type. Un miglioramento di OS, PFS ed 
RR è stato evidenziato in associazione con 
FOLFIRI vs il solo FOLFIRI (Livello di 
evidenza I, raccomandazione B). In combi-
nazione con FOLFOX, cetuximab ha invece 
dimostrato un miglioramento della PFS e del-
l’RR, mentre il dato sull’OS non raggiunge la 



15Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2012; 13(Suppl 1) © SEEd All rights reserved

C. Barone, A. Belisari, F. Ciardiello, et al.

significatività statistica (Livello di evidenza 
I, raccomandazione B). In pazienti con CRC 
metastatico KRAS wild‑type pretrattati cetu-
ximab in monoterapia confrontato con la mi-
gliore terapia di suporto (BSC) ha prodotto 
un vantaggio significativo in OS, PFS e RR.
Per quanto riguarda panitumumab, nei pa-
zienti con CRC metastatico KRAS wild‑type, 
gli studi clinici hanno dimostrato un miglio-
ramento della PFS in combinazione con FOL-
FOX in prima linea, e un aumento del tasso 
di risposta e della PFS con FOLFIRI in se-
conda linea. In nessun caso, l’impiego di pa-
nitumumab ha determinato un aumento della 
sopravvivenza rispetto al gruppo di controllo 
(Livello di evidenza I, raccomandazione B).
Sia cetuximab che panitumumab mantengono 
la loro efficacia nei pazienti KRAS wild‑type 
refrattari a molteplici linee di terapia, ma non 
trattati con anticorpi anti-EGFR, rispetto alla 
terapia di supporto [68,71-73]. Al momento, 
non esiste evidenza derivante da studi di con-
fronto bevacizumab vs cetuximab e bevacizu-
mab vs panitumumab nei soggetti con CRC 
wild‑type. Inoltre, l’aggiunta di cetuximab 
(studio CAIRO2) o panitumumab (studio 
PACCE) alla combinazione di bevacizumab 
con doppiette di chemioterapia non sembra 
comportare vantaggi aggiuntivi [74,75]. Per-
tanto l’associazione di anticorpi anti-EGFR 
con bevacizumab non è raccomandata (Livel-
lo di evidenza I, raccomandazione B).

Pazienti con metastasi epatiche 
inizialmente non resecabili di CRC
È dimostrato che la resezione chirurgica del-
le metastasi epatiche aumenta in maniera 
rilevante la probabilità di sopravvivenza ri-
spetto ai soggetti non operabili (probabilità 
di sopravvivenza a 5 anni del 40-50% vs ≤ 
10%). Tuttavia, il tasso di recidiva epatica 
o extra-epatica in questi soggetti è piuttosto 
elevato (dal 60 al 75%). Per tale motivo, è 
necessario migliorare l’efficacia dell’inter-
vento attraverso strategie di chemioterapia 
post-operatoria e/o di implementazione del 
controllo locale mediante l’associazione di 
radioterapia al trattamento medico sistemico, 
su cui al momento si stanno conducendo stu-
di mirati.
Come detto all’inizio del paragrafo, nei pa-
zienti con tumore inizialmente non resecabile 
è consigliabile una strategia terapeutica ag-
gressiva, allo scopo di ottenere il downsizing 
delle metastasi e renderle pertanto operabi-
li. A questo riguardo, è stata dimostrata una 
correlazione significativa tra la risposta al 
trattamento e il tasso di resezione delle me-
tastasi e di conseguenza in questo contesto 
trovano utilizzazione elettiva quelle com-
binazioni di farmaci che si sono dimostrate 

in grado di determinare una più significativa 
riduzione della massa neoplastica nel fega-
to. La combinazione a tre farmaci FOLFO-
XIRI sembrerebbe in grado di incrementare 
ulteriormente la percentuale di resecabilità, 
al costo di un’aumentata tossicità, ma tale 
dato richiede ulteriori conferme [76]. Tutta-
via, circa l’80% dei soggetti operati ha avu-
to una recidiva nei due anni successivi alla 
resezione. Cetuximab, in combinazione con 
regimi chemioterapici a base di FOLFOX e 
FOLFIRI ha determinato un aumento del tas-
so di resezione delle metastasi epatiche, sta-
tisticamente significativo rispetto ai pazienti 
di controllo, anche se poco rilevante in termi-
ni di frequenza assoluta dei casi. Al contra-
rio l’associazione bevacizumab + FOLFOX 
non ha dimostrato questo effetto, rispetto al 
regime chemioterapico standard. L’efficacia 
degli anticorpi anti-EGFR in questo conte-
sto è confermata anche da panitumumab che 
sembra produrre risultati sostanzialmente in 
linea, anche se la capacità di convertire le 
metastasi epatiche alla resecabilità da parte 
di cetuximab è comprovata da diversi studi 
di fase II [77,78].

TRATTAMENTO DEL CARCINOMA 
DEL COLON-RETTO METASTATICO: 
LE RACCOMANDAZIONI ASCO 
(AMERICAN SOCIETY FOR 
CLINICAL ONCOLOGY) E NCCN 
(NATIONAL COMPREHENSIVE 
CANCER NETWORK)
Da una revisione dell’archivio elettronico 
del sito ufficiale dell’American Society for 
Clinical Oncology, emerge che l’ultimo ag-
giornamento, sistematico e ufficiale, delle 
raccomandazioni sul trattamento del CRC 
risale al 2005 [79]. Considerando che queste 
raccomandazioni si riferiscono a un panora-
ma di trattamento e a un’evidenza non ade-
guatamente aggiornata (> 5 anni), riteniamo 
non utile l’inserimento di informazioni pro-
venienti da questa fonte.
L’American Society for Clinical Oncology, 
nel 2009, ha invece espresso formalmente 
la propria posizione sull’opportunità di te-
stare lo stato mutazionale del gene KRAS in 
pazienti con CRC metastatico allo scopo di 
predire la risposta ai trattamenti con anticor-
pi monoclonali anti-EGFR [80]. Gli Autori 
della dichiarazione hanno preso in conside-
razione le analisi post-hoc di 5 studi clinici 
controllati, randomizzati, che hanno valutato 
l’impiego di cetuximab o panitumumab in 
pazienti con CRC metastatico, in funzione 
dello stato di mutazione del gene KRAS, e 
di altri 5 studi non controllati nei quali è sta-
ta valutata retrospettivamente la risposta in 
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funzione dello stato KRAS, giungendo alle 
seguenti conclusioni:

 - esiste una forte correlazione tra la pre-
senza di mutazioni ai codoni 12 e 13 
del gene KRAS e l’assenza di risposta 
ai trattamenti con anticorpi monoclonali 
anti-EGFR;

 - esiste un’evidenza comprovata di miglio-
ramento della risposta, della PFS, dell’OS 
nei pazienti che non presentano la stessa 
mutazione.

Per questi motivi gli autori hanno concluso 
che “tutti i pazienti con CRC metastatico che 
sono candidati a un trattamento con terapia 
anti-EGFR devono essere sottoposti a un test 
di determinazione dello stato KRAS presso 
un laboratorio accreditato. Se la mutazione 
KRAS è confermata, allora il paziente non do-
vrebbe ricevere un trattamento anti-EGFR”.
Le linee guida più aggiornate sul trattamento 
per il cancro al colon-retto metastatico sono 
quelle redatte dal National Comprehensive 
Cancer Network. In sintesi, per il paziente con 
malattia metastatica la versione 3 del 2012 ri-
porta i suggerimenti elencati di seguito.

 - Malattia resecabile sincrona al fegato e/o 
al polmone: terapia neoadiuvante ± te-
rapia biologica, seguita da chirurgia ed 
eventuale terapia post-chirurgica o perio-
do di osservazione.

 - Malattia non resecabile sincrona al fegato 
e/o al polmone: chemioterapia ± terapia 
biologica, seguita da chirurgia del primi-
tivo ed eventualmente, se si raggiunga la 
resecabilità, chirurgia sulle metastasi, se-
guita da terapia post-chirurgica o periodo 
di osservazione.

 - Malattia resecabile metacrona: resezione 
o resezione preceduta da terapia neoadiu-
vante ± terapia biologica, seguita da chi-
rurgia ed eventuale terapia post-chirurgi-
ca nel periodo di osservazione.

 - Malattia non resecabile metacrona: che-
mioterapia ± terapia biologica seguita, se 
si raggiunga la resecabilità, da chirurgia 
sulle metastasi, e da terapia post-chirurgi-
ca o periodo di osservazione.

PRINCIPALI INDICAZIONI 
FORNITE DALL’AGENZIA 
ITALIANA DEL FARMACO (AIFA) 
SULL’IMPIEGO DELLE TERAPIE 
INDICATE NEL CARCINOMA 
DEL COLON-RETTO

Registro farmaci oncologici 
sottoposti a monitoraggio
In riferimento all’indicazione nel CRC me-
tastatico, l’Agenzia Italiana del Farmaco ha 
disposto l’inserimento delle tre terapie bio-

logiche bevacizumab, cetuximab e panitu-
mumab, nel registro dei farmaci oncologici 
sottoposti a monitoraggio [81]. L’utilizzo di 
questi farmaci richiede, pertanto, la compi-
lazione di schede di raccolta dati al fine di 
garantire l’appropriatezza d’uso degli stessi. 
Questa decisione, condivisa dall’Agenzia 
del Farmaco e dall’Associazione Italiana di 
Oncologia Medica è realizzata per “consen-
tire da una parte la verifica dell’appropriato 
uso di questi farmaci e dall’altra di produrre 
dati sul loro uso nella pratica clinica, che po-
tranno in alcuni casi essere utili a integrare 
le conoscenze emerse dalle sperimentazioni 
condotte a fini registrativi”.
Le schede di monitoraggio per i farmaci in 
questione sono suddivise in 7 sezioni.
1. Registrazione paziente.
2. Diagnosi.
3. Modulo richiesta del farmaco.
4. Modulo dispensazione del farmaco.
5. Rivalutazione della malattia.
6. Scheda di fine trattamento.
7. Modulo ministeriale di segnalazione delle 

reazioni avverse (ADR).

Indicazioni AIFA sull’impiego 
di cetuximab
Il farmaco cetuximab è attualmente appro-
vato per tutte le indicazioni EMA (deter-
mine N.36/2005; N.8/2009; N.461/2010) e 
sottoposto a monitoraggio. Nel comunicato 
del Luglio 2011 “la Commissione Tecni-
co-Scientifica dell’AIFA (verbale CTS n.18 
del 12 e 13 luglio 2011), sentito il parere del 
Gruppo di Lavoro per le Terapie Oncologi-
che e la sottocommissione Sperimentazione 
Clinica, approva la seguente modifica ine-
rente i criteri di eleggibilità: si considera non 
determinante la valutazione dell’espressione 
dell’EGFR per l’eleggibilità dei pazienti af-
fetti da carcinoma del colon-retto in tratta-
mento con cetuximab (Erbitux®)”. In base a 
questa comunicazione, i soggetti con CRC 
metastatico possono ricevere la terapia con 
cetuximab, indipendentemente dalla valuta-
zione dell’espressione dell’EGFR.

Indicazioni AIFA sull’impiego 
di bevacizumab
Il farmaco bevacizumab è attualmente appro-
vato per tutte le indicazioni EMA (determine 
N.63/2005; N.210/2008) e sottoposto a moni-
toraggio. L’Agenzia Italiana del Farmaco non 
pone ulteriori raccomandazioni sull’impiego di 
bevacizumab, rispetto alle indicazioni EMA.

Indicazioni AIFA sull’impiego 
di panitumumab
Il farmaco panitumumab è attualmente ap-
provato per il trattamento del CRC metastati-
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co EGFR+, KRAS wild‑type, in monoterapia 
dopo fallimento con regimi chemioterapici 
contenenti fluoropirimidine, oxaliplatino e 
irinotecan (determina N.241/2008) e sottopo-
sto a monitoraggio. Nel comunicato del Lu-
glio 2011 “la Commissione Tecnico-Scienti-
fica dell’AIFA (verbale CTS n.18 del 12 e 13 
luglio 2011), sentito il parere del Gruppo di 
Lavoro per le Terapie Oncologiche e la sot-
tocommissione Sperimentazione Clinica, ap-
prova la seguente modifica inerente i criteri 
di eleggibilità: si considera non determinante 
la valutazione dell’espressione dell’EGFR 
per l’eleggibilità dei pazienti affetti da carci-
noma del colon-retto in trattamento con pani-
tumumab (Vectibix®)”.

Procedure di risk sharing
L’Agenzia Italiana del Farmaco ha approvato 
la rimborsabilità delle terapie biologiche indi-
cate nel CRC metastatico, a seguito di accordi 
di risk sharing con le aziende farmaceutiche 
titolari dei diritti di commercializzazione dei 
rispettivi farmaci. La Tabella IV illustra la ti-
pologia dell’accordo negoziale per ciascuno 
dei farmaci.

RACCOMANDAZIONI D’IMPIEGO 
DEI FARMACI DA PARTE DI 
ALCUNE REGIONI ITALIANE
Alcune regioni italiane (Veneto ed Emilia Ro-
magna) hanno effettuato delle valutazioni si-
stematiche (HTA) per decidere sull’opportuni-
tà di inserire i nuovi farmaci indicati nel CRC 
metastatico nel PTOR (prontuario terapeutico 
ospedaliero regionale). In questa sezione sono 
riportati sinteticamente i pareri formulati dalle 
commissioni, relativamente al trattamento del 
CRC metastatico di prima linea.

Cetuximab
In regione Veneto [82] la CTR (Commissione 
Terapeutica Regionale) “ritiene interessanti i 

Terapia Condizioni dell’accordo

Bevacizumab  • Riduzione del prezzo del 50% per il SSN, per le prime 6 settimane di trattamento
 • Per i soli pazienti che rispondono al trattamento, fornitura gratuita del farmaco dopo il 15° ciclo (al dosaggio di 
10 mg/kg ogni 2 settimane) o dopo l’11° ciclo (al dosaggio di 15 mg/kg ogni 3 settimane) di trattamento ricevuto 
per ogni paziente

Cetuximab  • Risk sharing, pari al 50% per i pazienti non‑responder entro due mesi dalla prima rchiesta del farmaco
 • La data di valutazione in diagnosi deve essere successiva al 26/06/2009 (se non fosse presente tale data è da 
considerarsi valida la data dell'esame di riferimento)

 • Dose massima somministrata = 4.300 mg
 • Fine trattamento entro 75 giorni dalla prima richiesta farmaco

Panitumumab  • Risk sharing pari al 50% per pazienti in progressione entro due mesi dalla prima richiesta farmaco
 • Non devono essere superati i 2.640 mg totali
 • La scheda di fine trattamento deve essere inserita entro un mese dalla data dell’ultima richiesta

Tabella IV. Accordi di risk sharing tra AIFA e aziende farmaceutiche titolari dei diritti di commercializzazione dei 3 farmaci indicati nel 
trattamento del CRC metastatico

dati relativi alla prima linea in associazione 
a chemioterapia, in particolare per quei pa-
zienti con metastasi epatiche (singole me-
tastasi o poche metastasi) che a seguito del 
trattamento divengono resecabili. In questa 
tipologia di pazienti, infatti, si osserva una 
sopravvivenza del 30% a 10 anni e quindi 
l’associazione di cetuximab permette di au-
mentare complessivamente la sopravviven-
za in questo sottogruppo di pazienti perché 
permette di ridurre le metastasi in modo da 
renderle operabili”. La decisione finale della 
CTR è pertanto di approvare l’inserimento in 
associazione a chemioterapia nel trattamento 
del CRC metastatico di prima linea.
In regione Emilia Romagna [83], il gruppo 
regionale per i farmaci oncologici ha valutato 
l’impiego di cetuximab nel CRC in tre diver-
si setting, formulando tre giudizi separati:

 - nel CRC metastatico di prima linea, 
KRAS wild‑type, non operabile, in ag-
giunta alla chemioterapia con solo fluo-
ropirimidine “cetuximab non deve essere 
utilizzato (qualità dell’evidenza: non va-
lutabile; bilancio benefici rischi: incerto; 
raccomandazione: negativa forte)”;

 - nel CRC metastatico, KRAS wild‑type di 
prima linea, non operabile, in aggiunta alle 
terapie con fluoropirimidine + oxaliplati-
no (FOLFOX) “cetuximab non dovrebbe 
essere utilizzato (qualità dell’evidenza: 
bassa; bilancio benefici rischi: incerto; 
raccomandazione: negativa debole)”;

 - nel CRC metastatico, KRAS wild‑type di 
prima linea, non operabile, in aggiunta 
alle terapie con fluoropirimidine + irino-
tecan (FOLFIRI) “cetuximab può essere 
utilizzato (qualità dell’evidenza: modera-
ta; bilancio benefici rischi: incerto; racco-
mandazione: positiva debole)”.

Bevacizumab
Nel Settembre 2008, la CTR Veneto ha ap-
provato l’allargamento delle indicazioni di 
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bevacizumab nel CRC [84]. Secondo la CTR 
“bevacizumab in combinazione con chemio-
terapia a base di fluoropirimidine è indicato 
per il trattamento di pazienti con carcinoma 
metastatico del colon e del retto”.
Così come nel caso di cetuximab, il gruppo 
regionale per i farmaci oncologici (GRe-
Fo) dell’Emilia Romagna, nel 2010 [85], ha 
espresso tre diversi pareri per l’impiego di 
bevacizumab nel trattamento di prima linea 
del CRC metastatico:

 - nel CRC metastatico di prima linea, non 
operabile, in aggiunta alla chemioterapia 
con solo fluoropirimidine “bevacizumab 
non dovrebbe essere utilizzato (qualità 
dell’evidenza: bassa; bilancio benefici ri-
schi: incerto; raccomandazione: negativa 
debole)”;

 - nel CRC metastatico di prima linea, non 
operabile, in aggiunta alla chemioterapia 
con fluoropirimidine + oxaliplatino “be-
vacizumab non dovrebbe essere utilizzato 
(qualità dell’evidenza: alta; bilancio be-
nefici rischi: incerto; raccomandazione: 
negativa debole)”;

 - nel CRC metastatico di prima linea, non 
operabile, in aggiunta alla chemioterapia 
con fluoropirimidine + irinotecan “be-
vacizumab può essere utilizzato (qualità 
dell’evidenza: bassa; bilancio benefici 
rischi: favorevole; raccomandazione: po-
sitiva debole)”.

Panitumumab
Al momento non sono presenti valutazioni 
HTA su panitumumab da parte dell’Unità di 
Valutazione dell’Efficacia del Farmaco della 
regione Veneto. Per quanto riguarda la Re-
gione Emilia Romagna, la valutazione più 
recente di panitumumab risale al dicembre 

del 2008 [86]. Tuttavia questa valutazione 
si basa sull’impiego del farmaco nelle linee 
successive alla prima. In questo documen-
to, la commissione afferma che “i dati di 
efficacia disponibili indicano che panitumu-
mab non rappresenta un’importante opzione 
terapeutica per i pazienti che hanno fallito i 
precedenti regimi terapeutici” e decide che 
panitumumab non debba essere inserito nel 
PTOR. Non sono state formulate ufficiale 
decisioni sull’impiego del farmaco nel CRC 
metastatico di prima linea.

Capecitabina
Il più recente documento su capecitabina del-
la CTR Veneto è datato Ottobre 2010 [87]. In 
questo documento, sostanzialmente focaliz-
zato sull’impiego di capecitabina nei tumori 
gastrointestinali, è comunque ribadito che “il 
farmaco capecitabina è già autorizzato e in-
serito in PTOR per il trattamento del carcino-
ma metastatico del colon-retto, limitatamente 
ai pazienti in cui non si ritiene praticabile la 
terapia con FU, nella terapia adiuvante nei 
pazienti sottoposti a chirurgia per carcinoma 
del colon di stadio III”.
In Emilia Romagna, non ci sono documenti 
ufficiali che attestino la formulazione di un 
giudizio da parte della commissione GReFO. 
Tuttavia capecitabina risulta regolarmente 
inserita nell’elenco dei farmaci inseriti nel 
PTOR (aggiornamento Novembre 2011).

Altri regimi chemioterapici
Le due regioni non hanno formulato delle 
raccomandazioni specifiche sui regimi che-
mioterapici standard (5-FU, oxaliplatino, iri-
notecan), ma i farmaci risultano regolarmen-
te inseriti nei rispettivi PTOR, in base alle 
indicazioni approvate.
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Impatto epidemiologico 
della patologia cui la 

tecnologia è diretta
Il carcinoma del colon-retto (CRC) è una 
delle forme più diffuse di tumore, con un nu-
mero stimato di circa 1,23 milioni di casi nel 
2008 [88], che costituisce il 9,8% del totale 
dei casi di tumore a livello mondiale. In Eu-
ropa, sempre nel 2008, sono stati registrati 
circa 3,2 milioni di nuovi casi (incidenti) di 
tumore (tutti i tumori) e 1,7 milioni di deces-
si nei 40 paesi valutati [89]. Con 436 mila 
casi (13,6% del totale) il CRC è stato la for-
ma di cancro più comune e ha rappresentato 
inoltre la seconda causa di morte per tumore, 
con 212 mila decessi (12,3% del totale). Più 
del 70% dei decessi correlati a CRC si verifi-
ca in pazienti con età superiore a 65 anni. La 
stessa fonte dei dati, Globocan, ha fornito le 
stime sulla frequenza assoluta e relativa di 
casi di tumore del colon-retto (e decessi cor-
relati), in Italia. La Tabella V mostra i dati 
d’incidenza e mortalità per tumore, compre-
so il CRC.
Questi dati sono confermati dai più recenti 
rapporti dai registri tumori italiani [90]. La 
Figura 3 riporta i tassi grezzi di incidenza e 
mortalità per carcinoma del colon-retto (dia-
gnosi ICD-9: 153, 154, 159) nel periodo 
1970-2010, stratificati per sesso. In base alle 
stime per l’anno 2010, il tasso grezzo d’inci-
denza di CRC in Italia è pari a 107,8 casi ne-
gli uomini e a 69,6 casi nelle donne. Il dato 
preoccupante che emerge dalla Figura 3 è il 
significativo aumento dell’incidenza di CRC 
negli ultimi decenni. A fronte di tale aumen-
to, tuttavia, il dato di mortalità da CRC si è 
mantenuto pressoché costante, a testimonian-
za del fatto che il miglioramento degli stru-
menti di diagnosi e la maggior efficacia delle 
cure hanno determinato un aumento del tasso 
di guarigione e della sopravvivenza comples-
siva.
Le proiezioni epidemiologiche per l’Italia 
nel periodo 2010-2030 mostrano un aumen-
to dell’incidenza e del numero dei decessi 
attribuibili al tumore del colon-retto (Figura 
4). 
Il rapporto tra numero di nuovi casi e numero 
di decessi fa registrare una leggera diminu-
zione nel ventennio 2010-2030.
L’aumento della sopravvivenza dei malati di 
tumore è stato evidenziato dal recente Rap-
porto AIRTUM (Associazione Italiana Regi-

Tipo di cancro Incidenza (n. casi) Mortalità (n. casi)

Cavità orale 4.450 1.692

Naso – faringe 457 222

Faringe – altro 1.773 1.002

Esofago 2.407 2.024

Stomaco 15.503 10.458

Colon‑retto 51.770 19.200

Fegato 12.177 10.535

Cistifellea 4.883 3.549

Pancreas 10.446 9.684

Laringe 4.334 1.673

Polmone 36.640 32.589

Melanoma 8.013 1.691

Mammella 47.514 11.693

Utero – cervice 2.880 906

Utero – corpo 6.955 1.726

Ovaie 5.114 3.087

Prostata 40.052 7.798

Testicoli 1.835 109

Rene 8.849 3.309

Vescica 15.816 5.245

Cervello 4.490 3.014

Tiroide 7.448 541

Non‑Hodgkin linfoma 12.103 5.249

Mieloma multiplo 5.531 3.104

Leucemia 9.245 5.935

Tabella V. Incidenza e mortalità per tumori in Italia, anno 2008 [89]

Figura 3. Andamento dell’incidenza e della mortalità per CRC (1970‑2010) [90]
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stri Tumori) [91]. Nello specifico del CRC, le 
stime affermano che:

 - la sopravvivenza a 1 anno dalla diagnosi 
è pari al 79%;

 - la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 
è pari al 58%;

 - la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 
(standardizzata per età) è 56% al Sud, 
58% al Centro, 57% al Nord-Ovest, 60% 
al Nord-Est;

 - i trend di sopravvivenza sono in progres-
sivo aumento (i pazienti oggi hanno una 
probabilità di sopravvivenza a 5, 10, 15 
anni, superiore rispetto a qualche anno fa, 
come riportato in Figura 5).

A oggi, non sembrano esistere delle stime ita-
liane accurate sulla frequenza di casi di CRC, 
in base all’espressione del recettore per il fat-
tore di crescita epidermico (EGFR) e della 
mutazione del gene KRAS. La stima sulla 
percentuale di casi di CRC che mostrano mu-
tazione del gene KRAS è piuttosto variabile. 
I dati provenienti da diversi trial clinici evi-
denziano una mutazione genica nel 30%-50% 
dei casi [92-98]. Alla luce dei dati di preva-
lenza ricavati dall’Istituto Superiore di Sanità 
[90], e stimando una frequenza di mutazione 
del gene KRAS pari al 40% (in linea con la 
media dei risultati riportati in letteratura), è 
possibile calcolare, in via teorica, il numero 
di soggetti prevalenti affetti da CRC in Italia, 
che presentano un’assenza di mutazione del 
gene KRAS. Tali stime sono riportate in Fi-
gura 6.
Un ultimo dato che si ritiene utile riportare, 
anche se non molto recente (anno 2002) è il 
numero di DALY (Disability Adjusted Life 
Years), valutato dall’Organizzazione Mon-
diale per la Sanità [99], che fornisce una sti-
ma del burden della malattia, ossia del nume-
ro di anni perduti a causa della malattia (per 
precoce mortalità o disabilità acquisita). L’a-
nalisi evidenzia che in Europa, la cui popola-
zione complessiva è pari a 878 milioni di 
soggetti, ogni anno sono perduti circa 150 
milioni di anni a causa di malattia, disabilità 
e mortalità precoce. Dei 150 milioni di DALY 
perduti, 17 milioni circa (11,4%) sono attri-
buibili ai tumori. La Figura 7 illustra le cin-
que più frequenti cause di DALY tra i tumori. 
Il CRC si posiziona al secondo posto di que-
sta classifica, con 1,8 milioni di DALY, pre-
ceduto soltanto dai tumori delle vie respirato-
rie.

Figura 4. Proiezioni epidemiologiche del CRC in Italia: incidenza e numero di 
decessi (2008‑2030)

Figura 5. Andamento della sopravvivenza a 5, 10, 15 anni in coorte con 
differente anno di diagnosi

Figura 6. Stima del numero di soggetti affetti da CRC e da CRC con gene KRAS 
non mutato

Figura 7. Cause più comuni di DALY perduti tra i tumori



21Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2012; 13(Suppl 1) © SEEd All rights reserved

C. Barone, A. Belisari, F. Ciardiello, et al.

stri Tumori) [91]. Nello specifico del CRC, le 
stime affermano che:

 - la sopravvivenza a 1 anno dalla diagnosi 
è pari al 79%;

 - la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 
è pari al 58%;

 - la sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 
(standardizzata per età) è 56% al Sud, 
58% al Centro, 57% al Nord-Ovest, 60% 
al Nord-Est;

 - i trend di sopravvivenza sono in progres-
sivo aumento (i pazienti oggi hanno una 
probabilità di sopravvivenza a 5, 10, 15 
anni, superiore rispetto a qualche anno fa, 
come riportato in Figura 5).

A oggi, non sembrano esistere delle stime ita-
liane accurate sulla frequenza di casi di CRC, 
in base all’espressione del recettore per il fat-
tore di crescita epidermico (EGFR) e della 
mutazione del gene KRAS. La stima sulla 
percentuale di casi di CRC che mostrano mu-
tazione del gene KRAS è piuttosto variabile. 
I dati provenienti da diversi trial clinici evi-
denziano una mutazione genica nel 30%-50% 
dei casi [92-98]. Alla luce dei dati di preva-
lenza ricavati dall’Istituto Superiore di Sanità 
[90], e stimando una frequenza di mutazione 
del gene KRAS pari al 40% (in linea con la 
media dei risultati riportati in letteratura), è 
possibile calcolare, in via teorica, il numero 
di soggetti prevalenti affetti da CRC in Italia, 
che presentano un’assenza di mutazione del 
gene KRAS. Tali stime sono riportate in Fi-
gura 6.
Un ultimo dato che si ritiene utile riportare, 
anche se non molto recente (anno 2002) è il 
numero di DALY (Disability Adjusted Life 
Years), valutato dall’Organizzazione Mon-
diale per la Sanità [99], che fornisce una sti-
ma del burden della malattia, ossia del nume-
ro di anni perduti a causa della malattia (per 
precoce mortalità o disabilità acquisita). L’a-
nalisi evidenzia che in Europa, la cui popola-
zione complessiva è pari a 878 milioni di 
soggetti, ogni anno sono perduti circa 150 
milioni di anni a causa di malattia, disabilità 
e mortalità precoce. Dei 150 milioni di DALY 
perduti, 17 milioni circa (11,4%) sono attri-
buibili ai tumori. La Figura 7 illustra le cin-
que più frequenti cause di DALY tra i tumori. 
Il CRC si posiziona al secondo posto di que-
sta classifica, con 1,8 milioni di DALY, pre-
ceduto soltanto dai tumori delle vie respirato-
rie.

Figura 4. Proiezioni epidemiologiche del CRC in Italia: incidenza e numero di 
decessi (2008‑2030)

Figura 5. Andamento della sopravvivenza a 5, 10, 15 anni in coorte con 
differente anno di diagnosi

Figura 6. Stima del numero di soggetti affetti da CRC e da CRC con gene KRAS 
non mutato

Figura 7. Cause più comuni di DALY perduti tra i tumori
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torrente ematico è secondaria a lesione della 
mucosa. La batteriemia conseguente può es-
sere responsabile di shock settico e rapidissi-
mo peggioramento del quadro clinico. L’in-
vasione della pelvi renale può portare a 
insufficienza renale e uremia più o meno gra-
ve.
C’è una notevole concordanza, tra le linee 
guida analizzate, nel fissare gli obiettivi cli-
nici da perseguire:

 - cura della malattia (possibile solo in nu-
mero limitato di casi, e in condizioni di 
diagnosi precoce);

 - prolungamento della sopravvivenza;
 - miglioramento della qualità di vita;
 - ritardo della progressione della malattia;
 - riduzione delle dimensioni della neopla-

sia;
 - downstaging delle metastasi;
 - palliazione dei sintomi.

A questi obiettivi terapeutici corrispondono 
una serie di indicatori di esito clinico (det-
ti end point), comunemente impiegati per la 
valutazione comparativa degli interventi te-
rapeutici. Alcuni di questi, il cui significato 
è, tra l’altro, piuttosto intuitivo, sono già stati 
introdotti nel corso della trattazione.

 - Overall Survival (sopravvivenza globale, 
OS): è il tempo dalla randomizzazione 
alla mortalità per ogni causa, ed è gene-
ralmente misurato nella popolazione In‑

Dalla descrizione della patologia e dalla va-
lutazione dell’impatto epidemiologico appa-
re chiaro che il carcinoma del colon-retto è 
una condizione a elevato carico clinico, im-
pattando in maniera rilevante sulla probabili-
tà di sopravvivenza del paziente. Nonostante 
le attuali terapie disponibili abbiano miglio-
rato la prognosi dei pazienti affetti da CRC, 
la prognosi resta ancora infausta, specie in 
condizioni di diagnosi tardiva della malattia. 
La Figura 8 illustra la probabilità di soprav-
vivenza media di soggetti affetti da CRC, 
in funzione della stadiazione alla diagnosi 
[100]. È evidente che in un contesto come 
questo l’obiettivo clinico principale è l’au-
mento della sopravvivenza globale.
Il quadro clinico dei sintomi della malattia e 
delle complicanze è piuttosto complesso. 
Nausea, vomito e alvo chiuso a feci e gas 
possono essere manifestazioni di un’occlu-
sione intestinale acuta (soprattutto per le lo-
calizzazioni prossimali) primaria o seconda-
ria a intussuscezione [101]. La distensione 
addominale e gli effetti lesivi diretti del tu-
more possono essere causa di perforazione ed 
emorragia acuta, con anemia acuta e collasso 
cardiocircolatorio. La peritonite è una com-
plicazione tardiva dovuta all’invasione del 
peritoneo; analogamente, l’invasione delle 
strutture pelviche può portare alla formazio-
ne di ascessi [102]. L’invasione batterica del 

Figura 8. Probabilità di sopravvivenza a 5 anni, in funzione della stadiazione del tumore

Impatto clinico  
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tention to Treat (ITT). È considerato, per 
ovvi motivi, l’end point più rilevante in 
oncologia, e il più oggettivo.

 - Objective Response Rate (tasso di rispo-
sta obiettivo, ORR): è la proporzione di 
soggetti con riduzione della dimensione 
del tumore, di una certa entità e per un 
periodo minimo di osservazione. La dura-
ta della risposta è generalmente misurata 
dal momento della risposta iniziale sino 
alla progressione del tumore. In alcuni 
casi, l’ORR è definito quale la somma 
delle proporzioni di risposte parziali e 
complete. L’ORR è una misura dell’atti-
vità antitumorale della terapia impiegata. 
Pazienti con malattia stabile non dovreb-
bero essere inclusi nel computo dei sog-
getti con risposta positiva. La definizione 
di risposta dovrebbe essere legata a dei 
criteri oggettivi di risposta. In questo sen-
so diversi criteri sono stati proposti [103]. 
Nel carcinoma del colon-retto, questo 
indicatore è assai rilevante, a causa della 
correlazione tra dimensione del tumore 
(e delle metastasi epatiche) e resecabilità 
chirurgica. Le linee guida analizzate so-
stengono l’importanza della conversione 
di un tumore non resecabile in tumore 
resecabile, nel migliorare la prognosi del 
paziente e la sua aspettativa di vita.

 - Time To Progression (tempo alla progres-
sione, TTP): è il tempo trascorso dalla 
randomizzazione alla progressione del tu-
more. Il TTP non include le morti. Da un 

punto di vista statistico, i soggetti dece-
duti sono censurati nell’analisi di soprav-
vivenza (non vengono, cioè, computati 
come casi).

 - Progression Free Survival (sopravviven-
za libera da malattia): è il tempo trascorso 
dalla randomizzazione alla progressione 
del tumore e/o decesso dell’individuo). 
Da un punto di vista statistico, i soggetti 
deceduti non sono censurati nell’analisi di 
sopravvivenza (vengono, cioè, computati 
come casi). In generale, la PFS è un indi-
catore preferibilmente accettato rispetto a 
TTP quando esiste una forte correlazione 
tra malattia tumorale e decesso.

 - Tasso di resezione (o resecabilità) chirur-
gica: la conversione di un tumore meta-
statico inizialmente non operabile in un 
tumore operabile, dovuta alla riduzione 
del volume delle metastasi nei pazienti 
con CRC, è un significativo predittore 
di sopravvivenza. Adam et al., nel 2004, 
[104] hanno evidenziato i benefici della 
resezione chirurgica in soggetti con CRC 
e metastasi confinate a livello epatico. In 
questo setting di pazienti, inizialmente 
non operabili, il trattamento chemiotera-
pico ha determinato un downstage delle 
metastasi che ha comportato un aumento 
della sopravvivenza complessiva. In par-
ticolare, nonostante un elevato tasso di 
recidiva, la probabilità di sopravvivenza 
a 5 anni di questa coorte è stata pari al 
33%.
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standardizzati permettere una misurazione in 
termini di indici e profili, catturare la com-
plessità del paziente oncologico, e la ricerca 
in questo ambito mira a perfezionare gli stru-
menti di misurazione al fine di migliorarne 
sempre più l’affidabilità.
Il ruolo degli studi di qualità di vita nell’a-
rea oncologica è notevolmente cresciuto 
negli ultimi vent’anni. Una recente revisio-
ne sistematica della letteratura sugli studi di 
qualità di vita, pubblicata nel 2010 [111] ha 
evidenziato una certa crescita del numero di 
pubblicazioni. La crescita annua relativa di 
pubblicazioni sulla QoL di pazienti oncolo-
gici è stata di certo consistente, tuttavia, in 
termini assoluti, il numero di pubblicazioni 
in quest’ambito rimane nettamente inferiore 
rispetto alle pubblicazioni dell’area biome-
dica. In particolare, c’è una forte predomi-
nanza di studi di qualità di vita sul carcinoma 
mammario, mentre l’incremento degli studi 
nell’area del carcinoma del colon-retto è la 
più bassa tra le forme più frequenti di tumore.
Come visto nel capitolo precedente, e nello 
specifico della malattia metastatica, gli obiet-
tivi clinici principali nella gestione del pa-
ziente con CRC dovrebbero essere il miglio-
ramento della sopravvivenza complessiva 
(OS) e la qualità di vita (QoL). In altri setting, 
come per esempio nella malattia non opera-
bile, riuscire a ottenere un tasso di risposta 
adeguato, associato a una riduzione delle me-
tastasi che permetta l’intervento chirurgico, 
rappresenta l’obiettivo primario. In generale, 
comunque, la qualità di vita del paziente è 
considerato un indicatore di esito di notevole 
impatto. Alcune istituzioni che si occupano di 
HTA, come NICE (National Institute of Cli‑
nical Excellence) e SMC (Scottish Medicine 
Consortium), forniscono le raccomandazioni 
sull’impiego di nuove tecnologie alla luce 
di analisi di costo-utilità, che contemplano 
la valutazione dei QALY (Quality Adjusted 
Life Years). Il concetto di qualità di vita, a 
differenza degli altri outcome impiegati negli 
studi clinici, è più complesso da spiegare, in 
prima istanza perché è un outcome soggetti-
vo. In questa sezione s’intende estrarre alcu-
ne informazioni basilari sull’andamento della 
qualità di vita in pazienti affetti da CRC , allo 
scopo di evidenziare:

PREMESSA
Il termine qualità di vita (QoL – Quality of 
Life) rimanda alla percezione, da parte di un 
soggetto, del proprio stato di salute fisica, 
psicologica, sociale, e alla percezione del 
proprio ruolo nella società e nelle relazio-
ni interpersonali [105]. Nonostante questo 
concetto sia percepito da ogni individuo, 
non esiste una definizione univoca di QoL, 
che è prettamente un aspetto soggettivo e 
con un significato che può variare molto 
da individuo a individuo, da popolazione a 
popolazione, in base alla cultura, al gene-
re, all’età, al livello socio-economico, alle 
esperienze e alle aspettative. Pertanto fornir-
ne una definizione è un esercizio complesso: 
ad esempio l’Organizzazione Mondiale per 
la Sanità definisce la qualità di vita come “la 
percezione di un individuo della condizione 
in cui questi vive, basata sulle aspettative e 
confrontata con uno standard di perfetta sa-
lute” [106].
La misurazione della HRQoL (Health Re‑
lated Quality of Life) costituisce un aspetto 
rilevante o addirittura fondamentale nella va-
lutazione della salute degli individui e degli 
effetti dei trattamenti e delle terapie [107], al 
fine di ottenere un quadro più completo del-
lo stato di salute dei soggetti. Ne è derivato 
un diffuso riconoscimento dell’importanza di 
includere anche la HRQoL nella valutazione 
delle tecnologie sanitarie, che ha stimola-
to un’ampia ricerca mirata alla costruzione 
e impiego di strumenti ad hoc [108-110]. 
Nell’ambito oncologico per esempio, dove a 
volte ci si trova di fronte a decisioni terapeu-
tiche mirate a prolungare di alcuni mesi o ad-
dirittura alcune settimane la vita dei pazien-
ti, si prende spesso in considerazione anche 
l’aspetto legato all’effetto della terapia sulla 
HRQoL dei soggetti interessati. Nella prati-
ca clinica, la misurazione della HRQoL può 
in generale aiutare il clinico nella scelta di 
strategie terapeutiche più adeguate ai singoli 
pazienti, mentre, in ambito economico, può 
aiutare a stabilire le priorità di allocazione 
delle risorse. La misurazione della QoL nel 
paziente oncologico è un esercizio utile e in-
formativo, ma comunque di estrema difficol-
tà: non è semplice, attraverso dei questionari 

Impatto umanistico  
(sulla qualità di vita)  

della malattia
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 - l’andamento della QoL nelle varie fasi 
della malattia;

 - la descrizione dell’impatto delle varie 
componenti della QoL sul paziente CRC 
(stato fisico, psicologico, sociale);

 - il ruolo della QoL quale fattore prognosti-
co nel CRC;

 - la relazione tra QoL e tollerabilità del trat-
tamento;

La descrizione di questi studi dovrebbe, infi-
ne, facilitare la comprensione dei capitoli suc-
cessivi, che impiegano la qualità di vita quale 
indicatore di performance di una determinata 
terapia (effetto del trattamento sulla QoL).

QUALITÀ DI VITA NEI 
SOGGETTI AFFETTI DA CRC
Gli studi di qualità di vita nel carcinoma del 
colon-retto sono stati realizzati con l’intento 
di valutare l’andamento della funzionalità 
fisica, sociale, psicologica, sia nelle fasi di 
progressione della malattia, in concomitanza 
del trattamento farmacologico, sia nella fase 
di lungo-sopravvivenza (studi in soggetti con 
tempo alla diagnosi > 5, > 10, > 15 anni).
In uno studio condotto da Gall et al. [112], 
338 pazienti affetti da carcinoma del colon 
sono stati valutati prospettivamente per un 
periodo di due anni dall’arruolamento. In 
generale è stato osservato un peggioramento 
della qualità di vita (componente fisica) sol-
tanto nel periodo concomitante al trattamento 
farmacologico. I punteggi di qualità di vita 
tendono a stabilizzarsi, e a essere confron-
tabili con quelli della popolazione generale, 
intorno a un anno dall’inizio del trattamento. 
Questi risultati sono in linea con quelli trova-
ti da Kopp et al. [113], che hanno valutato la 
qualità di vita di soggetti affetti da CRC, stato 
ASA III/IV, sottoposti a intervento chirurgico 
e inclusi in studi clinici randomizzati o osser-
vati in studi di coorte, rispetto a una popola-
zione di controllo. In questo studio la qualità 
di vita è stata valutata mediante i questionari 
European Organisation for the Research and 
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 e 
CR38, questionari specifici per le patologie 
oncologiche. Le maggiori differenze rispetto 
alla popolazione generale sono state osser-
vate nel periodo di dimissione ospedaliera. 
A sei mesi dall’intervento, la qualità di vita 
complessiva e i livelli di dolore percepito 
sono risultati in linea con quelli della popola-
zione generale, mentre la funzionalità fisica, 
sociale, e i livelli di fatica, seppur migliorati 
rispetto al periodo di permanenza in ospeda-
le, sono rimasti inferiori rispetto a quelli del 
gruppo di controllo. Risultati simili sono stati 
riportati, da altri Autori, quali Arndt [114] e 
Ramsey [115].

Una recente revisione sistematica condotta 
da Jansen et al. [116] ha valutato l’evidenza 
maturata negli ultimi due decenni sulla qua-
lità di vita pazienti lungo-sopravviventi (> 5 
anni dalla diagnosi). I risultati della revisione 
mostrano che in generale, la qualità di vita 
dei pazienti lungo-sopravviventi è comples-
sivamente accettabile/buona, nonostante ci 
sia una leggera compromissione legata alla 
componente fisica, alla depressione e allo 
stress derivanti dalla malattia. Il risultato 
principale derivante dall’analisi dell’eviden-
za sui pazienti con CRC è che, in condizioni 
di malattia stabile (assenza di progressione), 
la qualità di vita, seppur parzialmente com-
promessa, rimane accettabile. Risulta assai 
più gravoso l’impatto della qualità di vita in 
caso di progressione della malattia e di trat-
tamento farmacologico intenso. Per queste 
ragioni, diversi studi clinici nei pazienti con 
CRC metastatico hanno valutato, accanto 
agli end point clinici, l’impatto sulla qualità 
di vita dell’impiego della chemioterapia e dei 
nuovi farmaci biologici.
Negli studi condotti su panitumumab [117], 
in prima linea (in associazione con FOL-
FOX) e in seconda linea (in associazione con 
FOLFIRI), sono stati impiegati i questionari 
EuroQoL‑5 Dimensions Health State Index 
(EQ-5D HSI) e la Scala Analogico Visuale 
(EQ-5D VAS), per misurare l’impatto sulla 
qualità di vita dei pazienti con CRC. Sia nel 
trial in prima linea (n = 576), che in quello 
di seconda linea (n = 530), non si è verificata 
una differenza della variazione della QoL ri-
spetto al baseline tra i gruppi di trattamento. 
In definitiva, l’aggiunta di panitumumab alla 
chemioterapia non ha modificato la qualità 
della vita dei pazienti, rispetto al trattamento 
di controllo.
In uno studio di fase III [118], che ha con-
frontato panitumumab + BSC (migliore tera-
pia di supporto) vs BSC in pazienti con CRC 
metastatico, refrattario alla chemioterapia, 
(KRAS wild‑type e mutato), è stato eviden-
ziato un miglioramento della qualità di vita 
nei soggetti trattati con panitumumab. La 
valutazione della qualità di vita è stata effet-
tuata impiegando i questionari NCCN/FACT 
CRC Symptom Index (FCSI) ed EQ‑5D In‑
dex. I risultati principali dell’analisi condotta 
su 363 pazienti KRAS wild‑type, sono mo-
strati nella Figura 9.
Per i punteggi FCSI, la differenza media tra i 
trattamenti, durante l’intero periodo di tratta-
mento, è stata favorevole a panitumumab + 
BSC, e pari a 3,60 (IC95%: 0,90-6,30) nella 
popolazione complessiva, e 5,62 (IC95%: 
2,38-8,86) nei pazienti KRAS wild‑type. Per 
quanto riguarda la valutazione EQ-5D, la dif-
ferenza media è stata pari a 0,17 (IC95%: 
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I punteggi medi, per lo stesso gruppo, alle 
scali funzionali, erano compresi nell’inter-
vallo tra 68,8 (componente emozionale) e 
83,7 (funzionalità cognitiva).

0,09-0,25) nella popolazione complessiva, e 
0,22 (IC95%: 0,12-0,32) nei pazienti KRAS 
wild‑type.
Uno studio clinico di fase III, che ha rando-
mizzato pazienti affetti da CRC metastatico 
di prima linea al trattamento con 5-FU + iri-
notecan + leucovorina (IFL) in combinazione 
o non con bevacizumab, ha valutato gli esiti 
clinici e la qualità di vita attraverso il time 
to deterioration [119]. Il deterioramento, o 
peggioramento della QoL, è stato definito in 
termini di riduzione dei punteggi ai seguenti 
questionari:

 - 3 punti di riduzione al CCS (Colorectal 
Cancer Subscale);

 - 7 punti di riduzione al TOI-C (Trial Out‑
come Index);

 - 9 punti di riduzione al FACT-C (Functio‑
nal Assessment of Cancer Therapy‑Colo‑
rectal).

Lo studio ha dimostrato, sulla popolazione 
valutabile nel trial clinico di fase III, (IFL, n 
= 127; IFL + bevacizumab, n = 122), che 
l’aggiunta di bevacizumab al regime chemio-
terapico ha migliorato la sopravvivenza glo-
bale, non modificando, nel complesso, il tem-
po al deterioramento della QoL in nessuna 
delle scale impiegate (Figura 10; p > 0,05 per 
tutti i confronti, log‑rank test).
In uno studio clinico di fase III che ha con-
frontato i regimi XELOX (n = 156) vs FOL-
FOX-6 (n = 150) nel trattamento del CRC 
metastatico di prima linea, per un periodo 
di 6 mesi, sono stati raccolti dei dati sulla 
qualità di vita [120], utilizzando due diver-
si questionari: Quality of Life Questionnai‑
re‑C30 (QLQ-C30) e Functional Assessment 
of Chronic Illness Therapy Chemotherapy 
Convenience and Satisfaction Questionnai‑
re (FACIT-CCSQ). Lo studio ha dimostrato 
una sostanziale sovrapponibilità tra l’impatto 
della qualità di vita delle due terapie a con-
fronto. Nel complesso, l’impatto di entrambe 
le chemioterapie sulla qualità di vita è stato 
modesto. In questa sezione, tuttavia, sembra 
interessante mostrare, a titolo d’esempio, una 
selezione di punteggi medi al baseline dei 
pazienti nel gruppo XELOX, allo scopo di 
quantificare l’impatto della malattia, e non 
del trattamento, sulla qualità di vita. Il que-
stionario QLQ-C30 è costituito da 5 scale 
funzionali (componenti fisica, role, cognitiva, 
emozionale, sociale) e 9 scale relative ai sin-
tomi (fatica, nausea, vomito, dolore, dispnea, 
disturbi del sonno, costipazione, diarrea, dif-
ficoltà finanziarie). Ciascuna delle scale può 
assumere valori da 0 a 100, con punteggi ele-
vati che indicano un minor impatto sulla qua-
lità di vita. La Figura 11 mostra una selezione 
di componenti che sono significativamente 
compromesse dalla malattia.

Figura 9. Differenze medie rispetto al baseline per i punteggi FCSI (A) e EQ‑5D 
(A) nella popolazione wild‑type [117]

Figura 10. Tempo al deterioramento della QoL
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Nonostante diversi studi sulla qualità di vita 
abbiano dimostrato che l’impatto delle tera-
pie con inibitori EGFR sulla qualità di vita 
sia moderato, e in taluni casi, favorevole, al-
cuni eventi avversi tipicamente associati a 
questi trattamenti possono avere un impatto 
negativo. Un esempio tipico è fornito dalle 
reazioni cutanee associate a questi trattamen-
ti. Uno studio condotto in Italia [121] ha va-
lutato l’impatto sulla qualità di vita di 45 sog-
getti, con carcinoma del colon e con reazioni 
cutanee insorte a seguito di trattamento con 
terapie con inibitori EGFR. La misurazione 
dell’impatto è stata effettuata con la versione 
italiana del questionario Skindex-29, che va-
luta tre diverse dimensioni: sintomi dell’e-
vento avverso, funzionalità fisica, e stato 
emozionale causato dall’evento avverso. I 
punteggi dello Skindex-29 sono normalizzati 
da 0 (nessun impatto sulla QoL) a 100 (peg-
gior impatto sulla QoL). La Figura 12 riporta 

Figura 11. Punteggi medi delle componenti della QoL più impattate: gruppo FOLFOX al baseline

i punteggi medi per il campione di 45 pazien-
ti, per ciascuna delle componenti analizzate.
In generale, un peggioramento della qualità 
di vita (punteggi Skindex maggiori) è stato 
registrato nelle donne e nei casi di eventi av-
versi di grado severo. Per fornire un termine 
di paragone, un punteggio di circa 40 nella 
componente sintomi è riscontrato in pazienti 
con psoriasi, e un punteggio 30 nella compo-
nente stato emozionale è riscontrato nei pa-
zienti a cui è diagnostica per la prima volta 
una micosi fungoide.

IMPATTO DEI FATTORI DI 
RISCHIO SULLA QoL NEL 
CARCINOMA DEL COLON-RETTO
L’analisi e determinazione dei fattori che 
hanno maggiore impatto sulla qualità di vita 
consente di predire, in generale, l’effetto di 
un intervento sanitario sulla funzionalità fisi-
ca, cognitiva, sociale ed emotiva di un indivi-
duo. In un recente studio, pubblicato nel 2011 
[122], sono stati impiegati dei modelli di re-
gressione multivariata per valutare l’effetto 
di fattori di rischio, modificabili e non, nel 
predire la qualità di vita di soggetti affetti da 
CRC. La Tabella VI illustra i risultati del mo-
dello di regressione definitivo. Tra i fattori di 
rischio non modificabili, il sesso femminile, 
la presenza di comorbidità e la presenza di 
metastasi alla diagnosi sono stati riconosciuti 
predittori significativi di riduzione della QoL, 
misurata attraverso il questionario 
EORTC-QLQ-C30, scala globale di qualità 
di vita. Tuttavia, soltanto l’inserimento di al-
cune variabili riguardanti fattori e sintomi 
modificabili, quali ruolo sociale, funzionalità 
sociale, fatica, dipsnea, anoressia, depressio-
ne e generale pessimismo sul futuro, ha per-
messo di ottenere un modello in grado di 
spiegare un’adeguata parte della variabilità Figura 12. Punteggi al questionario Skindex‑29
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statistica (R2 = 0,574). Lo studio, in definiti-
va, mostra che la qualità di vita è fortemente 
associata alla percezione della gravità dei 
sintomi derivanti dalla malattia stessa o dai 
trattamenti terapeutici impiegati, mentre 
l’impatto dei fattori non modificabili sembra 
essere meno rilevante.

VALUTAZIONE DELLA QoL NEL 
CARCINOMA DEL COLON-RETTO
Una questione di rilevante importanza per 
il decisore, è la determinazione della capa-
cità dei questionari e indicatori di qualità di 
vita, di stimare, o meglio predire, hard out‑
come quali il tempo alla progressione della 
malattia, la sopravvivenza gloabale, il rischio 
di morte. Ovviamente, stabilire una relazio-
ne tra un outcome di qualità di vita e un end 
point finale, aumenterebbe in maniera signi-
ficativa il livello d’attenzione del mondo del-
le politiche sanitarie nei confronti di questi 
parametri. Nello specifico del carcinoma me-
tastatico, sono state condotte alcune valuta-
zioni, i cui risultati, comunque, non consen-
tono un’interpretazione sempre coerente. Un 
recente studio, pubblicato nel 2011 [123], ha 
valutato 396 soggetti con CRC, stadio III o 
IV, per un periodo minimo di 3 mesi. La QoL 
di vita di questi pazienti è stata valutata al ba-
seline e a 3 mesi con il questioanrio EORTC 
QLQ-C30, aggiustando l’effetto della varia-
zione della QoL per i fattori confondenti: età, 
sesso, stadiazione alla diagnosi. Vengono sot-
to elencati i risultati principali dello studio.

 - Un incremento di 10 punti, quindi un 
peggioramento, della perdita di appetito e 
dello stato globale di QoL nei tre mesi, è 
stato associato a un aumento del rischio 
di morte (HR = 1,07; IC95%: 1,01-1,14; 
p = 0,02).

 - Un miglioramento di 10 punti della fun-
zionalità fisica a tre mesi ha determinato 

Variabile Coefficiente standardizzato beta B Valore p

Presenza di metastasi alla diagnosi ‑0,065 ‑3,574 0,036

Numero di comorbidità ‑0,085 ‑1,483 0,006

Sesso (femminile) ‑0,119 ‑5,214 < 0,001

Ruolo funzionale ‑0,267 ‑7,255 < 0,001

Depressione ‑0,215 ‑12,460 < 0,001

Perdita d’appetito ‑0,192 ‑9,162 < 0,001

Fatica ‑0,115 ‑6,214 0,001

Funzionalità sociale ‑0,120 ‑3,352 0,003

Dispnea ‑0,108 ‑4,962 0,001

Conseguenze della malattia ‑0,085 ‑2,158 0,013

Tabella VI. Analisi multivariata dei fattori che impattano sulla QoL dei pazienti con CRC

una riduzione del rischio di morte (HR = 
0,86; IC95%: 0,78-0,94; p = 0,001).

 - Un miglioramento della funzionalità so-
ciale dell’individuo rispetto al baseline è 
stato associato a un incremento dell’8% 
del rischio di morte (HR = 1,08; IC95%: 
1,02-1,13; p = 0,008).

Mentre i primi due risultati forniscono un’e-
videnza in linea con l’atteso, risulta invece 
difficilmente spiegabile l’associazione tra 
miglioramento del ruolo sociale e la dimi-
nuzione della sopravvivenza. Per questo mo-
tivo, gli stessi Autori definiscono i risultati 
dello studio preliminari.
Una revisione sistematica condotta da Mon-
tazeri et al. nel 2009 [124] ha esaminato 104 
articoli che hanno studiato, nell’ultimo ven-
tennio circa, la relazione tra qualità di vita 
e sopravvivenza globale in pazienti affetti 
da tumore. Secondo l’Autore “a parte poche 
eccezioni, l’evidenza dimostra che i domini 
funzionali (fisico, sociale, emotivo, etc.) e 
dei sintomi (fatica, dolore, perdita d’appe-
tito) impiegati nei questionari di QoL sono 
degli importanti predittori, individualmente 
o in combinazione tra loro, di sopravviven-
za globale, una volta perfezionato l’aggiu-
stamento per fattori demografici e progno-
stici”.
Nello specifico del carcinoma del colon-ret-
to, l’Autore menziona 3 studi che sono fo-
calizzati su questo tumore. Il primo è uno 
studio del 2002 [125] che ha mostrato che 
l’inclusione dei punteggi relativi a sintomi di 
diarrea, disturbi dell’alimentazione, astenia, 
capacità lavorativa, e qualità del riposo, per-
metteve di predire in maniera robusta l’OS, 
il secondo è un’analisi derivante dall’esame 
di 4 differenti trial clinici che avevano arruo-
lato 501 pazienti affetti da CRC [126] e che 
ha mostrato che la sopravvivenza a 1 anno 
è stata pari, mediamente, al 72,5% tra i sog-
getti con QoL globale al di sopra del valore 
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mediano, e del 38,3% nel gruppo di pazienti 
con QoL globale al di sotto del valore media-
no). Infine uno studio del 2008, che ha coin-
volto 546 pazienti con CRC avanzato in 10 

paesi [127], ha dimostrato che una riduzione 
di 10 punti dello score di funzionalità sociale 
EORTC QLQ-C30 determinava un 6% di au-
mento di rischio di morte prematura.
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Impatto economico e 
sociale della malattia

stati stimati attraverso il programma SEER 
(Surveillance, Epidemiology, and End Re‑
sults). I costi dei casi sono stati ricavati dal 
database SEER-Medicare, che ha valutato 
l’impatto economico dei pazienti con età ≥ 
65 e diagnosi di tumore. Lo studio ha anche 
previsto la presenza di una coorte ipotetica di 
controllo, allo scopo di stimare l’accesso di 
costi attribuibili a CRC. La robustezza delle 
stime è stata valutata attraverso un’analisi di 
sensibilità.
Assumendo una crescita costante dell’inci-
denza, della sopravvivenza e dei costi, il nu-

PREMESSA
L’impatto economico e sociale dei tumori è 
cresciuto molto negli ultimi decenni, princi-
palmente a causa dell’aumento dell’inciden-
za dei nuovi casi, dell’aumento dell’aspetta-
tiva di vita dei pazienti, e dall’aumento dei 
costi di trattamento. Per circa cinquant’anni 
il 5-fluorouracile è stato il farmaco chemio-
terapico di riferimento per il trattamento 
del carcinoma del colon-retto. Nell’ultimo 
decennio, sono stati introdotti nuovi agenti 
chemioterapici (raltitrexed, irinotecan e oxa-
liplatino), insieme a capecitabina e a tegafur. 
Infine, circa 5 anni fa i primi agenti biologici 
(cetuximab e bevacizumab) sono stati appro-
vati per questa indicazione. Le implicazioni 
economiche dell’avvento degli agenti biolo-
gici sono sostanziali. In particolare l’avven-
to dei farmaci immunoterapici ha innalzato 
notevolmente i costi di trattamento. Pertanto 
si è resa necessaria una valutazione accurata 
del profilo di costo-efficacia di queste nuo-
ve terapie. Gli studi in quest’ambito sugge-
riscono che l’aggiunta dei farmaci biologici 
(e di capecitabina) ai regimi chemioterapici 
è generalmente costo-efficace [128]. Comun-
que, queste valutazioni devono essere sempre 
adattate alle realtà locali.
Valutazioni piuttosto recenti (2009) [129] sti-
mano che il costo dei 12,9 milioni di casi di 
tumore nel 2009 è pari a circa US$ 286 mi-
liardi. La maggior parte dei costi sono soste-
nuti nei paesi con reddito medio elevato (cir-
ca 94% dei costi diretti e indiretti per perdita 
di produttività). La Figura 13 mostra la ripar-
tizione dei costi per i casi incidenti nel 2009.
Se a questa stima sono aggiunti gli investi-
menti complessivi in ricerca, nell’anno 2009, 
pari a US$ 19 miliardi, l’impatto complessi-
vo per i soli soggetti incidenti supera il tetto 
di US$ 300 miliardi. La Figura 14 illustra i 
costi complessivi (anno 2009) per i pazienti 
incidenti nel 2009, per tipo di tumore. Il CRC 
rappresenta la seconda voce di costo tra i tu-
mori, preceduto soltanto dai tumori del pol-
mone.
Un recente studio, pubblicato nel 2011 [130], 
ha stimato i costi per la gestione dei tumo-
ri nel periodo 2010-2020. I dati proiettati di 
prevalenza, incidenza e sopravvivenza sono 

Figura 13. Distribuzione dei costi legati a tumore nel 2009 (US$ milioni)

Figura 14. Costi per tipo di tumore (anno 2009, casi incidenti)
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mero di soggetti sopravviventi aumenterebbe 
da 13,8 milioni del 2010 a 18,1 milioni nel 
2020. Parallelamente i costi diretti sostenu-
ti negli US aumenterebbero da US$ 124,6 
miliardi a US$ 157,8 miliardi (aumento del 
+27%). Le proiezioni effettuate assumendo 
un trend di diminuzione dell’incidenza e di 
aumento della sopravvivenza hanno avuto 
un effetto limitato sulla stima dei costi nel 
2020. L’analisi è invece risultata più sensi-
bile all’aumento dei costi di cura: se i costi 
aumentassero di solo il 2% durante l’anno di 
diagnosi e nell’ultimo anno di vita, i costi to-
tali nel 2020 si aggirerebbero intorno a US$ 
173 miliardi, pari a un aumento del +39% ri-
spetto alle stime del 2010.
Le patologie tumorali costituiscono una rile-
vante causa di perdita di produttività dovuta 
a mortalità, in prima battuta, e a morbidità. 
Bradley et al. [131] hanno costruito un mo-

dello di stima dell’impatto economico della 
perdita di produttività associata alla mortali-
tà per patologie oncologiche + costi di care-
giving informale (assistenza spontanea, non 
remunerata, generalmente fornita da familia-
re), nel periodo 2000-2020, utilizzando l’ap-
proccio del capitale umano (moltiplicando 
cioè, il numero di giornate di lavoro perdute 
a causa del decesso precoce, per il valore re-
tributivo medio di una giornata di lavoro). I 
dati utilizzati per realizzare il modello sono 
provenuti da diverse fonti (registri di patolo-
gia, dati statistici sul costo del lavoro, data-
base dei certificati di decesso, statistiche sul 
caregiving informale, ecc.). I costi per perdi-
ta di produttività dovuta a mortalità da can-
cro sono stati pari a circa US$ 115,8 miliardi 
nell’anno 2000. Le proiezioni per il 2020 
prevedono un incremento dei costi sino a 
US$ 147,6 miliardi. Se a questi costi è ag-
giunta la valorizzazione del costo per il care-
giving informale, le stime per il 2000 e il 
2020 sono rispettivamente US$ 232,4 e US$ 
308,0 miliardi. La Figura 15 evidenzia le 
cinque patologie tumorali con il più alto im-
patto in termini di perdita di produttività life‑
time nel 2010. Il CRC è al secondo posto di 
questa classifica, rappresentando il 9% circa 
del totale dei costi indiretti, con quasi 68 
mila decessi nel 2010 e una perdita di pro-
duttività per decesso pari a US$ 188.468. In 
altre parole, un soggetto deceduto nel 2010 
per carcinoma colorettale avrebbe prodotto 
ricchezza per US$ 188.468 se avesse conti-
nuato a vivere in buona salute, con un’aspet-
tativa di vita simile a quella della popolazio-
ne generale.

STUDI INTERNAZIONALI 
SUL COSTO (BURDEN) DEL 
CARCINOMA DEL COLON-RETTO
In questa sezione sono stati riportati alcuni 
esempi di studi internazionali che hanno de-
scritto il carico economico del CRC. L’ap-
proccio seguito nel presente HTA non è siste-
matico, nel senso che non è stata introdotta la 
totalità delle evidenze prodotte sull’argomen-
to in un dato periodo. Si è preferito, piuttosto, 
valutare nel dettaglio alcuni studi di recente 
pubblicazione che hanno stimato accurata-
mente i costi della malattia.
Lo studio condotto da Song et al. [132] e pub-
blicato nel 2011 ha valutato i costi diretti to-
tali, attribuibili a CRC metastatico, utilizzan-
do le banche dati amministrative degli US. 
In particolare è stato utilizzato il metodo dei 
costi attribuibili (cost excess), confrontando 
i costi generati dalla coorte di pazienti affetti 
da CRC rispetto a quelli di una coorte di con-

Figura 15. Perdita di produttività lifetime, per tumore, nell’anno 2010 negli US: 
prime cinque cause

trollo, appaiati per sesso ed età, nel periodo 
2004-2009.
La base dei dati era costituita da 6.746 pa-
zienti affetti da CRC e da 6.675 controlli. La 
Figura 16 illustra la differenza di costo tra i 
due gruppi. Come atteso, il costo mensile 
medio per paziente affetto da CRC è stato si-
gnificativamente più elevato rispetto a quello 
dei controlli (p < 0,001 per tutti i confronti).
La gestione del paziente oncologico prevede 
un carico d’assistenza molto elevato. Molto 
spesso sono i familiari e i parenti più vicini a 
offrire assistenza al malato, e questo implica 
un impegno notevole da parte del caregiver. 
Ovviamente, sebbene informale, questa tipo-
logia di assistenza ha un costo misurabile in 
tempo impiegato dal caregiver a fornire as-
sistenza, tempo che può essere sottratto ad 
altre attività produttive, e che, come tale deve 
essere valorizzato da un punto di vista eco-
nomico.
Due studi condotti piuttosto recentemente ne-
gli Stati Uniti [133,134] hanno valorizzato i 
costi dell’assistenza (caregiving) informale 
in diverse patologie tumorali, compreso il 
carcinoma del colon-retto. Nello studio di 
Yabroff et al. [133], sono stati raccolti, attra-
verso una survey, i dati di carico dei caregi-
vers di pazienti affetti da differenti tipi di tu-
more, incidenti nel periodo 2003-2006, nei 
due anni successivi alla diagnosi. I caregiver 
riportavano la durata e la frequenza d’assi-
stenza. Per l’analisi di base è stato utilizzato 
il costo mediano di un’ora di lavoro negli US 
nel 2006, pari a US$ 16,78. Alcune analisi di 
sensitività sono state eseguite per testare la 
robustezza della stima. Mediamente, i caregi-
ver hanno riportato un carico giornaliero di 
8,3 ore per 13,7 mesi (sui 24 di osservazio-
ne). Il carico di assistenza è stato maggiore 
nei pazienti con malattia diffusa/avanzata/

Figura 16. Costi mensili medi attribuibili al CRC (confronto casi vs controlli)
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trollo, appaiati per sesso ed età, nel periodo 
2004-2009.
La base dei dati era costituita da 6.746 pa-
zienti affetti da CRC e da 6.675 controlli. La 
Figura 16 illustra la differenza di costo tra i 
due gruppi. Come atteso, il costo mensile 
medio per paziente affetto da CRC è stato si-
gnificativamente più elevato rispetto a quello 
dei controlli (p < 0,001 per tutti i confronti).
La gestione del paziente oncologico prevede 
un carico d’assistenza molto elevato. Molto 
spesso sono i familiari e i parenti più vicini a 
offrire assistenza al malato, e questo implica 
un impegno notevole da parte del caregiver. 
Ovviamente, sebbene informale, questa tipo-
logia di assistenza ha un costo misurabile in 
tempo impiegato dal caregiver a fornire as-
sistenza, tempo che può essere sottratto ad 
altre attività produttive, e che, come tale deve 
essere valorizzato da un punto di vista eco-
nomico.
Due studi condotti piuttosto recentemente ne-
gli Stati Uniti [133,134] hanno valorizzato i 
costi dell’assistenza (caregiving) informale 
in diverse patologie tumorali, compreso il 
carcinoma del colon-retto. Nello studio di 
Yabroff et al. [133], sono stati raccolti, attra-
verso una survey, i dati di carico dei caregi-
vers di pazienti affetti da differenti tipi di tu-
more, incidenti nel periodo 2003-2006, nei 
due anni successivi alla diagnosi. I caregiver 
riportavano la durata e la frequenza d’assi-
stenza. Per l’analisi di base è stato utilizzato 
il costo mediano di un’ora di lavoro negli US 
nel 2006, pari a US$ 16,78. Alcune analisi di 
sensitività sono state eseguite per testare la 
robustezza della stima. Mediamente, i caregi-
ver hanno riportato un carico giornaliero di 
8,3 ore per 13,7 mesi (sui 24 di osservazio-
ne). Il carico di assistenza è stato maggiore 
nei pazienti con malattia diffusa/avanzata/

Figura 16. Costi mensili medi attribuibili al CRC (confronto casi vs controlli)

metastatica, rispetto ai pazienti con malattia 
localizzata (p < 0,05). È stata anche una certa 
variabilità dei costi in funzione del sesso del 
caregiver, del rapporto di parentela, del tipo 
di tumore e dello stadio dello stesso. Nei due 
anni successivi alla diagnosi, il valore medio 
dell’assistenza informale a un paziente affet-
to da CRC è stato pari a US$ 45.699.
Nel secondo studio, condotto da Van 
Houtven et al. e pubblicato nel 2010 [134] 
sono stati raccolti, attraverso una survey, i 
dati di carico d’assistenza, opportunamente 
valorizzati, di una coorte di soggetti affet-
ti da carcinoma del colon-retto e tumore al 
polmone, analizzando le possibili differenze 
dovute al tipo di tumore, fase della malattia, 
stadiazione alla diagnosi, età del paziente e 
grado di parentela.
La classificazione in base alla fase della ma-
lattia è stata realizzata come descritto di se-
guito.

 - Fase iniziale: primo anno dopo la diagno-
si (escludendo i soggetti deceduti entro 6 
mesi dalla diagnosi).

 - Fase successiva: dopo 1 anno dalla dia-
gnosi (escludendo i soggetti deceduti tra 
il mese 12 e il mese 18).

 - Fase terminale: 6 mesi che hanno prece-
duto il decesso.

Complessivamente, 1.629 caregivers hanno 
partecipato alla survey (663 nella fase inizia-
le della malattia, 822 nella fase successiva, 
144 nella fase terminale). Le analisi multiva-
riate hanno evidenziato un carico economico 
superiore nei:

 - caregivers dei pazienti con tumore al pol-
mone vs colon-retto (p = 0,044);

 - caregivers di pazienti allo stadio IV vs 
stadio I (p = 0,001);

 - caregivers coniugi vs altri parenti (p = 
0,000).

Figura 17. Valore del caregiving informale nei 2 anni successivi alla diagnosi
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La Figura 18, infine, riporta le differenze del 
carico del caregiver per fase della malattia. I 
caregiver dei pazienti nella fase successiva 
sembrano determinare un carico economico 
maggiore, ma bisogna precisare che i costi 
nella fase terminale si riferiscono soltanto 
agli ultimi 6 mesi (rispetto ai costi annuali 
negli altri due gruppi).
Diversi paesi europei hanno valutato l’impat-
to economico del CRC, utilizzando differenti 
fonti di dati e approcci metodologici. Uno 
studio condotto in Francia ha valutato i costi 
del CRC in funzione di età, sesso, livello di 
comorbidità (misurato con il Charlson index), 
pattern di trattamento, localizzazione del tu-
more e stadiazione del tumore [135]. 384 
soggetti a cui è stato diagnosticato il CRC nel 
2004 (casi incidenti), sono stati seguiti nei 12 
mesi successivi alla diagnosi. Il costo nei pri-
mi 12 mesi di gestione è stato pari a € 24.966. 
Soltanto il livello di stadiazione del tumore 
ha avuto un effetto nel predire i costi diretti 
nel primo anno di gestione del CRC. I costi 
sono aumentati significativamente, passando 
da € 17.596 per lo stadio I a € 35.059 per lo 
stadio IV (aumento relativo: +99%). I costi 
per i ricoveri ospedalieri sono stati il driver 
di costo (55,2% della spesa totale), seguiti 
dai costi per la terapia (24,4%), per le visite 
specialistiche e ambulatoriali (17,8%) e per il 
trasporto (2,5%).
Tilson et al. hanno costruito un modello di 
stima dei costi medi lifetime (ossia per il pe-
riodo dalla diagnosi al decesso) per un pa-
ziente affetto da CRC in Irlanda nel 2008 
[136]. Questo modello decisionale utilizzan-
do dati di input provenienti dal National 
Cancer Registry Ireland, un registro che ha 
valutato 1.498 soggetti a cui è stato diagno-
sticato il CRC nel biennio 2004-2005) e di tre 
altri database ospedalieri (per un totale di al-

Figura 18. Carico economico dei caregiver, stratificato per fase della malattia

tri 343 casi diagnosticati nel 2007). I percorsi 
di trattamento definiti del modello decisiona-
le sono stati costruiti sulla base delle indica-
zioni delle linee guida, e validati da un expert 
panel. I costi unitari impiegati sono stati rica-
vati dalle fonti nazionali e, laddove non recu-
perabili, stimati attraverso revisione della 
letteratura ed expert opinion. La Figura 19 
riporta i costi lifetime medi e per diverse ca-
tegorie di soggetti. Lo stadio della patologia 
alla diagnosi, la localizzazione del tumore 
(colon vs retto) e l’impiego di una terapia 
biologica, hanno avuto un effetto sui costi 
complessivi di gestione del CRC. I soggetti 
con i costi più alti sono stati quelli con stadio 
III di CRC.
Un altro studio, condotto nei Paesi Bassi e 
pubblicato nel 2011 [137] ha stimato i costi 
degli eventi avversi attribuibili all’impiego 
delle nuove terapie immunoterapiche indica-
te nel CRC metastatico e che hanno causato 
un ricovero ospedaliero: cetuximab, beva-
cizumab e panitumumab (eventi avversi spe-
cificati nello European Medicinal Agency 
Summary of Product Characteristics). Utiliz-
zando il database PHARMO sono stati indi-
viduati i soggetti con diagnosi di CRC meta-
statico, in trattamento con uno dei tre farmaci 
in studio, i quali sono stati seguiti fino alla 
fine del periodo di osservazione o al decesso 
(quale dei due eventi è avvenuto per primo). 
In una coorte di 2.964 pazienti individuati nel 
periodo 2000-2008, sono occorsi 271 eventi 
in 210 pazienti. La Figura 20 evidenzia la du-
rata media della degenza ospedaliera dei ri-
coveri più lunghi. Mediamente i ricoveri più 
costosi sono stati quelli per ictus (€ 13.500), 
tromboembolismo arterioso (€ 13.300) e 
complicanze per piaghe da decubito (€ 
10.800).

Figura 19. Costi lifetime medi (popolazione complessiva e sottogruppi) di 
pazienti affetti da CRC

Figura 20. Durata della degenza ospedaliera per i più comuni ricoveri per eventi avversi
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tri 343 casi diagnosticati nel 2007). I percorsi 
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le sono stati costruiti sulla base delle indica-
zioni delle linee guida, e validati da un expert 
panel. I costi unitari impiegati sono stati rica-
vati dalle fonti nazionali e, laddove non recu-
perabili, stimati attraverso revisione della 
letteratura ed expert opinion. La Figura 19 
riporta i costi lifetime medi e per diverse ca-
tegorie di soggetti. Lo stadio della patologia 
alla diagnosi, la localizzazione del tumore 
(colon vs retto) e l’impiego di una terapia 
biologica, hanno avuto un effetto sui costi 
complessivi di gestione del CRC. I soggetti 
con i costi più alti sono stati quelli con stadio 
III di CRC.
Un altro studio, condotto nei Paesi Bassi e 
pubblicato nel 2011 [137] ha stimato i costi 
degli eventi avversi attribuibili all’impiego 
delle nuove terapie immunoterapiche indica-
te nel CRC metastatico e che hanno causato 
un ricovero ospedaliero: cetuximab, beva-
cizumab e panitumumab (eventi avversi spe-
cificati nello European Medicinal Agency 
Summary of Product Characteristics). Utiliz-
zando il database PHARMO sono stati indi-
viduati i soggetti con diagnosi di CRC meta-
statico, in trattamento con uno dei tre farmaci 
in studio, i quali sono stati seguiti fino alla 
fine del periodo di osservazione o al decesso 
(quale dei due eventi è avvenuto per primo). 
In una coorte di 2.964 pazienti individuati nel 
periodo 2000-2008, sono occorsi 271 eventi 
in 210 pazienti. La Figura 20 evidenzia la du-
rata media della degenza ospedaliera dei ri-
coveri più lunghi. Mediamente i ricoveri più 
costosi sono stati quelli per ictus (€ 13.500), 
tromboembolismo arterioso (€ 13.300) e 
complicanze per piaghe da decubito (€ 
10.800).
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Figura 20. Durata della degenza ospedaliera per i più comuni ricoveri per eventi avversi

STUDI ITALIANI SUL COSTO 
(BURDEN) DEL CARCINOMA 
DEL COLON-RETTO
Dall’analisi della letteratura non sono stati in-
dividuati degli studi recenti di cost of illness 
nel CRC. Nel 2010, tuttavia, è stata pubblica-
ta un’analisi di costo di capecitabina rispetto 
a 5-FU nel trattamento di pazienti con CRC 
[138]. L’indagine multicentrica retrospettiva 
aveva l’obiettivo di valutare il costo associa-
to ai due agenti chemioterapici in Italia. I pa-
zienti arruolati (n = 231) sono stati osservati 
per un periodo massimo di 6 mesi. I costi to-
tali diretti per mese di trattamento sono stati 
pari a € 1.022 (± 435) nel gruppo 5-FU e di € 
3.173 (± 1.232) nel gruppo capecitabina. Nel 
2008 è stato pubblicato uno studio sui costi 
di gestione di pazienti in trattamento con che-
mioterapia infusionale a base di 5-FU o cape-
citabina [139]. Si tratta pertanto di un’analisi 
parziale, che non descrive, nella generalità, i 
costi sanitari diretti di gestione dei pazienti 
con CRC. Lo studio è un’analisi retrospettiva 
dei costi delle due coorti sopra menzionate, 
utilizzando le prospettive del Servizio Sani-
tario Nazionale e dell’ospedale. Nell’analisi 
sono stati inclusi 202 soggetti. I pazienti in 
terapia con capecitabina (n = 66) erano più 
anziani, con un livello di comorbidità mag-
giore e un’intensità di trattamento inferiore, 
rispetto ai pazienti in trattamento con 5-FU 
Applicando la prospettiva del SSN, i costi 
totali medi per paziente, nell’anno di osser-
vazione, sono stati pari a € 12.029 e € 5.781 
nei gruppo di trattamento con capecitabina e 
5-FU, rispettivamente. Adottando la prospet-
tiva dell’ospedale, i costi medi sono stati pari 
a € 7.338 nel gruppo capecitabina e € 4.688 
nel gruppo 5-FU.
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La Tabella VIII mostra i risultati dello stu-
dio sulla popolazione complessiva (analisi 
primaria). Lo studio ha raggiunto l’obiettivo 
principale e i secondari in maniera statisti-
camente significativa. Il tempo mediano di 
PFS è stato pari a 8,9 mesi nel gruppo cetu-
ximab + FOLFIRI e a 8,0 mesi nel gruppo in 
terapia con FOLFIRI (adjusted hazard ratio 
per cetuximab + FOLFIRI = 0,85; IC95%: 
0,72-0,99; p = 0,048). Il tempo mediano di 
OS è stato di 19,9 mesi nel gruppo cetuximab 
+ FOLFIRI e di 18,6 mesi nel gruppo in tera-

STUDI CLINICI RANDOMIZZATI: 
VALUTAZIONI DI EFFICACIA 
E SICUREZZA
Lo studio CRYSTAL [140,141] è un trial cli-
nico randomizzato di fase III, disegnato per 
valutare l’efficacia e la tollerabilità di cetuxi-
mab + FOLFIRI (associazione di irinotecan, 
FU e leucovorina) vs un regime chemiotera-
pico standard a base di FOLFIRI, nel tratta-
mento di prima linea di pazienti con carcino-
ma metastatico del colon-retto in pazienti 
positivi al fattore di crescita EGFR. Nello 
studio i pazienti sono stati assegnati, secondo 
un rapporto di randomizzazione 1:1, a cetuxi-
mab + FOLFIRI (n = 599) o a FOLFIRI (n = 
599). La Tabella VII illustra gli schemi di 
trattamento nei due gruppi.
L’end point primario dello studio è stato il 
tempo alla progressione della malattia 
(PFS), misurato in termini di numero di 
giorni trascorsi dalla randomizzazione alla 
progressione del tumore o alla morte per 
ogni causa (entro i sessanta giorni successivi 
alla più recente visita di valutazione o alla 
randomizzazione). Nello studio sono stati 
valutati i seguenti end point secondari: so-
pravvivenza complessiva (OS), tasso di ri-
sposta completa e/o parziale e incidenza di 
eventi avversi.

Cetuximab + 
FOLFIRI

FOLFIRI

Cetuximab: prima 
infusione di 400 
mg/m2 (di 120 min), 
seguita da infusioni 
successive di 250 
mg/m2 (di 60 min), 
ogni settimana sino 
a progressione 
della malattia

‑

Infusione di 
FOLFIRI (come 
descritto per il 
braccio di confronto 
con solo FOLFIRI)

Ogni 14 giorni e sino a progressione della malattia:
 • infusione di irinotecan 180 mg/m2 (di 30‑90 min);
 • infusione di leucovorina 200‑400 mg (di 120 min);
 • infusione di FU in un bolo di 400 mg/m2 seguita da 
infusione di 2.400 mg/m2 in 46 h.

Tabella VII. Schemi di trattamento dello studio CRYSTAL

End point
Cetuximab + FOLFIRI 

(n = 599)
FOLFIRI  
(n = 599)

HR  
(IC95%)

p

PFS

Pz con progressione (n.) 298 322 0,851 (0,726‑0,998) 0,0479

Mediana di PFS (mesi) 8,9 8,0

OS

Pz di pazienti deceduti (n.) 487 502 0,878 (0,774‑0,995) 0,0419

Mediana di sopravvivenza (mesi) 19,9 18,6

Tasso di risposta

Completa (%) 0,5 0,3 ‑ ‑

Parziale (%) 46,4 38,4

Pz con malattia stabile (%) 37,4 46,7

Tasso di risposta complessivo

% 46,9 38,7 1,403 (1,115‑1,766) 0,0038

(IC95%) 42,9‑51,0 34,8‑42,8

Tabella VIII. Risultati di efficacia nell’analisi primaria dello studio CRYSTAL [141]

Valutazione dell’efficacia e 
sicurezza della tecnologia 

(e delle tecnologie alternative)
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pia con FOLFIRI (HR = 0,878, p = 0,0419) 
[141] che ha evidenziato, anche per questo 
parametro di efficacia, la superiorità statisti-
ca di cetuximab + FOLFIRI rispetto al solo 
FOLFIRI nell’intera popolazione reclutata 
nel trial clinico.
Un altro vantaggio associato all’impiego di 
cetuximab nella popolazione globale, è sta-
to l’aumento dei pazienti portati a resezione 
della malattia metastatica, rispetto ai pazienti 
trattati con solo FOLFIRI (7,0% vs 3,7%, ri-
spettivamente). A seguito di numerose e forti 
evidenze scientifiche [68] lo studio ha analiz-
zato retrospettivamente l’efficacia dell’asso-
ciazione sperimentale rispetto allo standard, 
in base allo stato del gene KRAS (stato non 
mutato altresì detto selvatico wild‑type o stato 
mutato per mutazione sul codone 12 o 13) in 
questi pazienti. L’analisi retrospettiva è stata 
realizzata in un campione di 1.063 pazienti, 
per cui è stato possibile eseguire l’analisi 
dello stato del gene KRAS. In questo sotto-
gruppo, 666 pazienti (63%) hanno presentato 
un tumore KRAS wild‑type (gene KRAS nel-
lo stato selvatico cioè non mutato), mentre i 
restanti 397 pazienti (37%) presentavano un 
tumore con gene KRAS mutato. La Tabella 
IX mostra i risultati dell’analisi retrospettiva.
Nella Figura 21, infine, sono illustrate le cur-
ve di Kaplan-Meier per la stima della OS con 
un periodo di follow-up di 54 mesi circa ed in 
funzione dello status del KRAS.
I risultati confermano, nella popolazione 
KRAS wild‑type, una superiore efficacia di 
cetuximab + FOLFIRI vs il solo FOLFIRI, in 
termini di progressione libera di malattia, so-
pravvivenza complessiva e tassi di risposta. 
Tale vantaggio non si è registrato, per alcun 
parametro di efficacia, nei pazienti KRAS 

End point
Cetuximab + 

FOLFIRI (n = 316)
FOLFIRI  
(n = 350)

HR  
(IC95%)

p

PFS

Pz con progressione (n.) 146 189 0,696 (0,558‑0,867) 0,0012

Mediana di PFS (mesi) 9,9 8,4

OS

Pz di pazienti deceduti (n.) 242 288 0,796 (0,670‑0,946) 0,0093

Mediana di sopravvivenza (mesi) 23,5 20,0 ‑ ‑

Tasso di risposta

Completa (%) 0,9

Parziale (%) 56,3 39,7

Pz con malattia stabile (%) 31,6 46,3

Tasso di risposta complessivo

% 57,3 39,7 2,069 (1,515‑2,826) < 0,001

(IC95%) 51,6‑62,8 34,6‑45,1

Tabella IX. Risultati di efficacia nell’analisi retrospettiva dello studio CRYSTAL [141]

Figura 21. Risultati dell’analisi di sopravvivenza nell’update dello studio 
CRYSTAL per un periodo di follow‑up di 54 mesi circa (A) e in funzione dello 
status del KRAS (B) [141]
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mutati trattati con FOLFIRI + cetuximab, ri-
spetto ai pazienti KRAS mutati trattati con il 
solo FOLFIRI. Pertanto, la valutazione retro-
spettiva ha dimostrato l’importanza della va-
lutazione del biomarker KRAS nel predire 
l’efficacia della combinazione cetuximab + 
FOLFIRI nel trattamento di prima linea del 
CRC metastatico.
I risultati clinici dei pazienti KRAS wild‑type 
che sono stati ricondotti a chirurgia delle me-
tastasi a seguito del trattamento, sono stati 
superiori nel gruppo in cui FOLFIRI era as-
sociato a cetuximab, rispetto al gruppo in te-
rapia con solo FOLFIRI (7,9% vs 4,6%; OR: 
1,823; IC95%: 0,957-3,472; p = 0,0633). Il 
numero dei pazienti che otteneva una rese-
zione delle metastasi R0 è superiore in modo 
statisticamente significativo a favore dell’ag-
giunta del cetuximab (5,1% vs 2,0%; OR: 
2,650; IC95%: 1,083-6,490; p = 0,0265). La 
Tabella X mostra l’incidenza di eventi avver-
si di grado 3-4. Complessivamente l’inciden-
za di qualunque evento avverso è stata pari al 
79,3% nel gruppo cetuximab + FOLFIRI e 
del 61,0% nel gruppo FOLFIRI (p < 0,003). 
In generale, l’aggiunta di cetuximab è stata 
ben tollerata, anche se si è verificato un au-
mento generalizzato delle reazioni cutanee e 
delle dermatiti. Non si sono verificati dei de-
cessi attribuibili all’impiego di cetuximab. 
Anche la valutazione della tossicità in fun-
zione dello status del gene KRAS è risultata 
paragonabile per i due bracci terapeutici a 
confronto.
Lo studio OPUS [142] è un trial clinico, ran-
domizzato, in aperto, multicentrico di fase II 
che ha confrontato l’efficacia e la tollerabilità 
della combinazione cetuximab + FOLFOX-4 
(oxaliplatino + acido folinico + FU) vs un 
regime di FOLFOX-4, in pazienti con CRC 
metastatico con espressione positiva del fat-
tore di crescita tumorale EGFR. Un totale di 
337 pazienti, sono stati randomizzati a rice-
vere cetuximab (infusione iniziale di 400 mg/
m2 seguita da infusioni settimanali successi-
ve di 250 mg/m2) + FOLFOX (oxaliplatino 
85 mg/m2 al giorno 1, più leucovorina 200 
mg/m2 e FU 400 mg/m2 in bolo, seguito da 
infusioni di 600 mg/m2 nelle 22 ore dei giorni 
1 e 2) oppure FOLFOX non associato (al do-
saggio riportato sopra).
L’obiettivo primario dell’analisi è stato di ve-
rificare la superiorità in termini di response 
rate del regime d’associazione cetuximab + 
FOLFOX-4 rispetto alla sola chemioterapia. 
Parallelamente, sono stati valutati i seguenti 
end point secondari: durata della risposta, 
tempo alla progressione della malattia (PFS), 
sopravvivenza complessiva (OS), tollerabili-
tà e sicurezza dell’associazione. È stata con-
dotta, come per lo studio CRYSTAL, un’ana-

End point
Cetuximab + 

FOLFIRI  
 (n = 600) (%)

FOLFIRI  
(n = 602) 

(%)
p

Qualunque evento avverso 79,3 61,0 < 0,001

Neutropenia 28,2 24,6 0,16

Leucopenia 7,2 5,1 0,15

Diarrea 15,7 10,5 0,008

Fatica 5,3 4,7 0,59

Rash 8,2 0,0 < 0,001

Dermatite 5,3 0,0 < 0,001

Vomito 4,7 5,0 0,80

Qualunque reazione cutanea 19,7 0,2 < 0,001

Rash (acne like) 16,2 0,0 < 0,001

Reazione al sito di infusione 2,5 0,0 < 0,001

Tabella X. Frequenza relativa di eventi avversi nell’analisi primaria dello studio 
CRYSTAL

lisi retrospettiva mirata a valutare l’efficacia 
clinica di cetuximab + FOLFOX-4 in funzio-
ne dello status del gene KRAS. La Tabella XI 
mostra i risultati di efficacia dell’analisi pri-
maria. Nella popolazione complessiva non è 
stata dimostrata una superiorità di risposta 
clinica o di tempo mediano alla progressione 
della malattia, anche se è possibile evidenzia-
re un trend numerico favorevole al gruppo 
trattato con l’associazione.
Nell’aggiornamento dello studio in funzione 
dello status del KRAS, che ha coinvolto il 
93% della popolazione partecipante allo stu-
dio [142], si conferma come i pazienti KRAS 
wild‑type beneficino dell’associazione con 
cetuximab per tutti i parametri di efficacia, 

End point
Cetuximab + 

FOLFOX‑4 (n = 169)
FOLFOX‑4  
(n = 168)

Tasso di risposta

Completa (%) 1 1

Parziale (%) 44 35

Pz con malattia stabile (%) 40 45

Pz con progressione della malattia (%) 11 13

Pz con risposta non accertabile (%) 4 7

Tasso di risposta complessivo

% (IC95%) 46 (38‑53) 36 (29‑44)

OR (IC95%) 1,516 (0,975‑2,355)

p (test Cochran‑Mantel‑Haenszel) 0,064

Tempo di PFS

Mediana, mesi (IC95%) 7,2 (5,6‑7,7) 7,2 (6,0‑7,8)

HR (IC95%) 0,931 (0,705‑1,230)

p (log‑rank test) 0,6170

Tabella XI. Risultati di efficacia nell’analisi primaria dello studio OPUS
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rispetto alla sola chemioterapia. Al contrario, 
per i pazienti KRAS mutati, non solo non 
si registra un beneficio bensì c’è un effetto 
detrimentale nell’aggiunta del cetuximab al 
FOLFOX-4, per cui è sconsigliata la combi-
nazione con l’anti-EGFR per questa tipologia 
di pazienti [1].
L’associazione cetuximab + FOLFOX-4, nei 
pazienti KRAS wild‑type, ha garantito un au-
mento del tasso di risposta vs FOLFOX-4 

statisticamente significativo, più che raddop-
piando la probabilità di rispondere al tratta-
mento, come evidenziato dall’OR (57% vs 
34%; OR: 2,551; p = 0,0027), così come una 
riduzione significativa del rischio di progres-
sione della malattia del 43% (PFS mediana: 
8,3 vs 7,2 mesi; HR: 0,567, p = 0,0064; cfr 
Tabella XII). La sopravvivenza, sebbene non 
statisticamente significativa per la dimensio-
ne ridotta della popolazione in studio, è risul-
tata clinicamente significativa, con un van-
taggio mediano di circa 4 mesi per i pazienti 
KRAS wild‑type sottoposti a terapia con ce-
tuximab (OS mediana: 22,8 vs 18,5 mesi; 
HR: 0,855; p = 0,39). La Figura 22 mostra la 
curva di Kaplan-Meier per la probabilità di 
sopravvivenza (OS), sempre nella sottopopo-
lazione KRAS wild‑type.
Anche nello studio OPUS si è registrato, per 
i pazienti KRAS wild‑type, un vantaggio 
in % di pazienti ricondotti a chirurgia del-
le metastasi quando trattati con cetuximab 
(10/82, 12%) rispetto a chi riceveva il solo 
FOLFOX-4 (3/97, 3%), p = 0,0242; sebbe-
ne la significatività sia dimostrata, questi dati 
sono da tenere in considerazione con cautela, 
vista la ridotta dimensione della popolazio-
ne. I più comuni eventi avversi (di qualun-
que grado) sono stati le reazioni cutanee e 
sottocutanee (90% dei soggetti) e i disturbi 
gastro-intestinali (78%) nel gruppo cetuxi-
mab + FOLFOX-4, e i disturbi gastrointe-
stinali (73%) e la mielotossicità (71%) nel 
gruppo FOLFOX-4. La Tabella XIII riporta i 
più frequenti eventi avversi di grado modera-
to-severo (3-4) occorsi nei due gruppi di trat-
tamento. Il trattamento con cetuximab è stato 
interrotto nel 23% dei casi, rispetto al 30% 
d’interruzioni attribuibili a reazioni avverse 
alla chemioterapia. Le principali cause di in-
terruzione attribuibili a cetuximab sono state 
l’ipersensibilità al farmaco (4%) e il rash cu-
taneo. Non è stato registrato alcun decesso at-
tribuibile all’impiego di cetuximab. Anche la 
valutazione della tossicità in funzione dello 
status del gene KRAS è risultata paragona-
bile per i due bracci terapeutici a confronto.
A conclusione degli studi CRYSTAL e OPUS 
è stata realizzata un’analisi combinata dei 
due trial clinici [143], con un duplice scopo: 
confermare il ruolo dello stato della mutazio-
ne del gene KRAS nel predire l’efficacia cli-
nica di cetuximab associato a chemioterapia 
standard e indagare l’efficacia e la risposta 
clinica di cetuximab in funzione dello stato di 
mutazione del gene BRAF. I risultati di 
quest’analisi hanno confermato l’efficacia di 
cetuximab + chemioterapia nei pazienti con 
CRC metastatico KRAS wild‑type, in termini 
d’incremento di OS e PFS, rispetto al tratta-
mento standard con solo chemioterapia. La 

End point
Cetuximab + 

FOLFOX‑4 (n = 82)
FOLFOX‑4  

(n= 97)

Tasso di risposta

Completa (%) 4 1

Parziale (%) 54 33

Pz con malattia stabile (%) 29 43

Pz con progressione della 
malattia (%)

6 15

Pz con risposta non 
accertabile (%)

6 7

Tasso di risposta complessivo

% (IC95%) 57 (46‑68) 34 (25‑44)

OR (IC95%) 2,551 (1,380‑4,717)

p (test Cochran‑Mantel‑
Haenszel)

0,0027

Tempo di PFS

Mediana, mesi (IC95%) 8,3 (7,2‑12,0) 7,2 (5,6‑7,4)

HR (IC95%) 0,567 (0,375‑0,856)

p (log‑rank test) 0,0064

OS

Mediana, mesi (IC95%) 22,8 (19,3‑25,9) 18,5 (16,4‑22,6)

Hazard ratio (IC95%) 0,855 (0,599‑1,219)

p (log‑rank test) 0,39

Tabella XII. Risultati di efficacia nell’analisi secondaria dello studio OPUS: 
popolazione KRAS wild‑type (n = 179) [142]

Figura 22. Curve di Kaplan‑Meier per OS nella popolazione KRAS wild‑type [142]

End point
Cetuximab + 

FOLFOX‑4 (n=170) 
(%)

FOLFOX‑4 (n=168)
(%)

Qualunque evento 
avverso

76 70

Neutropenia 30 34

Rash* 11 1

Diarrea* 8 7

Leucopenia 7 6

Trombocitopenia 4 2

Fatica* 4 3

Sindrome mano‑piede* 4 1

Neuropatia periferica* 4 7

Anemia* 4 2

Qualunque reazione 
cutanea*

18 1

Reazioni al sito 
d’infusione

5 2

Tabella XIII. Frequenza relativa di eventi avversi nell’analisi primaria dello studio 
OPUS
* Nessun evento di grado 4
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statisticamente significativo, più che raddop-
piando la probabilità di rispondere al tratta-
mento, come evidenziato dall’OR (57% vs 
34%; OR: 2,551; p = 0,0027), così come una 
riduzione significativa del rischio di progres-
sione della malattia del 43% (PFS mediana: 
8,3 vs 7,2 mesi; HR: 0,567, p = 0,0064; cfr 
Tabella XII). La sopravvivenza, sebbene non 
statisticamente significativa per la dimensio-
ne ridotta della popolazione in studio, è risul-
tata clinicamente significativa, con un van-
taggio mediano di circa 4 mesi per i pazienti 
KRAS wild‑type sottoposti a terapia con ce-
tuximab (OS mediana: 22,8 vs 18,5 mesi; 
HR: 0,855; p = 0,39). La Figura 22 mostra la 
curva di Kaplan-Meier per la probabilità di 
sopravvivenza (OS), sempre nella sottopopo-
lazione KRAS wild‑type.
Anche nello studio OPUS si è registrato, per 
i pazienti KRAS wild‑type, un vantaggio 
in % di pazienti ricondotti a chirurgia del-
le metastasi quando trattati con cetuximab 
(10/82, 12%) rispetto a chi riceveva il solo 
FOLFOX-4 (3/97, 3%), p = 0,0242; sebbe-
ne la significatività sia dimostrata, questi dati 
sono da tenere in considerazione con cautela, 
vista la ridotta dimensione della popolazio-
ne. I più comuni eventi avversi (di qualun-
que grado) sono stati le reazioni cutanee e 
sottocutanee (90% dei soggetti) e i disturbi 
gastro-intestinali (78%) nel gruppo cetuxi-
mab + FOLFOX-4, e i disturbi gastrointe-
stinali (73%) e la mielotossicità (71%) nel 
gruppo FOLFOX-4. La Tabella XIII riporta i 
più frequenti eventi avversi di grado modera-
to-severo (3-4) occorsi nei due gruppi di trat-
tamento. Il trattamento con cetuximab è stato 
interrotto nel 23% dei casi, rispetto al 30% 
d’interruzioni attribuibili a reazioni avverse 
alla chemioterapia. Le principali cause di in-
terruzione attribuibili a cetuximab sono state 
l’ipersensibilità al farmaco (4%) e il rash cu-
taneo. Non è stato registrato alcun decesso at-
tribuibile all’impiego di cetuximab. Anche la 
valutazione della tossicità in funzione dello 
status del gene KRAS è risultata paragona-
bile per i due bracci terapeutici a confronto.
A conclusione degli studi CRYSTAL e OPUS 
è stata realizzata un’analisi combinata dei 
due trial clinici [143], con un duplice scopo: 
confermare il ruolo dello stato della mutazio-
ne del gene KRAS nel predire l’efficacia cli-
nica di cetuximab associato a chemioterapia 
standard e indagare l’efficacia e la risposta 
clinica di cetuximab in funzione dello stato di 
mutazione del gene BRAF. I risultati di 
quest’analisi hanno confermato l’efficacia di 
cetuximab + chemioterapia nei pazienti con 
CRC metastatico KRAS wild‑type, in termini 
d’incremento di OS e PFS, rispetto al tratta-
mento standard con solo chemioterapia. La 

End point
Cetuximab + 

FOLFOX‑4 (n = 82)
FOLFOX‑4  

(n= 97)

Tasso di risposta

Completa (%) 4 1

Parziale (%) 54 33

Pz con malattia stabile (%) 29 43

Pz con progressione della 
malattia (%)

6 15

Pz con risposta non 
accertabile (%)

6 7

Tasso di risposta complessivo

% (IC95%) 57 (46‑68) 34 (25‑44)

OR (IC95%) 2,551 (1,380‑4,717)

p (test Cochran‑Mantel‑
Haenszel)

0,0027

Tempo di PFS

Mediana, mesi (IC95%) 8,3 (7,2‑12,0) 7,2 (5,6‑7,4)

HR (IC95%) 0,567 (0,375‑0,856)

p (log‑rank test) 0,0064

OS

Mediana, mesi (IC95%) 22,8 (19,3‑25,9) 18,5 (16,4‑22,6)

Hazard ratio (IC95%) 0,855 (0,599‑1,219)

p (log‑rank test) 0,39

Tabella XII. Risultati di efficacia nell’analisi secondaria dello studio OPUS: 
popolazione KRAS wild‑type (n = 179) [142]

Figura 22. Curve di Kaplan‑Meier per OS nella popolazione KRAS wild‑type [142]

End point
Cetuximab + 

FOLFOX‑4 (n=170) 
(%)

FOLFOX‑4 (n=168)
(%)

Qualunque evento 
avverso

76 70

Neutropenia 30 34

Rash* 11 1

Diarrea* 8 7

Leucopenia 7 6

Trombocitopenia 4 2

Fatica* 4 3

Sindrome mano‑piede* 4 1

Neuropatia periferica* 4 7

Anemia* 4 2

Qualunque reazione 
cutanea*

18 1

Reazioni al sito 
d’infusione

5 2

Tabella XIII. Frequenza relativa di eventi avversi nell’analisi primaria dello studio 
OPUS
* Nessun evento di grado 4

Tabella XIV riporta i risultati delle analisi po-
oled, nel gruppo complessivo di pazienti 
KRAS wild‑type, e stratificando per stato di 
mutazione del gene BRAF (wild‑type e muta-
to). Dai risultati non si può affermare che lo 
stato di mutazione BRAF costituisca un bio-
marker predittivo dell’efficacia di cetuximab, 
bensì un predittore di prognosi infausta.
Lo studio COIN è un trial clinico randomiz-
zato [144] che ha valutato l’efficacia d’im-
piego di cetuximab, in associazione con oxa-
liplatino + capecitabina (XELOX), oppure 
oxaliplatino + 5-FU + leucovorina (FOL-
FOX-4 modificato), rispetto al regime che-
mioterapico (add‑on trial). La scelta di cape-
citabina rispetto all’associazione 5-FU + 
leucovorina era decisa prima del processo di 
randomizzazione. L’end point primario dello 
studio è stato il tempo di sopravvivenza com-
plessivo, in una coorte di soggetti con CRC 
metastatico e tumore KRAS wild‑type. Lo 
studio ha contemplato l’analisi di end point 
secondari e ha valutato l’efficacia in funzione 
dello stato EGFR, BRAF, NRAS, MSI. In to-
tale sono stati arruolati 1.630 pazienti (età 
media 63 anni). Il 66% ha ricevuto una che-
mioterapia a base di oxaliplatino + capecita-
bina, e il restante 34% l’associazione oxali-
platino + 5-FU + leucovorina. Inoltre:

 - l’analisi dello stato KRAS è stata eseguita 
in 1.316 pazienti (81%);

 - 729 soggetti (55%) presentavano un CRC 
KRAS wild‑type;

 - 102 soggetti (8%) presentavano la muta-
zione del gene BRAF;

 - 50 soggetti (4%) presentavano la muta-
zione del gene NRAS.

Lo studio condotto interamente nel Regno 
Unito tra il 2004 e il 2008, ha registrato un 

End point

KRAS wild‑type  
(n = 845)

KRAS wild‑type e BRAF 
wild‑type (n = 730)

KRAS wild‑type e  
BRAF mutato (n = 70)

CT (n = 447)
Cetuximab + 
CT (n = 398)

CT (n = 381)
Cetuximab + 
CT (n = 349)

CT (n = 38)
Cetuximab + 
CT (n = 32)

OS mediana

Mesi (IC95%) 19,5 (17,8‑21,1) 23,5 (20,7‑25,7) 21,1 (19,5‑23,6) 24,8 (22,1‑27,0) 9,9 (5,7‑13,6) 14,1 (8,8‑18,5)

HR (IC95%) 0,81 (0,69‑0,94) 0,84 (0,71‑1,00) 0,62 (0,36‑1,06)

p 0,0062 0,0479 0,0764

PFS mediana

Mesi (IC95%) 7,6 (7,4‑8,4) 9,6 (8,9‑11,3) 7,7 (7,4‑9,0) 10,9 (9,2‑11,9) 3,7 (2,1‑7,9) 7,1 (3,7‑9,1)

HR (IC95%) 0,66 (0,54‑0,80) 0,64 (0,52‑0,79) 0,67 (0,34‑1,29)

p < 0,0001 < 0,0001 0,2301

Risposta complessiva

% 38,5 57,3 40,9 60,7 13,2 21,9

OR (IC95%) 2,16 (1,64‑2,86) 2,27 (1,68‑3,07) 1,60 (0,45‑5,67)

p < 0,0001 < 0,0001 0,4606

Tabella XIV. Risultati di efficacia nell’analisi combinata degli studi CRYSTAL e OPUS

aumento delle tossicità di grado severo (in 
particolare diarrea e tossicità cutanea) nel 
braccio di associazione con il cetuximab e in 
particolar modo, nei pazienti a cui era asso-
ciato lo schema XELOX-cetuximab. Questa 
tossicità è stata gestita principalmente con la 
riduzione della chemioterapia. La riduzione 
del dosaggio del chemioterapico è infatti 
risultata, in modo statisticamente significa-
tivo, superiore nel braccio di associazione ri-
spetto allo standard, facendo sì che i pazienti 
in combinazione siano stati meno esposti, in 
termini di tempo e dose, al chemioterapico 
rispetto al braccio di controllo. In questo stu-



© SEEd All rights reserved42 Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2012; 13(Suppl 1)

Cetuximab nel trattamento di prima linea del carcinoma metastatico del colon-retto

dio l’aggiunta di cetuximab al trattamento 
con oxaliplatino ha registrato un aumento 
statisticamente significativo delle risposte 
(57% vs 64%; p = 0,049), ma non un aumen-
to dell’OS (HR = 1,04; IC95%: 0,87-1,23; 
p = 0,67) o della PFS (HR = 0,96, IC95%: 
0,82-1,12; p = 0,60), rispetto al gruppo di 
controllo.
L’analisi per sottogruppi, in funzione della 
chemioterapia associata al cetuximab (XE-
LOX o FOLFOX-4 modificato) ha però con-
fermato quanto già visto nello studio OPUS. 
I pazienti trattati con FOLFOX-4 modificato, 
hanno registrato meno tossicità e quindi mi-
nori riduzioni di chemioterapia rispetto al 
gruppo XELOX-cetuximab. Ciò ha consenti-
to un confronto più equo tra i due bracci di 
trattamento, e ha permesso di registrare un 
andamento in termini di PFS a favore del ce-
tuximab (cfr Figura 23, HR = 0,77; p = 
0,054).

Figura 23. Curve di Kaplan Meier per la PFS nello studio COIN [144]

STUDI CLINICI RANDOMIZZATI 
DI FASE II: VALUTAZIONI DI 
EFFICACIA E SICUREZZA
Gli studi di fase II hanno dimostrato come la 
combinazione del cetuximab alla chemiote-
rapia di prima linea sia stata fattibile, ben tol-
lerata e attiva. In Tabella XV sono riassunti i 
principali studi di fase II.

RESEZIONE DELLE METASTASI 
NEI PAZIENTI CON CRC
Sia lo studio CRYSTAL che lo studio OPUS 
hanno valutato il tasso di resezione chirurgi-
ca (R0) delle metastasi in pazienti non opera-
bili all’inizio della terapia (come da criteri di 
inclusione).
La prima pubblicazione dello studio 
CRYSTAL [140] ha riportato i tassi di re-
sezione chirurgica nella popolazione com-
plessiva. È stato evidenziato un tasso R0 più 
elevato nel gruppo cetuximab + FOLFIRI 
rispetto al solo trattamento con FOLFIRI 
(7,0% vs 3,7%). Analogamente, il tasso di 
resezione R0 prima della progressione della 
malattia è stato più elevato nel gruppo cetu-
ximab + FOLFIRI vs 4,8% vs 1,7% (OR = 
3,02; IC95%: 1,45-6,27; p = 0,002).
L’analisi retrospettiva condotta da Van Cut-
sem et al. [141] sullo studio CRYSTAL ha 
valutato i tassi R0 nella popolazione KRAS 
wild‑type. La differenza nei tassi di resezione 
chirurgica è stata favorevole al gruppo cetu-
ximab + FOLFIRI (R0 = 5,1%), rispetto alla 
sola terapia con FOLFIRI (R0 = 2%, OR = 
2,65; p = 0,026).
Nell’analisi dello studio OPUS (sulla popo-
lazione complessiva), i tassi R0 di resezione 
chirurgica delle metastasi sono stati pari al 
2,4% nel gruppo FOLFOX (solo chemiotera-
pia) e del 4,7% nel gruppo cetuximab + FOL-

Raoul 
[145]

CELIM° 
[77]

OPUS 
[142]

CECOG° 
[146]

ACROBAT 
[147]

GOIM 636  
[148]

CIOX°  
[149]

SAKK° 
[150]

BOCCIA 
[151]

POCHER 
[78]

Pazienti (n.) 52 106 168* 62 43 72 177 37 82 72

Alternativa FOLFIRI FOLFIRI/ 
FOLFOX

FOLFOX FOLFIRI/ 
FOLFOX

FOLFOX FOLFOX XELIRI/ 
XELOX

XELOX FOLFOX FOLFOX

ORR (%) 48 62 57,3*§ 53* 72 64,2 46,1 vs 47,7 41 45 79

PFS (mesi) 8,6 10,8 8,3*§ 8,9* 12,3 10,0 6,3 vs 7,7 7,2 9,3 14

OS (mesi) 22,4 33,1 22,8* 20,8* 30 22,0 21,1 vs 25,5 20,5 21,7 37

R

 • Tot (%) 27,0 46 12,0*§ NA 23 21 9,2 NA NA 79

 • R0 (%) 19,2 34 7,3* NA 21 18 NA NA NA 60

Tabella XV. Riassunto degli studi di fase II che hanno valutato efficacia e sicurezza di cetuximab + chemioterapia di prima linea
° Sono studi randomizzati
* Popolazione KRAS wild‑type
§ Statisticamente significativo rispetto al confronto
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FOX. Nell’analisi del sottogruppo di soggetti 
KRAS wild‑type il tasso R0 è stato pari al 
7,3% nel gruppo cetuximab + FOLFOX e 
3,1% nel gruppo FOLFOX (OR = 2,37; p = 
0,22) (Tabella XVI) [152]. Le analisi sulla 
popolazione KRAS wild‑type, condotte sui 
due studi, pertanto sembrano confermare 
un’associazione tra l’impiego di cetuximab e 
l’aumento della probabilità di resezione delle 
metastasi, anche se l’evidenza non è siste-
maticamente supportata dalla significatività 
statistica dei confronti. Le sottoanalisi con-
dotte da Kohne et al. [152], hanno rivalutato i 
tassi di resezione R0 degli studi CRYSTAL e 
OPUS, analizzando anche l’andamento della 
resecabilità nei soggetti affetti da mCRC con 
metastasi localizzate esclusivamente a livel-
lo epatico (LLD – Limited Liver Disease). In 
questo setting, i tassi R0 sono stati più ele-
vati in termini assoluti, rispetto alla popola-
zione complessiva, e si è mantenuto un trend 
di superiorità di cetuximab rispetto alla sola 
chemioterapia, che è però è risultato statisti-
camente significativo solo nel confronto ce-
tuximab + FOLFIRI vs FOLFIRI.
Altri studi non comparativi sono stati condot-
ti allo scopo di valutare il tasso di resezione 
chirurgica in coorti di soggetti con CRC 
LLD. Lo studio CELIM [77] è un trial non 
comparativo, di fase II che ha arruolato 111 
pazienti con metastasi non operabili che han-
no ricevuto un trattamento di conversione 
con cetuximab, associato a FOLFOX-6 o 
FOLFIRI. La Tabella XVII riporta i tassi di 
resezione R0 e R0+R1 nei 106 soggetti valu-
tabili (n = 53 per gruppo di trattamento). I 
tassi sono stati, in termini assoluti, più eleva-
ti rispetto a quelli riscontrati negli studi 
CRYSTAL e OPUS su sottopopolazioni ana-
loghe.
I risultati dello studio, aggiornati al 2012 
[153] possono essere così riassunti:

 - il 70% dei pazienti KRAS wild‑type ha ri-
sposto al trattamento vs il 41% dei KRAS 
mutati;

 - non vi è differenza significativa tra ri-
sposta a FOLFIRI + cetuximab o a FOL-
FOX-6 + cetuximab;

 - il 34% dei pazienti è stato sottoposto a re-
sezione delle metastasi con margini liberi 
da malattia (R0);

 - il 46% dei pazienti non inizialmente ope-
rabili è stato portato a resezione (R0+R1);

Trattamento Tasso R0 nella popolazione complessiva (%) Tasso R0 nella popolazione LLD (%)

Cetuximab + FOLFIRI vs FOLFIRI 5,1 vs 2,0 (OR = 2,65; p = 0,027) 13,2 vs 5,6 (OR = 2,58; p = 0,125)

Cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX 7,3 vs 3,1(OR = 2,37; p = 0,22) 16,0 vs 4,3 (OR = 4,0; p = 0,21)

Tabella XVI. Tassi di resezione dell’analisi di Kohne et al. [152]: popolazione KRAS wild‑type

Variabile
FOLFOX‑6 + 
cetuximab  

(n = 53) (% )

FOLFIRI + 
cetuximab  

(n = 53) (%)

Popolazione 
complessiva valutabile  

(n = 106) ( %)

Tasso R0 38 30 34

Tasso R0+R1 49 43 46

Tabella XVII. Tassi di resezione dello studio CELIM [77]: popolazione KRAS 
wild‑type

 - il tempo mediano alla chirurgia è risultato 
di 5,1 mesi dall’inizio della chemiotera-
pia;

 - il numero mediano di cicli è stato pari a 8;
 - le tossicità gravi più comuni sono state il 

rash cutaneo e la neutropenia;
 - i problemi perioperatori occorsi sono in 

accordo con i dati riportati negli altri studi 
sulle resezioni delle metastasi epatiche.

PFS e OS sono state pari a:
 - 10,8 mesi e 33,1 mesi nella popolazione 

complessiva;
 - 11,2 mesi e 35,7 mesi nella popolazione 

complessiva di soggetti trattati con FOL-
FOX + cetuximab;

 - 10,5 mesi e 29,0 mesi nella popolazione 
complessiva di soggetti trattati con FOL-
FIRI + cetuximab;

 - 12,1 mesi e 35,8 mesi nella popolazione 
KRAS wild‑type di soggetti trattati con 
FOLFOX + cetuximab;

 - 11,5 mesi e 41,6 mesi nella popolazione 
KRAS wild‑type di soggetti trattati con 
FOLFIRI + cetuximab.

Tutta la popolazione trattata con cetuximab 
ha raggiunto i 33,1 mesi di OS (indipendente-
mente dal fatto che siano andati a resezione o 
no); il 34% della popolazione (cioè quella su 
cui è stata eseguita una resezione R0) ha una 
mediana di OS pari a 47 mesi circa (quasi 4 
anni) mentre la restante parte ha ottenuto un 
periodo di PFS ed OS che si allinea a quanto 
registrato con gli studi CRYSTAL ed OPUS. 
Ai fini dell’esito della terapia (per % di pa-
zienti operati, per periodo di PFS ed OS), non 
sembra esserci differenza tra l’associazione 
del cetuximab con FOLFIRI o FOLFOX.
Il NICE (National Institute of Clinical Excel‑
lence) ha ampiamente valutato la questione 
dell’importanza clinica del tasso di resezio-
ne chirurgica nei soggetti LLD, analizzando 
anche la notevole variabilità dei risultati nei 
diversi setting clinici. La posizione finale del 
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NICE, supportata da un panel di esperti clini-
ci può essere così riassunta:

 - il trattamento con cetuximab dimostra, 
rispetto alla chemioterapia di determina-
re un aumento dell’operabilità di soggetti 
con CRC LLD, non inizialmente operabi-
li all’inizio del trattamento stesso;

 - i dati dello studio CELIM sembrano es-
sere più rappresentativi della reale pratica 
clinica. I tassi di resezione trovati negli 
studi clinici CRYSTAL e OPUS sembra-
no sottostimare il numero di casi eleggi-
bili alla chirurgia, e la probabilità di suc-
cesso terapeutico dell’intervento, che può 
considerarsi pari al 95%.

Un elevato tasso di resezione, pari al 60% dei 
casi, è stato evidenziato anche nello studio 
POCHER [78] uno studio italiano di fase II, 
che ha arruolato 43 soggetti con CRC meta-
statico non operabile. In questa coorte la so-
pravvivenza mediana è stata pari a 37 mesi e 
il tasso di sopravvivenza a 2 anni pari al 68%.

STUDI DI QUALITÀ DI 
VITA SU CETUXIMAB
Lo studio clinico CRYSTAL (illustrato in pre-
cedenza) ha valutato l’impatto dell’impiego 
di cetuximab, in associazione a chemioterapia 

(FOLFIRI) sulla qualità di vita di pazienti af-
fetti da CRC metastatico [154]. La qualità di 
vita è stata misurata attraverso il questionario 
EORTC QLQ-C30 (questionario composto di 
30 domande, che comprende i seguenti do-
mini: 16 items per 5 scale funzionali relativa 
ad attività fisica, problemi di ruolo, attività 
cognitiva, stato emotivo e supporto sociale; 6 
items per 3 scale relative ai sintomi quali fati-
ca, dolore, nausea e vomito; 5 items specifici 
quali costipazione, diarrea, insonnia, dispnea, 
condizione finanziaria; 2 items per l’indice 
globale QOL). I pazienti hanno completato il 
questionario alla visita di baseline, ogni 4 cicli 
di terapia, e alla visita di assessment finale. Nel 
questionario sono stati valutati lo stato globale 
di salute del paziente (Global Health Status) 
e la funzionalità sociale (Social Functioning). 
L’analisi non ha evidenziato variazioni sta-
tisticamente significative di QoL durante il 
periodo di follow-up, rispetto al baseline, a 
eccezione della componente nausea/vomito, 
che è risultata favorevole nel gruppo cetuxi-
mab alle settimane 16, 32 e 40. La variazione 
delle componenti Global Health Status e So‑
cial Functioning non è stata statisticamente 
rilevante (p = 0,29 e p = 0,39, rispettivamente).
Un’altra analisi, derivata sempre dallo studio 
CRYSTAL [155], ha dimostrato i benefici 
della risposta clinica sulla qualità di vita dei 
pazienti affetti da CRC. I soggetti sono stati 
intervistati per determinare la qualità di vita 
(paziente asintomatico vs paziente sintomati-
co), utilizzando alcuni items specifici per i 
sintomi, del questionario EORTC QLQ-C30 
(q8-10, q12-18). L’analisi è stata condotta su 
471 dei 627 soggetti affetti da CRC con 
KRAS wild‑type, per i quali è stato possibile 
rilevare la sintomatologia attraverso il que-
stionario. La Tabella XVIII e la Figura 24 
mostrano la distribuzione dello stato dei sin-
tomi nei soggetti sintomatici al baseline, a 8 
settimane dall’inizio del trattamento, in base 
alla risposta alla terapia. È possibile notare 
due aspetti: innanzitutto l’associazione cetu-
ximab + chemioterapia garantisce un miglior 
tasso di risposta, inoltre i soggetti che hanno 
risposto al trattamento nel 50% dei casi circa 
diventano asintomatici già a 8 settimane 
dall’inizio della terapia (e dunque migliorano 
la loro qualità di vita).

Sintomatologia

Chemioterapia Cetuximab + chemioterapia

Responders  
(n = 32) (%)

Non‑responders  
(n = 72) (%)

Responders  
(n = 46) (%)

Non‑responders  
(n = 43) (%)

Paziente asintomatico 25 14 46 7

Paziente sintomatico 59 44 43 60

Dato mancante 16 42 11 33

Tabella XVIII. Frequenza di soggetti sintomatici in base a risposta al trattamento e tipo di trattamento

Figura 24. Riduzione dei sintomi nei pazienti sintomatici al baseline [155]
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L’effetto sulla QoL della somministrazione di 
cetuximab, in monoterapia o in combinazione 
con irinotecan, era già stato dimostrato in due 
studi vs terapia di supporto [156] e chemiote-
rapia [157]. Nel primo dei due trial, 517 pa-
zienti con mCRC (EGFR positivi) sono stati 
randomizzati a ricevere cetuximab + terapia 
di supporto (BSC), vs terapia di supporto. Lo 
studio ha valutato le variazioni della QOL ri-
spetto al baseline, con i questionari EORTC 
QLQ-C30 (funzionalità fisica) e GHS (Global 
Health Status), alle settimane 8 e 16. Un’ana-
lisi successiva è stata condotta stratificando 
per stato della mutazione del gene KRAS. Lo 
studio ha dimostrato l’effetto positivo di cetu-
ximab + BSC rispetto a BSC nel preservare la 
QoL dei pazienti, anche nella sottopopolazio-
ne KRAS wild‑type (Figura 25).
Nel secondo studio (EPIC), 1.298 soggetti 
con CRC metastatico, che avevano fallito un 
trattamento di prima linea con la combinazio-
ne fluoropirimidina e oxaliplatino, sono stati 
randomizzati a ricevere cetuximab + irinote-
can vs irinotecan in monoterapia. In questo 
studio, l’associazione cetuximab + irinotecan 
ha dimostrato un aumento del tempo libero 
da progressione della malattia (PFS) e del 
tasso di risposta. Inoltre, i soggetti nel grup-
po di trattamento con cetuximab hanno ripor-
tato un miglior punteggio di QoL (misurato 
con scala GHS, Global Health Status) vs i 
soggetti in monoterapia con irinotecan (p = 
0,047). In particolare, lo studio ha dimostrato 
un livello di sicurezza e tollerabilità simile 
nei due bracci di trattamento, eccezion fatta 
per l’incidenza di reazioni cutanee, diarrea, 
ipomagnesia, e scompenso elettrolitico.

Figura 25. Variazioni dei punteggi di QoL a 16 settimane dall’inizio del trattamento [156] (tutte le differenze tra cetuximab + BSC vs 
BSC sono statisticamente significative)
BSC = terapia di supporto

PRINCIPALI EVIDENZE SUGLI 
ALTRI FARMACI INDICATI 
NEL TRATTAMENTO DI PRIMA 
LINEA DEL CRC METASTATICO 
(TRIAL REGISTRATIVI 
SOTTOPOSTI A EMA)

Bevacizumab
L’efficacia di bevacizumab (al dosaggio di 5 
mg/kg ogni due settimane) è stata testata nella 
prima linea del CRC metastatico in 4 diversi 
studi: AVF2107g, AVF0780g, AVF2192g e 
NO16966.

 - Studio AVF2107g: trial clinico di fase III, 
che ha valutato bevacizumab + sommini-
strazione settimanale di irinotecan/bolo di 
5-FU/acido folinico (IFL) vs IFL (totale 
pazienti: 813) [158].

 - Studio AVF0780g: trial clinico di fase II, 
che ha valutato bevacizumab + 5-FU/aci-
do folinico (5-FU/AF) in bolo, vs 5-FU/
AF (studio a 3 bracci, con 2 dosaggi di-
versi di bevacizumab; totale pazienti: 
104) [159].

 - Studio AVF2192g: trial clinico di fase II, 
che ha valutato bevacizumab + 5-FU/AF 
in bolo, vs 5-FU/AF nei pazienti ritenuti 
candidati non ottimali per il trattamento 
in prima linea con irinotecan (totale pa-
zienti: 209) [160].

 - Studio NO16966: studio clinico di fase 
III, che ha valutato bevacizumab 7,5 mg/
kg ogni 3 settimane + capecitabina orale 
+ oxaliplatino endovenoso (XELOX), vs 
bevacizumab 5 mg/kg ogni 2 settimane 
in combinazione con leucovorina + 5-FU 
in bolo, seguiti da 5-FU in infusione, con 
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oxaliplatino endovenoso (FOLFOX-4) 
[161]. 

 - Nelle Tabelle XIX-XXII è riportata una 
sintesi dei risultati di questi quattro studi.

End point
IFL + placebo  

(n = 411)
IFL + bevacizumab  

(n = 402)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 15,6 20,3

IC95% 14,29‑16,99 18,46‑24,18

HR Riferimento 0,660 (p = 0,00004)

PFS

Tempo mediano (mesi) 6,2 10,6

Hazard ratio Riferimento 0,54 (p < 0,0001)

Tasso di risposta globale (%) 34,8 44,8 (p = 0,0036)

Tabella XIX. Risultati di efficacia nello studio AVF2107g [158]

End point 5‑FU/AF (n = 36)
5‑FU/AF + bevacizumab 

5 mg/kg (n = 35)
5‑FU/AF + bevacizumab 

10 mg/kg (n = 33)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 13,6 17,7 15,2

IC95% ‑ ‑ ‑

HR Riferimento 0,52 (p = 0,073) 1,01 (p = 0,978)

PFS

Tempo mediano (mesi) 5,2 9,0 7,2

HR Riferimento 0,44 (p = 0,0049) 0,69 (p = 0,217)

Tasso di risposta globale

Tasso (%) 16,7 40,0 24,2

IC95% 7,0‑33,5 24,4‑57,8 (p = 0,029) 11,7‑42,6 (p = 0,43)

Durata della risposta

Tempo mediano (mesi) NR 9,3 5,0

25°/75° percentile 5,5/NR 6,1/NR 3,8/7,8

Tabella XX. Risultati di efficacia nello studio AVF0780g [159]
NR = non raggiunto

End point 5‑FU/AF + placebo (n = 105) 5‑FU/AF + bevacizumab (n = 104)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 12,9 16,6

IC95% 10,35‑16,95 13,63‑19,32

HR Riferimento 0,79 (p = 0,16)

PFS

Tempo mediano (mesi) 5,5 9,2

HR Riferimento 0,5 (p = 0,0002)

Tasso di risposta globale

Tasso (%) 15,2 26,0

IC95% 9,2‑23,9 18,1‑35,6 (p = 0,055)

Durata della risposta

Tempo mediano (mesi) 6,8 9,2

25°/75° percentile 5,59/9,17 5,88/13,01

Tabella XXI. Risultati di efficacia nello studio AVF2192g [160]

End point
FOLFOX‑4 o XELOX + placebo  

(n =701)
FOLFOX‑4 o XELOX + bevacizumab  

(n = 699)

PFS

Tempo mediano (mesi) 8,0 9,4

HR (IC97,5%) Riferimento 0,83 (0,72‑0,95)

p Riferimento 0,0023

Tasso di risposta globale

Tasso (%) 38 38

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 19,9 21,3

HR (IC97,5%) Riferimento 0,89 (0,76‑1,03)

p Riferimento 0,0769

Tabella XXII. Risultati di efficacia nello studio NO16966 [161]

Il Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto 
riporta una selezione delle più comuni rea-
zioni avverse associate all’impiego di beva-
cizumab. La Tabella XXIII illustra, in manie-
ra sintetica, le reazioni avverse (ADR) più 
comuni, la fonte dei dati, e la relativa inci-
denza.
Eventi avversi molto comuni (reazioni di tutti 
i gradi: differenza ≥ 10% tra bevacizumab e 
braccio di controllo in almeno uno studio cli-
nico), associati all’impiego di bevacizumab 
in monoterapia o associazione, sono stati: 
anoressia, disgeusia e cefalea, disturbi ocu-
lari, ipertensione, patologie respiratorie (di-
spnea, epistassi, rinite), patologie gastroin-
testinali (costipazione, stomatite, emorragia 
rettale), insufficienza ovarica, patologie del-
la cute e del tessuto sottocutaneo, artralgia, 

Tipo ADR Fonte dei dati Incidenza dell’evento Note

Perforazione gastrointestinale Studi nel CRC Fino al 2% Verificatosi un esito fatale

Fistole Studi nel CRC Fino al 2% ‑

Complicanze della 
cicatrizzazione

Studi nel CRC: soggetti sottoposti a 
intervento chirurgico

10‑20% La complicanza può esitare in 
un’emorragia post‑operatoria

Ipertensione Tutti gli studi: tutti i gradi Fino al 34% Generalmente controllata con 
antipertensivi orali

Tutti gli studi: grado 3‑4 0,4‑18%

Tutti gli studi: grado 4 0,2‑1%

Proteinuria Tutti gli studi: tutti i gradi 0,7‑38% ‑

Studi nel CRC: grado 3 Fino al 7%

Studi nel CRC: grado 4 1,4%

Emorragia Tutti gli studi: grado 3‑5 (secondo il 
NCI‑CTC)

0,4‑5% In prevalenza emorragie 
associate al tumore

Tromboembolia arteriosa Tutti gli studi: differenza bevacizumab 
vs controllo

+2,1% Eventi a esito registrati nello 
0,8% dei pazienti trattati con 
bevacizumab

Tromboembolia venosa Tutti gli studi: differenza bevacizumab 
vs controllo

Fino a +1,7% ‑

Tutti gli studi, grado 3‑5: differenza 
bevacizumab vs controllo

Fino a +2,9%

Insufficienza cardiaca 
congestizia

Studi nel carcinoma mammario 
metastatico, grado 3‑4: differenza 
bevacizumab vs controllo

Fino a +2,6% Insufficienza cardiaca più 
frequente nel carcinoma 
mammario, ma verificatasi 
anche nelle altre indicazioni

Reazioni d’ipersensibilità/ 
reazioni all’infusione

Alcuni studi clinici (non meglio 
specificati)

Fino al 5% Reazioni più comuni: reazioni 
di tipo anafilattico

Tabella XXIII. Sicurezza di bevacizumab: selezione delle più comuni ADR (reazioni avverse da farmaco)
NCI = National Cancer Institute
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proteinuria, patologie correlate all’infusione 
(piressia, astenia, dolore, infiammazione del-
le mucose).

Panitumumab
L’efficacia di panitumumab in combinazione 
con oxaliplatino, 5-FU e leucovorina (FOL-
FOX) è stata valutata in uno studio rando-
mizzato e controllato di 1.183 pazienti con 
CRC metastatico [162]. L’end point primario 

è stato la sopravvivenza libera da progressio-
ne (PFS). Altri end point principali include-
vano sopravvivenza globale (OS), tasso di 
risposta obiettiva (ORR), tempo alla risposta, 
tempo alla progressione (TTP) e durata della 
risposta. Lo studio è stato analizzato in ma-
niera prospettica in accordo allo status muta-
zionale di KRAS che è stato valutabile nel 
93% dei pazienti. Nella Tabella XXIV sono 
riportati i risultati dell’analisi sui soggetti con 

oxaliplatino endovenoso (FOLFOX-4) 
[161]. 

 - Nelle Tabelle XIX-XXII è riportata una 
sintesi dei risultati di questi quattro studi.

End point
IFL + placebo  

(n = 411)
IFL + bevacizumab  

(n = 402)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 15,6 20,3

IC95% 14,29‑16,99 18,46‑24,18

HR Riferimento 0,660 (p = 0,00004)

PFS

Tempo mediano (mesi) 6,2 10,6

Hazard ratio Riferimento 0,54 (p < 0,0001)

Tasso di risposta globale (%) 34,8 44,8 (p = 0,0036)

Tabella XIX. Risultati di efficacia nello studio AVF2107g [158]

End point 5‑FU/AF (n = 36)
5‑FU/AF + bevacizumab 

5 mg/kg (n = 35)
5‑FU/AF + bevacizumab 

10 mg/kg (n = 33)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 13,6 17,7 15,2

IC95% ‑ ‑ ‑

HR Riferimento 0,52 (p = 0,073) 1,01 (p = 0,978)

PFS

Tempo mediano (mesi) 5,2 9,0 7,2

HR Riferimento 0,44 (p = 0,0049) 0,69 (p = 0,217)

Tasso di risposta globale

Tasso (%) 16,7 40,0 24,2

IC95% 7,0‑33,5 24,4‑57,8 (p = 0,029) 11,7‑42,6 (p = 0,43)

Durata della risposta

Tempo mediano (mesi) NR 9,3 5,0

25°/75° percentile 5,5/NR 6,1/NR 3,8/7,8

Tabella XX. Risultati di efficacia nello studio AVF0780g [159]
NR = non raggiunto

End point 5‑FU/AF + placebo (n = 105) 5‑FU/AF + bevacizumab (n = 104)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 12,9 16,6

IC95% 10,35‑16,95 13,63‑19,32

HR Riferimento 0,79 (p = 0,16)

PFS

Tempo mediano (mesi) 5,5 9,2

HR Riferimento 0,5 (p = 0,0002)

Tasso di risposta globale

Tasso (%) 15,2 26,0

IC95% 9,2‑23,9 18,1‑35,6 (p = 0,055)

Durata della risposta

Tempo mediano (mesi) 6,8 9,2

25°/75° percentile 5,59/9,17 5,88/13,01

Tabella XXI. Risultati di efficacia nello studio AVF2192g [160]

End point
FOLFOX‑4 o XELOX + placebo  

(n =701)
FOLFOX‑4 o XELOX + bevacizumab  

(n = 699)

PFS

Tempo mediano (mesi) 8,0 9,4

HR (IC97,5%) Riferimento 0,83 (0,72‑0,95)

p Riferimento 0,0023

Tasso di risposta globale

Tasso (%) 38 38

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 19,9 21,3

HR (IC97,5%) Riferimento 0,89 (0,76‑1,03)

p Riferimento 0,0769

Tabella XXII. Risultati di efficacia nello studio NO16966 [161]

Il Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto 
riporta una selezione delle più comuni rea-
zioni avverse associate all’impiego di beva-
cizumab. La Tabella XXIII illustra, in manie-
ra sintetica, le reazioni avverse (ADR) più 
comuni, la fonte dei dati, e la relativa inci-
denza.
Eventi avversi molto comuni (reazioni di tutti 
i gradi: differenza ≥ 10% tra bevacizumab e 
braccio di controllo in almeno uno studio cli-
nico), associati all’impiego di bevacizumab 
in monoterapia o associazione, sono stati: 
anoressia, disgeusia e cefalea, disturbi ocu-
lari, ipertensione, patologie respiratorie (di-
spnea, epistassi, rinite), patologie gastroin-
testinali (costipazione, stomatite, emorragia 
rettale), insufficienza ovarica, patologie del-
la cute e del tessuto sottocutaneo, artralgia, 

Tipo ADR Fonte dei dati Incidenza dell’evento Note

Perforazione gastrointestinale Studi nel CRC Fino al 2% Verificatosi un esito fatale

Fistole Studi nel CRC Fino al 2% ‑

Complicanze della 
cicatrizzazione

Studi nel CRC: soggetti sottoposti a 
intervento chirurgico

10‑20% La complicanza può esitare in 
un’emorragia post‑operatoria

Ipertensione Tutti gli studi: tutti i gradi Fino al 34% Generalmente controllata con 
antipertensivi orali

Tutti gli studi: grado 3‑4 0,4‑18%

Tutti gli studi: grado 4 0,2‑1%

Proteinuria Tutti gli studi: tutti i gradi 0,7‑38% ‑

Studi nel CRC: grado 3 Fino al 7%

Studi nel CRC: grado 4 1,4%

Emorragia Tutti gli studi: grado 3‑5 (secondo il 
NCI‑CTC)

0,4‑5% In prevalenza emorragie 
associate al tumore

Tromboembolia arteriosa Tutti gli studi: differenza bevacizumab 
vs controllo

+2,1% Eventi a esito registrati nello 
0,8% dei pazienti trattati con 
bevacizumab

Tromboembolia venosa Tutti gli studi: differenza bevacizumab 
vs controllo

Fino a +1,7% ‑

Tutti gli studi, grado 3‑5: differenza 
bevacizumab vs controllo

Fino a +2,9%

Insufficienza cardiaca 
congestizia

Studi nel carcinoma mammario 
metastatico, grado 3‑4: differenza 
bevacizumab vs controllo

Fino a +2,6% Insufficienza cardiaca più 
frequente nel carcinoma 
mammario, ma verificatasi 
anche nelle altre indicazioni

Reazioni d’ipersensibilità/ 
reazioni all’infusione

Alcuni studi clinici (non meglio 
specificati)

Fino al 5% Reazioni più comuni: reazioni 
di tipo anafilattico

Tabella XXIII. Sicurezza di bevacizumab: selezione delle più comuni ADR (reazioni avverse da farmaco)
NCI = National Cancer Institute
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tumore KRAS wild‑type, per il quale il far-
maco è indicato (n = 656).
Il Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto 
riporta una selezione delle più comuni rea-
zioni avverse associate all’impiego di pani-
tumumab. La Tabella XXV illustra, in ma-
niera sintetica, le reazioni avverse (ADR) 
più comuni, la fonte dei dati, e la relativa in-
cidenza.
Eventi avversi molto comuni (≥ 10%), asso-
ciati all’impiego di panitumumab in mono-
terapia o associazione, nel CRC metastatico 
sono stati: anemia, congiuntivite, patologie 
gastrointestinali (diarrea, nausea, vomito, do-
lore addominale, stipsi, stomatite), affatica-
mento, piressia, astenia, infiammazione delle 
mucose, edema periferico, infezioni, perdita 
di peso, disturbi del metabolismo, mal di 
schiena, insonnia, dispnea, tosse, patologie 
della cute e del tessuto sottocutaneo (derma-
tite, rash, eritema, prurito, ecc.).

End point FOLFOX + panitumumab (n = 325) FOLFOX + placebo (n = 331)

PFS

Tempo mediano (mesi) 10,0 8,6

IC95% 9,3‑11,4 7,5‑9,5

HR Riferimento 0,799 (p = 0,0092)

Sopravvivenza globale

Tempo mediano (mesi) 23,9 19,7

IC95% 20,3‑27,7 17,6‑22,7

HR Riferimento 0,878 (p = 0,1710)

Tabella XXIV. Risultati dello studio registrativo di panitumumab: sottogruppo KRAS wild‑type

Tipo ADR Fonte dei dati Incidenza dell’evento (%) Note

Diarrea di grado 3‑4 Studi clinici in monoterapia 2 ADR generalmente d’intensità 
lieve o moderata

Studi clinici in associazione 17

Reazioni correlate 
all’infusione

Tutti gli studi clinici: grado 3‑4 2‑3 Tipici segni e sintomi: brividi, 
febbre o dispnea

Tutti gli studi clinici: grado 1‑2 < 1

Angioedema Tutti gli studi clinici e post marketing Raro 1 caso letale in uno studio 
clinico nel carcinoma testa‑collo; 
altri casi nel post‑marketing

Rash cutaneo e altre 
patologie del tessuto 
cutaneo e sotto‑cutaneo

Tutti gli studi clinici: tutti i gradi 93 Verificati casi di reazioni 
“life‑threatening” (< 1% dei casi)

Tutti gli studi clinici: grado 3‑4 34

Tabella XXV. Sicurezza di panitumumab: selezione delle più comuni ADR (reazioni avverse da farmaco)

Capecitabina
I dati di due studi clinici con uguale disegno, 
multicentrici, randomizzati, controllati, di 
fase III (SO14695 e SO14796) supportano 
l’uso di capecitabina per il trattamento di pri-
ma linea del tumore metastatico del co-
lon-retto. In questi studi 603 pazienti sono 
stati randomizzati al trattamento con capeci-
tabina in monoterapia (1.250 mg/m2 due volte 
al giorno per 2 settimane seguite da un inter-
vallo di 1 settimana) e 604 pazienti sono stati 
randomizzati al trattamento con 5-FU e leu-
covorina (20 mg/m2 leucovorina seguiti da 
425 mg/m2 di 5-FU in bolo per via endoveno-
sa, ai giorni da 1 a 5, ogni 28 giorni). I risul-
tati di efficacia nei due gruppi sono riportati 
nella Tabella XXVI [6].
I dati di uno studio clinico multicentrico, ran-
domizzato, controllato di fase III (NO16966) 
supportano l’uso di capecitabina in associa-
zione con oxaliplatino o in associazione con 

End point Capecitabina (n = 603) Leucovorina + 5‑FU (n = 604) p

Tasso di risposta obiettiva (%) 25,7% 16,7% < 0,0002

Tempo mediano alla progressione (gg) 140 144 Non disponibile

Sopravvivenza mediana (gg) 392 391 Non disponibile

Tabella XXVI. Risultati degli studi SO14695 e SO14796 (capecitabina in monoterapia)
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oxaliplatino e bevacizumab per il trattamento 
di prima linea del carcinoma colorettale me-
tastatico. Lo studio comprendeva due parti, 
una parte iniziale a due bracci nella quale 
634 pazienti sono stati randomizzati a due 
differenti regimi di trattamento, cioè XE-
LOX (capecitabina + oxaliplatino) e FOL-
FOX-4 (5-FU + oxaliplatino + leucovorina) 
e una successiva parte 2x2 fattoriale nella 
quale 1.401 pazienti sono stati randomizzati a 
quattro differenti regimi di trattamento, cioè 
XELOX più placebo, FOLFOX-4 più place-
bo, XELOX + bevacizumab, e FOLFOX-4 + 
bevacizumab (per il dosaggio dei farmaci si 
rimanda al Riassunto delle Caratteristiche di 
Prodotto) [6].
Lo studio ha dimostrato la non inferiorità di 
capecitabina rispetto a FOLFOX, sia in ter-
mini di sopravvivenza libera da progressione 
(PFS), che in termini di sopravvivenza com-
plessiva (OS). La sovrapponibilità dell’effi-
cacia clinica è stata confermata anche quando 
bevacizumab è stato associato ai due diffe-
renti regimi chemioterapici. La Tabella 
XXVII mostra i due parametri di efficacia, 
valutati nell’analisi primaria e secondaria (ul-
teriore follow-up di un anno).
I dati emersi da uno studio randomizzato, 
controllato di fase III (CAIRO) supporta-
no l’uso di capecitabina alla dose iniziale di 
1.000 mg/m2 per 2 settimane ogni 3 settimane 
in associazione con irinotecan per il tratta-
mento di prima linea di pazienti con carcino-
ma colorettale metastatico. 820 pazienti sono 
stati randomizzati a ricevere un trattamento 

End point: analisi 
primaria

XELOX + placebo/XELOX + 
bevacizumab (n = 1.017)

FOLFOX + placebo/FOLFOX + 
bevacizumab (n = 1.017)

HR (IC97,5%)

PFS (gg) 244 259 1,04 (0,93‑1,16)

OS (gg) 581 553 0,96 (0,83‑1,12)

End point: analisi secondaria (+ 1 anno di follow‑up)

PFS (gg) 244 259 1,01 (0,91‑1,12)

OS (gg) 602 596 0,99 (0,88‑1,12)

Tabella XXVII. Risultati dello studio NO16966 (capecitabina in associazione): popolazione ITT

sequenziale (n = 410) o di associazione (n = 
410). Il trattamento sequenziale consisteva in 
un trattamento di prima linea con capecitabi-
na (1.250 mg/m2 due volte al giorno per 14 
giorni), una seconda linea con irinotecan (350 
mg/m2 al giorno 1), e una terza linea con l’as-
sociazione di capecitabina (1.000 mg/m2 due 
volte al giorno per 14 giorni) e oxaliplatino 
(130 mg/m2 al giorno 1). Il trattamento di as-
sociazione consisteva in un trattamento di pri-
ma linea con capecitabina (1.000 mg/m2 due 
volte al giorno per 14 giorni) associato a irino-
tecan (250 mg/m2 al giorno 1) (XELIRI) e una 
seconda linea con capecitabina (1.000 mg/m2 

due volte al giorno per 14 giorni) più oxali-
platino (130 mg/m2 al giorno 1). Tutti i cicli di 
trattamento sono stati somministrati a inter-
valli di 3 settimane. Nel trattamento di prima 
linea la sopravvivenza libera da progressione 
mediana nella popolazione ITT è stata di 5,8 
mesi (IC95%: 5,1-6,2 mesi) per capecitabina 
in monoterapia e di 7,8 mesi (IC95%: 7,0-8,3 
mesi; p = 0,0002) per XELIRI (capecitabina 
in associazione con irinotecan).
Il Riassunto delle Caratteristiche di prodotto 
riporta una selezione delle più comuni rea-
zioni avverse associate all’impiego di capeci-
tabina. La Tabella XXVIII illustra, in manie-
ra sintetica, le reazioni avverse (ADR) più 
comuni, la fonte dei dati, e la relativa inci-
denza.
Eventi avversi molto comuni (≥ 10%), as-
sociati all’impiego di capecitabina in mo-
noterapia, sono: anoressia, diarrea, vomito, 
nausea, stomatite, dolore addominale, sin-

Tipo ADR Fonte dei dati Incidenza dell’evento Note

Sindrome 
mano‑piede

Monoterapia (1.250 mg/m2) 53‑60% Relazione tra ADR e dosaggio, durata del 
trattamento, età, sesso ECOG

Studi sul carcinoma mammario 63%

Associazione (1.250 mg/m2) 22‑30%

Metanalisi 14 studi 43%

Diarrea Metanalisi 14 studi Fino al 50% Relazione tra ADR e dosaggio

Cardiotossicità Valutazione di 7 studi clinici < 0,1% Tipo evento: cardiomiopatia, scompenso cardiaco, 
morte improvvisa ed extrasistole ventricolari

Encefalopatia Valutazione di 7 studi clinici < 0,1% ‑

Tabella XXVIII. Sicurezza di capecitabina: selezione delle più comuni ADR (reazioni avverse da farmaco)
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drome mano-piede, affaticamento e astenia. 
Altri eventi avversi molto comuni (> 10%), 
per capecitabina, impiegata in associazione, 
sono: neutropenia (febbrile e non), leucope-
nia, trombocitopenia, riduzione dell’appetito, 

alterazione del gusto, neuropatie, cefalea, 
aumento della lacrimazione, edema degli arti 
inferiori, embolia e trombosi, mal di gola, 
stipsi, dispepsia, alopecia, mialgia, artralgia, 
dolore alle estremità, piressia, astenia.
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Valutazione economica 
(costo efficacia/beneficio) 

della tecnologia (rispetto alle 
tecnologie alternative)

Markov per simulare la progressione della 
malattia, la sopravvivenza, la qualità di vita 
e i costi di una coorte di pazienti affetti da 
carcinoma del colon-retto, EGFR positivo, 
KRAS wild‑type e trattati in prima linea 
con cetuximab + FOLFOX o FOLFIRI, ri-
spetto al trattamento standard chemioterapi-
co (FOLFOX o FOLFIRI non associati). Il 
modello ha previsto l’inclusione di dati di 
sopravvivenza a lungo termine dopo terapia 
curativa chirurgica. Il modello ha adottato un 
orizzonte temporale lifetime, ossia dall’inizio 
del trattamento sino alla morte del paziente 
(tempo massimo di valutazione pari a 23 
anni).
La valutazione economica è stata costruita su 
un’ipotetica coorte di pazienti con le seguenti 
caratteristiche:

 - un performance status piuttosto buo-
no (ECOG compreso tra 0 e 1), che ri-
specchia lo stato della maggioranza dei 
soggetti (> 90%) inclusi nei trial clinici 
CRYSTAL e OPUS;

 - soggetti idonei al trattamento chemiotera-
pico con FOLFOX o FOLFIRI;

 - soggetti con malattia metastatica confina-
ta al fegato, escludendo i soggetti il cui 
tumore era già resecabile al momento ini-
ziale di assessment del paziente.

I dati clinici utilizzati nel modello deri-
vano dai trial clinici CRYSTAL e OPUS 
(cfr. capitolo “Valutazione e sicurezza del-
la tecnologia” per consultare i dati di OS, 
PFS e ORR). I tassi di resezione chirurgi-
ca, similmente, erano stati ricavati dai trial 
CRYSTAL e OPUS ed erano pari a 3,5% 
per cetuximab + FOLFIRI, 2,3% per FOL-
FIRI, 11,5% per cetuximab + FOLFOX 

Nota per il lettore: consultare l’Appendice A, 
Glossario dei termini farmacoeconomici per 
la definizione dei termini tecnici utilizzati in 
questo capitolo.

REVISIONE DELLE 
PRINCIPALI EVIDENZE 
FARMACOECONOMICHE 
INTERNAZIONALI
In Europa sono state condotte diverse valu-
tazioni farmacoeconomiche atte a compren-
dere il profilo di costo-efficacia di cetuximab 
nel trattamento di prima linea del CRC me-
tastatico.

Analisi NICE (National Institute 
of Clinical Excellence)
Nel 2009 il NICE ha formulato un STA (Sin‑
gle Technology Appraisal) per valutare l’op-
portunità di finanziamento di cetuximab per 
il National Healthcare System (NHS) [163]. 
La Tabella XXIX illustra le principali racco-
mandazioni formulate dal NICE.
Il trattamento, in entrambi i casi, dovrebbe 
essere sospeso dopo sedici settimane dall’i-
nizio, per verificare se il paziente è divenu-
to eleggibile alla resezione delle metastasi 
epatiche. La valutazione positiva del NICE 
in merito al finanziamento della terapia è il 
risultato di una complessa analisi farmacoe-
conomica che ha coinvolto l’azienda titolare 
dell’autorizzazione in commercio di cetuxi-
mab (Merck Serono), il NICE e un comita-
to di esperti clinici ai quali è stato chiesto di 
verificare l’attendibilità delle assunzioni im-
piegate nell’analisi economica. Inizialmente 
Merck Serono ha sviluppato un modello di 

Criteri da soddisfare per raccomandare  
cetuximab in combinazione con FOLFOX

Criteri da soddisfare per raccomandare  
cetuximab in combinazione con FOLFIRI

 • Il tumore colorettale primario è stato resecato o è 
potenzialmente operabile

 • Le metastasi sono confinate a livello epatico e il tumore non è 
resecabile

 • Il paziente è idoneo a trattamento chirurgico nel caso in cui le 
metastasi diventino operabili dopo trattamento con cetuximab

 • L’azienda farmaceutica garantisca uno sconto del 16% sul 
singolo paziente

 • Il tumore colorettale primario è stato resecato o è 
potenzialmente operabile

 • Le metastasi sono confinate a livello epatico e il tumore non è 
resecabile

 • Il paziente è idoneo a trattamento chirurgico nel caso in cui le 
metastasi diventino operabili dopo trattamento con cetuximab

 • Il paziente non è in grado di tollerare il trattamento con 
FOLFOX o ha delle specifiche controindicazioni alla terapia

Tabella XXIX. Condizioni per la raccomandazione di cetuximab nel CRC metastatico di prima linea
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e 4,1% per FOLFOX. In realtà gli esperti 
chiamati alla validazione dei dati clinici 
hanno considerato tali valori piuttosto bas-
si e non in linea con la pratica clinica del 
NHS. In questo senso, gli studi provenienti 
da un altro studio clinico randomizzato di 
fase II, denominato CELIM [77], sono sta-
ti considerati meglio rappresentativi della 
realtà di effectiveness dei trattamenti. Lo 
studio CELIM (n = 114) ha valutato un end 
point primario di risposta tumorale ed end 
point secondari di tasso di resezione chirur-
gica delle metastasi, PFS e OS. I risultati 
dello studio CELIM hanno evidenziato un 
tasso di resezione pari al 43% nei sogget-
ti in trattamento cetuximab + FOLFIRI (n 
= 53) e del 40% nei soggetti in trattamento 
con FOLFOX (n = 52). Questi valori sono 
risultati molto più elevati rispetto a quelli 
dei trial clinici, ma più realistici e per questo 
motivo è stato deciso di utilizzarli quali dati 
di input per la valutazione economica. Non 
essendo disponibili dati di confronto diretto 
con i gruppi di confronto, FOLFIRI e FOL-
FOX, sono stati impiegati tassi di resezione 
chirurgica pari al 9% e al 22%. La fonte di 
questi dati è lo studio GERCOR [39].
Un risultato di notevole importanza clinica, 
anche se non supportato dalla significatività 
statistica a causa della limitata numerosità 

campionaria, è quello derivante dalla sottoa-
nalisi dello studio CRYSTAL, che ha eviden-
ziato come i soggetti con malattia metastatica 
confinata al fegato (n = 67) hanno una so-
pravvivenza maggiore se trattati con cetuxi-
mab + FOLFIRI vs FOLFIRI (14,6 mesi vs 
9,5 mesi; HR = 0,724, p = 0,437) a testimo-
nianza dell’efficacia di cetuximab nel deter-
minare una riduzione del volume tumorale 
tale da permettere l’intervento chirurgico. 
Infine, il valore del tasso di fallimento della 
resezione chirurgica introdotto nel modello 
economico è stato pari al 27,8% come riscon-
trato nel trial CRYSTAL. Anche in questo 
caso, comunque, il panel di esperti ha consi-
derato un tale valore una notevole sovrastima 
del tasso di fallimento in reale pratica clinica, 
e ha preferito suggerire un tasso di fallimento 
pari al 5%, come da uno studio di real practi-
ce condotto in UK. Alla luce delle proposte di 
correzione formulate dal panel di esperti, è 
stata condotta un’analisi revised che costitui-
sce l’analisi principale per il NICE. Analisi 
successive sono state condotte, infine, per sti-
mare la variabilità e robustezza dell’analisi 
principale tra cetuximab + FOLFOX vs FOL-
FOX. La Tabella XXX illustra, in maniera 
schematica, le assunzioni delle tre principali 
analisi.
La Figura 26 mostra i risultati dei vari scena-
ri. A parte lo scenario 3, che però testa un’i-
potesi molto diversa rispetto a quella del caso 
base, l’ICER (Incremental Cost Effectiveness 
Ratio) misurato in termini di cost per QALY, 
è risultato sostenibile per il NHS (< 30.000 £/
QALY).
A oggi, cetuximab è l’unica terapia di prima 
linea nel carcinoma del colon-retto a essere 
stata raccomandata dal NICE. Bevacizumab 
(in combinazione con oxaliplatino o FU + 
acido folinico o capecitabina) non è stato 
raccomandato nel trattamento del carcinoma 
metastatico del colon-retto [164] a causa di 
un insoddisfacente rapporto tra costi e be-
nefici. Per quanto riguarda panitumumab, il 
processo di assessment è iniziato nel 2011 e 
non ci sono dei documenti ufficiali riguardo 
la posizione del NICE.

Analisi SMC (Scottish 
Medicine Consortium)
Nel Gennaio 2010 la SMC ha formalizzato la 
propria raccomandazione sull’impiego di ce-
tuximab nel trattamento del CRC metastatico 
[165]. Il trattamento con cetuximab è accetta-
to dal NHS scozzese, limitatamente ai pa-
zienti che non hanno ricevuto precedente-
mente una chemioterapia, inizialmente non 
resecabili, ma che potrebbero diventarlo a 
seguito del trattamento. La raccomandazione 
di cetuximab è vincolata alla formalizzazione 

Scenario 1
Scenario 2 

(solo FOLFOX)
Scenario 3 

(solo FOLFOX)

 • Tassi di idoneità alla 
resezione chirurgica 
aggiornati da studi 
CELIM e GERCOR

 • Tasso di fallimento 
della resezione 
chirurgica: 5%

 • Assunzioni scenario 1
 • Sospensione 
del trattamento 
alla settimana 16 
(per assessment 
resecabilità)

 • Sconto del 16% sul 
prezzo di cetuximab

 • Assunzioni scenario 2
 • Tasso di idoneità alla 
resezione chirurgica 
nel gruppo FOLFOX: 
35%

Tabella XXX. Scenari valutati nell’analisi economica del NICE

Figura 26. Risultati dell’analisi economica del NICE
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servizio sanitario canadese, analizzando i 
costi diretti sanitari, e adottando un orizzon-
te temporale di 18-19 mesi (pari alla durata 
del trial clinico). L’analisi è stata condotta 
sia sulla popolazione complessiva, sia sulla 
popolazione KRAS wild‑type. I risultati 
dell’analisi economica sono riportati in Fi-
gura 28. In termini di sopravvivenza e di so-
pravvivenza aggiustata per la qualità di vita, 
il trattamento con cetuximab ha garantito un 
modesto vantaggio rispetto a BSC pari a 
0,12 LY e 0,08 QALY nella popolazione 
complessiva e 0,28 LY e 0,18 QALY nella 
popolazione KRAS wild‑type. Il profilo di 
costo-efficacia complessivo è risultato, per-
tanto, poco favorevole.
Pur essendo inclusa nel presente documento, 
la valutazione farmacoeconomica canadese 
non sarà inserita nel computo delle evidenze 
utili per produrre un’evidenza su cetuximab. 
Le motivazioni di questa scelta sono essen-

Figura 28. Risultati dell’analisi economica canadese [167]

di un PAS (Patient Access Scheme), ossia uno 
sconto sul prezzo di cetuximab (non dichiara-
to esplicitamente nel documento), che ne mi-
gliora il profilo di costo-efficacia. Nel com-
plesso, SMC riconosce formalmente 
l’evidenza di miglioramento della sopravvi-
venza libera da progressione e della soprav-
vivenza globale riscontrata negli studi regi-
strativi, ma ritiene tale miglioramento 
modesto da un punto di vista clinico. Per ra-
gioni di sinteticità non riportiamo nel docu-
mento i dati di input e le assunzioni del mo-
dello economico, che comunque non 
sembrano discostarsi in maniera sostanziale 
da quelle utilizzate nell’analisi sottoposta al 
NICE. I risultati principali dell’analisi econo-
mica sono riportati nella Figura 27, in assen-
za (Scenario 1) o presenza (Scenario 2) di un 
PAS. L’adozione di un PAS per cetuximab ha 
determinato una riduzione dell’ICER rispetto 
allo Scenario 1 del 17% nel confronto con 
FOLFIRI e del 27% nel confronto con FOL-
FOX.
Gli autori dell’assessment, evidenziano alcu-
ne criticità dell’analisi: innanzitutto i risultati 
dell’analisi sono assai variabili in funzio-
ne degli outcome di resecabilità chirurgica, 
dove tra l’altro esiste un livello piuttosto ele-
vato d’incertezza, motivo per cui viene rac-
comandata la produzione di nuova evidenza 
in quest’ambito, inoltre alcuni dati di input 
utilizzati nel modello provengono da valuta-
zioni di breve-medio termine che generano 
incertezza sull’affidabilità delle stime.
Analogamente a quanto verificatosi con il 
NICE, nel 2008 SMC non ha raccomandato 
l’impiego di bevacizumab + chemioterapia a 
base di fluoropirimidine nel trattamento del 
CRC metastatico [166]. La nota esplicativa 
di SMC sottolinea che “Nel trial clinico ran-
domizzato, il trattamento con bevacizumab + 
chemioterapia ha mostrato un limitato bene-
ficio clinico rispetto alla sola chemioterapia, 
in termini di PFS. Inoltre, la casa farmaceu-
tica non ha presentato un’analisi economica 
sufficientemente robusta da guadagnare il 
parere favorevole di SMC”. Al momento non 
è in corso alcuna procedura di assessment di 
panitumumab nel CRC metastatico presso 
SMC.

Valutazione economica canadese
Nel 2009 Mittmann et al. hanno condotto 
un’analisi farmacoeconomica [167] di cetu-
ximab utilizzando i dati provenienti dallo 
studio CO.17, uno studio clinico randomiz-
zato che ha confrontato cetuximab + miglio-
re terapia di supporto (BSC; n = 283) rispet-
to BSC (n = 274). Nello specifico, è stata 
condotta un’analisi di costo-utilità tra le due 
alternative, impiegando la prospettiva del 

Figura 27. Risultati dell’analisi economica SMC [165]
PAS = Patient Access Scheme



© SEEd All rights reserved54 Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2012; 13(Suppl 1)

Cetuximab nel trattamento di prima linea del carcinoma metastatico del colon-retto

zialmente due: innanzitutto il trial clinico 
CO.17 valuta cetuximab in seconda linea, 
nei pazienti chemotherapy refractory, inoltre 
l’orizzonte temporale adottato, pari al tempo 
di follow-up dello studio, è limitato. Un oriz-
zonte temporale che non sia lifetime non per-
mette di catturare il potenziale vantaggio di 
sopravvivenza complessiva e libera da pro-
gressione nei pazienti metastatici che grazie 
al trattamento con cetuximab sono divenuti 
pazienti operabili.

Valutazione economica tedesca
Un’analisi farmacoeconomica condotta da 
Asseburg et al. [168] ha valutato il profilo di 
costo-efficacia nel setting di pazienti con 
CRC metastatico, KRAS wild‑type, e con 
metastasi localizzate esclusivamente a livello 
epatico (LLD, Liver‑Limited Disease). Nello 
specifico, è stato elaborato un modello deci-
sionale che ha effettuato un confronto indi-
retto tra cetuximab + FOLFIRI vs bevacizu-
mab + FOLFOX su un orizzonte di tempo 
pari a 10 anni. I dati clinici utilizzati per po-
polare il modello di costo-efficacia derivano 
dai due studi registrativi: lo studio CRYSTAL 
per cetuximab e lo studio NO16966 per beva-
cizumab. I risultati di questi studi clinici sono 
stati descritti nel capitolo “Valutazione e si-
curezza della tecnologia” del presente docu-
mento. La Figura 29 illustra i possibili stati di 
salute del modello e relativi trattamenti. Nel-
lo specifico, un soggetto con CRC metastati-
co LLD ha una certa probabilità di diventare 
operabile a seguito del trattamento.
La prospettiva impiegata nell’analisi è stata 
quella del servizio sanitario tedesco (esclu-
dendo eventuali costi affrontati direttamente 
dal paziente), pertanto costi e tariffe si riferi-
scono a un setting di trattamento e cura in 
Germania. I dati clinici ed economici non di-
rettamente rilevabili attraverso analisi della 
letteratura sono stati stimati attraverso opi-
nione di esperti e metodi di Delphi panel. 
Nell’analisi principale sia i dati clinici che 
quelli economici sono stati scontati del 5% 
per anno. Infine, la robustezza dei risultati è 
stata stimata attraverso l’analisi di sensibilità 
deterministica e probabilistica. Da un punto 
di vista economico, sono stati valorizzati tutti 
i costi di gestione sanitari, compresi i costi 
per la gestione degli eventi avversi. La Tabel-
la XXXI illustra i risultati principali dell’ana-
lisi. La sopravvivenza complessiva (scontata) 
è stata pari a 2,88 anni nel gruppo di tratta-
mento con cetuximab + FOLFIRI e di 2,38 
anni nel gruppo bevacizumab + FOLFOX 
(differenza: 0,50 anni). Il rapporto incremen-
tale costo efficacia è stato pari a € 15.020 per 
anno di vita guadagnato. Il favorevole profilo 
di costo-efficacia derivante dall’analisi eco-
nomica è determinato dal tasso di resecabilità 
chirurgica, che è più elevato a seguito del 
trattamento con cetuximab rispetto a beva-
cizumab.
Le analisi di sensibilità deterministiche e pro-
babilistiche hanno confermato la robustezza 
della stima. La Figura 30 evidenzia che la 
probabilità di cetuximab + FOLFIRI di esse-
re costo-efficace è pari al 100% se si defini-
sce una soglia di accettabilità intorno a € 30 
mila per anno di vita guadagnato.

Figura 29. Stati di salute/trattamento previsti nel modello di analisi decisionale 
[168]

Outcome
Cetuximab 
+ FOLFIRI

Bevacizumab 
+ FOLFOX

Differenza

Costo complessivo di 
trattamento (€)

99.134,0 91.563,0 7.571,0

Probabilità di resezione 
delle metastasi (%)

27,3 11,6 15,7

Probabilità di resezione 
delle metastasi e di 
sopravvivenza a 5 anni (%)

8,9 2,2 6,7

Sopravvivenza 
complessiva (anni)

2,9 2,4 0,5

Tabella XXXI. Outcome clinici ed economici (scontati) dell’analisi

Figura 30. Risultati dell’analisi di sensibilità probabilistica
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Valutazioni per l’Italia: costo terapia 
e considerazioni preliminari
In questo paragrafo sono stati riportati i prez-
zi dei farmaci indicati nel trattamento del 
mCRC, per il Servizio Sanitario Nazionale. I 
dati di prezzo al pubblico e prezzo ex-facto-
ry, elencati nella Tabella XXXII, sono stati 
desunti dalla banca dati dell’Agenzia Italia-
na del Farmaco [169]. Il prezzo unitario dei 
farmaci, al netto degli sconti (pubblicati e 
non) e delle riduzioni dovute alle condizioni 
negoziali (es. accordi di risk sharing, 

payment by results, ecc.) è impiegato come 
dato di input per la conduzione dell’analisi 
farmacoeconomica (come descritto nel se-
zione relativa alla descrizione del modello). 
La Tabella XXXIII elenca e quantifica l’enti-
tà degli sconti, riportando infine il costo net-
to per ciclo di terapia, per mese di terapia, e 
per mg di terapia.
Alcune precisazioni sulla Tabella XXIII:

 - per cetuximab la procedura di risk sha‑
ring consiste in una riduzione del 50% 
del costo a carico del SSN per i pazienti 

Terapia
Nome 

commerciale
Confezione Dosaggio

Prezzo al 
pubblico (€)

Prezzo 
ex‑factory (€)

Cetuximab Erbitux® 5 mg/ml; soluzione per 
infusione; 20 ml 1 flaconcino

Dose iniziale: 400 mg/m2; dosi 
successive: 250 mg/m2

312,01 189,05

Panitumumab Vectibix® 20 mg/ml; concentrato per 
soluzione per infusione; 
5 ml 1 flaconcino

6 mg/kg ogni 2 settimane 633,03 383,55

Bevacizumab Avastin® 100 mg; concentrato per 
soluzione per infusione; 
5 m 1 flaconcino

5 mg/kg ogni 2 settimane 504,62 305,75

FOLFIRI Irinotecan 
Teva

20 mg/ml; concentrato per 
soluzione per infusione; 
5 ml 1 flaconcino

180 mg/m2 ogni 2 settimane 153,42 92,96

Acido 
folinico Teva

175 mg; polvere per 
soluzione per infusione; 
1 flaconcino

200‑400 mg/m2 ogni 2 
settimane

29,54 17,90

Fluorouracile 
Teva

500 mg/10 ml; soluzione per 
infusione 10 ml; 1 flaconcino

400 mg/m2 in bolo; 2.400 mg/
m2 infusione ogni 2 settimane

2,84 1,72

FOLFOX Oxaliplatino 
Teva

5 mg/ml; polvere per 
soluzione per infusione; 
100 mg 1 flaconcino

85 mg/m2 ogni 2 settimane 407,23 246,74

Acido 
folinico Teva

175 mg; polvere per 
soluzione per infusione; 
1 flaconcino

200‑400 mg/m2 ogni 
2 settimane

29,54 17,90

Fluorouracile 
Teva

500 mg/10 ml; soluzione per 
infusione 10 ml; 1 flaconcino

400 mg/m2 in bolo; 2.400 mg/
m2 infusione ogni 2 settimane

2,84 1,72

Tabella XXXII. Riassunto dei prezzi al pubblico ed ex‑factory delle terapia indicate nel CRC

Terapia
Nome 

commerciale
Sconti

Effetto complessivo 
degli sconti 

(riduzione %)

Costo 
per mg 

(€)

Costo 
per ciclo 

(€)

Costo 
per mese 

(€)

Cetuximab (400 mg/m2, 
250 mg/m2)

Erbitux® Risk sharing + sconto 
non pubblicato

37,88 1,17 845,3
528,3

2.581,1

Panitumumab Vectibix® Risk sharing + sconto 
non pubblicato

10,88 3,42 1.437,3 3.079,9

Bevacizumab Avastin® Risk sharing 33,5 2,03 712,2 1.526,1

FOLFIRI Irinotecan Teva ‑ ‑ 0,93 301,3 645,6

Acido folinico Teva ‑ ‑ 0,10 54,0 115,7

Fluorouracile Teva ‑ ‑ 0,00 17,1 36,7

FOLFOX Oxaliplatino Teva ‑ ‑ 2,47 377,9 809,8

Acido folinico Teva ‑ ‑ 0,10 36 77,1

Fluorouracile Teva ‑ ‑ 0,00 17,1 36,7

Tabella XXXIII. Sconti applicati alle terapie nel CRC e costi medi unitari
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non responders dopo 2 mesi che determi-
na una riduzione complessiva sul prezzo 
ex-factory pari all’1,2%;

 - a cetuximab è applicato un ulteriore scon-
to obbligatorio del 36,68% sul prezzo 
ex-factory;

 - per panitumumab la procedura di risk 
sharing consiste in una riduzione del 50% 
del costo a carico dell’SSN per i pazienti 
non responders dopo 2 mesi che determi-
na una riduzione sul prezzo ex-factory 
pari all’1,1% (la condizione negoziale si 
riferisce però al trattamento di seconda 
linea del carcinoma del colon-retto);

 - a panitumumab è applicato un ulteriore 
sconto obbligatorio del 9,75%;

 - per bevacizumab la procedura di risk sha‑
ring consiste nello sconto del 50% per i 
cicli 1-3 di terapia e del 100% (terapia fi-
nanziata dalla casa farmaceutica) dopo il 
15 ciclo di terapia.

VALUTAZIONE ECONOMICA 
DELL’IMPIEGO DI CETUXIMAB 
NEL TRATTAMENTO DI PRIMA 
LINEA DEL CRC IN ITALIA

Sommario
In questo Paragrafo s’intende sintetizzare i 
principali contenuti dell’analisi economica, 
allo scopo di semplificarne concetti metodo-
logici e risultati. Il lettore potrà approfondire 
la lettura dell’analisi economica nei paragrafi 
successivi.

 - L’obiettivo di questa valutazione farma-
coeconomica è di confrontare il profilo di 
costo-efficacia delle varie terapie indicate 
nel CRC, nella realtà italiana.

 - L’analisi farmacoeconomica confronta il 
profilo costo-efficacia delle seguenti tera-
pie: cetuximab + FOLFOX-4, cetuximab 
+ FOLFIRI, bevacizumab + FOLFOX-4, 
panitumumab + FOLFOX-4, FOLFOX-4, 
FOLFIRI.

 - L’analisi farmacoeconomica valuta gli 
esiti e i costi associati a ciascuna tera-
pia: gli esiti sono misurati in termini di 
sopravvivenza complessiva (in anni) e 
sopravvivenza aggiustata per la qualità di 
vita (in QALY); i costi sono misurati in 
unità monetarie.

 - Nell’analisi economica si prendono in 
considerazione soltanto i costi sanita-
ri diretti a carico del SSN (prospettiva 
del SSN). Nell’analisi sono inseriti dati 
di costo-terapia e tariffe vigenti in Italia 
(DRG, DH, tariffe ambulatoriali, ecc.).

 - Gli esiti e i costi di gestione dei pazienti 
sono valutati su un periodo massimo di 
osservazione pari a 10 anni.

 - La stima degli esiti e dei costi associati 
a ogni terapia è realizzata utilizzando un 
modello di Markov.

 - In questo modello di Markov si stima-
no la sopravvivenza, la qualità di vita e 
i costi di una coorte di pazienti affetti da 
CRC. Questa coorte riceve inizialmente 
un trattamento di prima linea. In base al 
trattamento ricevuto certi soggetti conti-
nueranno a essere trattati fino a progres-
sione per poi ricevere una nuova terapia, 
altri saranno eleggibili per la resezione 
curativa, altri moriranno. Le probabilità 
di successo/insuccesso terapeutico, i tassi 
di resezione chirurgica, i tempi di soprav-
vivenza libera da malattia e di sopravvi-
venza complessiva sono stimati utilizzan-
do dati provenienti da evidenze cliniche 
(principalmente studi clinici di fase III e 
II).

 - Nel modello si ipotizza che un soggetto 
riceva una serie di prestazioni sanitarie 
che dipendono dallo stato della malattia: 
pertanto un soggetto che riceve un tratta-
mento in prima linea riceve determinate 
prestazioni sanitarie che potranno essere 
diverse rispetto a quelle ricevute da un 
soggetto con progressione del tumore o 
da un soggetto che riceve resezione cura-
tiva, e così via.

 - Anche la QoL (Quality of Life) di un sog-
getto, nel modello, dipende dallo stato di 
progressione della malattia.

 - L’analisi farmacoeconomica principale 
prende il nome di base‑case: in quest’a-
nalisi si inseriscono nel modello di Mar-
kov tutte le migliori stime dei dati di costo 
ed esito (ossia tutti quei dati che, secondo 
il parere degli autori, costituiscono i valo-
ri più appropriati dei parametri necessari 
per condurre l’analisi). Per esempio, si 
utilizzano i risultati dei trial clinici, si ipo-
tizza che un soggetto abbia mediamente 
una superficie corporea di 1,8 m2, ecc.

 - Alcuni valori (o dati di input) impiegati 
nel modello sono frutto di stime e, per-
tanto, affette da incertezza. In casi come 
questo si conduce un’analisi di sensibili-
tà. In un’analisi di sensibilità alcuni pa-
rametri di input (sia esiti che costi) sono 
fatti variare rispetto all’analisi base‑case, 
allo scopo di valutare l’andamento dei 
rapporti costo-efficacia in funzione di 
tali variazioni. Ad esempio, un’analisi 
di sensibilità condotta in questa analisi 
farmacoeconomica consiste nel valutare 
i risultati nel caso in cui non fossero più 
applicati gli sconti negoziali e le proce-
dure di risk sharing alle terapie nel CRC.

 - I risultati dell’analisi farmacoecono-
mica possono essere riassunti in Tabel-
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la XXXIX e Tabella XL. Cetuximab + 
FOLFOX-4 e cetuximab + FOLFIRI 
sono associati a una maggiore sopravvi-
venza (espressa in anni di vita o QALY), 
rispetto a tutte le altre terapie. In un pe-
riodo di 10 anni, i costi di gestione stimati 
sono pari a € 29.557 €/pz con cetuximab 
+ FOLFOX-4 e 29.154 €/pz con cetuxi-
mab + FOLFIRI.

 - L’associazione cetuximab + FOLFOX-4 
è dominante (più efficace e meno costosa) 
rispetto a panitumumab + FOLFOX-4, e 
costo-efficace rispetto a bevacizumab + 
FOLFOX-4 e a FOLFOX-4 (Tabella XL).

 - L’associazione cetuximab + FOLFIRI 
è dominante rispetto a panitumumab + 
FOLFOX-4, e costo-efficace rispetto a 
bevacizumab + FOLFOX-4 e a FOLFIRI 
(Tabella XL).

 - Il rapporto costo-efficacia di cetuximab, 
valutato attraverso l’ICER, è favorevole 
rispetto a tutte le possibili alternative te-
rapeutiche (ICER max: € 10.120 per anno 
di vita guadagnato e € 13.107 per QALY 
guadagnato).

 - L’analisi di sensibilità dimostra che la va-
riazione dei principali parametri di input 
non modifica sensibilmente il risultato 
dell’analisi.

 - Cetuximab è la tecnologia con il profilo 
di costo-efficacia più favorevole per via 
di un maggiore tasso di resecabilità delle 
metastasi epatiche rispetto alle altre tera-
pie. Ciò consente un significativo aumen-
to della sopravvivenza media rispetto agli 
altri trattamenti.

 - L’aumento della sopravvivenza nei sog-
getti trattati con cetuximab determina an-
che un aumento della durata di trattamen-
to e, conseguentemente, dei costi. Tuttavia 
l’analisi ha dimostrato che tale aumento è 
giustificato dal miglioramento dell’outco-
me clinico ed è sostenibile dal SSN.

Descrizione del modello
Al fine di valutare il profilo farmacoecono-
mico di cetuximab utilizzato in prima linea 
nei pazienti con tumore del colon-retto me-
tastatico o non operabile, KRAS wild‑type in 
Italia, è stato utilizzato un modello sviluppa-
to da Merck Serono, già impiegato per analo-
ga stima al contesto inglese e tedesco [168]. 
L’obiettivo del modello farmacoeconomico 
di seguito descritto è l’ottenimento della sti-
ma dei costi e degli outcome dei trattamenti 
maggiormente utilizzati in terapia di prima 
linea, nei pazienti con CRC metastatico. Il 
modello impiegato è di tipo markoviano. Per 
ogni regime di prima linea adottato è possi-
bile seguire nel tempo una coorte di pazienti 
attraverso tre successive linee di trattamento 

unitamente alla resezione curativa di meta-
stasi epatiche. Il modello simula progres-
sione e sopravvivenza della malattia di una 
corte di pazienti con espressione del recettore 
per il fattore di crescita epidermico (EGFR) 
e gene KRAS non mutato (wild‑type). Il mo-
dello è basato su cicli della durata di un mese 
e permette di stimare costi e benefici su un 
orizzonte temporale (variabile) di 20 anni. La 
struttura del modello consiste di 5 stati prin-
cipali, riassunti in Figura 31: libero da pro-
gressione (PF) in prima linea, con malattia in 
progressione (PD) in seconda e terza linea, 
resezione curativa (in PF o PD) e morte.
Nel modello si assume che la resezione di 
metastasi epatiche possa essere effettuata sol-
tanto in pazienti liberi da progressione. L’im-
patto della progressione del tumore dopo re-
sezione curativa è simulato stimando la 
proporzione di pazienti con progressione del-
la malattia nel periodo successivo alla rese-
zione. Le probabilità di transizione nei diver-
si stati sono influenzate dal tempo intercorso 
dall’inizio della terapia di prima linea o dal 
tempo passato in un determinato stato (dal 
momento in cui avviene la transizione). L’a-
nalisi è basata principalmente su due strate-
gie di trattamento: cetuximab + FOLFIRI vs 
FOLFIRI e cetuximab + FOLFOX vs FOL-
FOX. Queste due strategie sono poi confron-
tate con la chemioterapia non associata, e con 
le combinazioni bevacizumab + FOLFOX e 
panitumumab + FOLFOX.
Tra le varie strategie non sono state prese in 
considerazione:

 - bevacizumab + IFL in associazione, dato 
che la combinazione IFL non è uno stan-
dard di trattamento;

 - bevacizumab + FOLFIRI in associazio-
ne, data l’assenza di studi registrativi di 
fase III.

La valutazione economica si concentra su 
una ben definita popolazione con le seguenti 
caratteristiche:

 - soggetti con CRC metastatico KRAS 
wild‑type;

Figura 31. Stati di transizione contemplati nel modello farmacoeconomico 
(Markov)
PD = con malattia in progressione; PF = libero da progressione
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 - soggetti tolleranti regimi chemioterapici a 
base di irinotecan od oxaliplatino;

 - soggetti con metastasi confinate a livello 
del fegato, esclusi i pazienti con metasta-
si epatiche non operabili all’inizio dello 
studio.

Il modello può ricreare differenti scenari in 
base a specifici valori modificabili per para-
metri che possono avere impatto differente 
sugli outcome e i costi come la durata della 
terapia, l’area di massa corporea (BSA) e il 

tasso di resezione (quest’ultimo particolar-
mente importante in quanto negli studi re-
gistrativi il numero dei pazienti sottoposti a 
resezione epatica era relativamente basso). In 
questo modo più regimi chemioterapici di pri-
ma linea possono essere confrontati simulta-
neamente tra loro. Il modello permette anche 
di testare le implicazioni del costo delle varie 
ipotesi al variare della durata del trattamen-
to dei regimi di prima linea. L’analisi dun-
que valuta l’impatto di cetuximab impiegato 
in combinazione con FOLFIRI o FOLFOX 
sui tassi di resezione curativa nei pazienti 
il cui tumore è diventato resecabile durante 
il trattamento di prima linea confrontandoli 
con le altre terapie attualmente autorizzate 
nel carcinoma colon-retto. I regimi di tratta-
mento di prima linea e i relativi dettagli de-
rivano dai protocolli degli studi di riferimen-
to: CRYSTAL, OPUS, NO16966 e PRIME 
(vedi Capitolo “Valutazione dell’efficacia e 
sicurezza della tecnologia”). I dati relativi il 
trattamento chemioterapico con solo FOL-
FOX o FOLFIRI derivano dai rispettivi studi 
su cetuximab. Nel modello si suppone che la 
terapia di prima linea sia continuata fino a 
progressione della malattia (che rappresenta 
invece l’inizio della terapia di seconda linea 
dopo un ritardo diagnostico di 15 giorni). Per 
i pazienti che diventano resecabili sono sta-
ti considerati in media 4 mesi di trattamento 
di prima linea, seguita da resezione. I regimi 

chemioterapici utilizzati come seconda linea 
(FOLFOX e FOLFIRI), derivano dalle evi-
denze pubblicate nello studio GERCOR. La 
scelta di un regime piuttosto che di un altro 
dipende dal trattamento di prima linea. Se in 
prima linea è stato somministrato FOLFOX, 
FOLFIRI deve essere somministrato come 
seconda linea e viceversa (indipendentemen-
te dalla somministrazione di una terapia a 
base di anticorpi monoclonali come terapia 
di prima linea). La struttura del modello pre-
vede che i pazienti in terza linea ricevano la 
terapia di supporto (BSC – Best Supportive 
Care). Tale stima è applicata a tutti i pazienti 
che effettuano una terza linea di trattamento, 
indipendentemente dalla somministrazione 
di una terapia a base di anticorpi monoclonali 
come prima o seconda linea.

Dati clinici inseriti nel modello
La Tabella XXXIV illustra sinteticamente le 
principali fonti impiegate per l’introduzione 
dei dati del modello, coincidenti, nella mag-
gior parte deli casi, con gli studi registrativi 
delle singole terapie.
Anche i dati di efficacia di OS (Overall Sur‑
vival), PFS (Progression Free Survival) e 
ORR (Overall Response Rate), relativi alle 
terapie di prima, seconda e terza linea, fanno 
riferimento ai dati pubblicati negli studi 
elencati nella Tabella XXXIV. La Tabella 
XXXV illustra gli outcome clinici che sono 
stati utilizzati per la parametrizzazione 
dell’analisi.
L’OS e la PFS sono state calcolate utilizzan-
do i modelli di regressione di Weibull e il 
Solver Tool. L’analisi è stata poi ottimizzata 
con il metodo parametrico di Kaplan Meier. 
Per quanto riguarda il tasso di resezione chi-
rurgica delle metastasi nei pazienti inizial-
mente non operabili, l’approccio è stato 
quello d’impiegare le stesse assunzioni uti-
lizzate da NICE per la valutazione economi-
ca su cetuximab illustrata nel Single Techno-
logy Appraisal del 2009. Nell’assessment, 
gli autori, opportunamente supportati da un 
panel di esperti clinici, sostengono che il tas-
so di resezione chirurgica R0 del 43%, ripor-
tato nel trial di fase II CELIM, costituisce 
un’assunzione realistica per l’analisi econo-
mica. Nell’assessment, si stima che il tasso 
R0 in soggetti trattati con solo FOLFOX e 
FOLFIRI, è pari, rispettivamente, al 22% e al 
9% dei soggetti non operabili all’inizio della 
terapia (desumibile dallo studio GERCOR). 
Sfortunatamente l’analisi condotta dal NICE 
non ha incluso bevacizumab e panitumumab 
nell’analisi. L’assunzione di base della pre-
sente analisi consiste nell’ipotizzare un tasso 
di resezione R0 del 22% con entrambe le te-
rapie, in associazione con FOLFOX. In altre 

Linea terapeutica Studi di riferimento *

Prima linea – PFS: risorse 
utilizzate e costi, intervento di 
resezione di metastasi epatiche

 • Cetuximab/FOLFIRI (CRYSTAL) 
[140,141]

 • Cetuximab/FOLFOX (OPUS) [142]
 • Bevacizumab/FOLFOX (NO16966) [161]
 • Panitumumab/FOLFOX (Studio PRIME) 
[162]

Seconda linea – progressione: 
stima delle risorse utilizzate

Studio GERCOR [39]

Terza linea – morte: stima delle 
risorse utilizzate

Trial clinico NCIC CO.17 per la terapia di 
3a linea Best Supportive Care [156]

Tasso di resezione Trial registrativo, studio CELIM [77] e 
studio GERCOR [39]

Periodo successivo l’intervento 
potenzialmente curativo: 
sopravvivenza e risorse utilizzate

Adam et al, 2004 [104]

Tabella XXXIV. Fonti di dati utilizzate nel modello, per linea terapeutica o stadio 
della patologia
* Per approfondimenti, vedi Capitolo “Valutazione dell’efficacia e sicurezza della tecnologia”

Outcome clinici Regimi di trattamento Cetuximab* Bevacizumab Panitumumab*

PFS (mesi) Mabs + FOLFOX 
vs FOLFOX

OPUS [142]
8,3 vs 7,2; HR = 0,567 

(p = 0,0064)

NO16966 (FX) [161]
9,4 vs 8,0; HR = 0,83 

(p = 0,0023)

PRIME [162]
9,6 vs 8,0; HR = 0,80 

(p = 0,02)

Mabs + FOLFIRI 
vs FOLFIRI

CRYSTAL [140,141]
9,9 vs 8,4; HR = 0,696 

(p = 0,0012)

‑ ‑

Mabs + IFL vs IFL ‑ Hurwitz, 2004 [158]
10,6 vs 6,2; HR = 0,54 

(p < 0,001)

‑

OS (mesi) Mabs + FOLFOX 
vs FOLFOX

OPUS [142]
22,8 vs 18,5; 

HR = 0,855 (NS)

NO16966 (FX) [161]
21,3 vs 19,9; 

HR = 0,89 (NS)

PRIME [162]
23,9 vs 19,7; 

HR = 0,83 (NS)

Mabs + FOLFIRI 
vs FOLFIRI

CRYSTAL [140,141]
23,5 vs 20,0; HR = 0,796 

(p = 0,0094)

‑ ‑

Mabs + IFL vs IFL ‑ Hurwitz, 2004 [158]
20,3 vs 13,6; HR = 0,66 

(p < 0,001)

‑

Tasso di risposta 
(%) 

Mabs + FOLFOX 
vs FOLFOX

OPUS [142]
57,3 vs 34,0 (p = 0,0027)

NO16966 (FX) [161]
38,0 vs 38,0 (NS)

PRIME [162]
55,0 vs 48,0 (NS)

Mabs + FOLFIRI 
vs FOLFIRI

CRYSTAL [140,141]
57,3 vs 39,7 (p < 0,0001)

‑ ‑

Mabs + IFL vs IFL ‑ Hurwitz, 2004 [158]
44,8 vs 34,8 (p = 0,004)

‑

Tabella XXXV. Dati clinici utilizzati per la parametrizzazione del modello
* Dati riferiti al sottogruppo di pazienti KRAS wild‑type
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chemioterapici utilizzati come seconda linea 
(FOLFOX e FOLFIRI), derivano dalle evi-
denze pubblicate nello studio GERCOR. La 
scelta di un regime piuttosto che di un altro 
dipende dal trattamento di prima linea. Se in 
prima linea è stato somministrato FOLFOX, 
FOLFIRI deve essere somministrato come 
seconda linea e viceversa (indipendentemen-
te dalla somministrazione di una terapia a 
base di anticorpi monoclonali come terapia 
di prima linea). La struttura del modello pre-
vede che i pazienti in terza linea ricevano la 
terapia di supporto (BSC – Best Supportive 
Care). Tale stima è applicata a tutti i pazienti 
che effettuano una terza linea di trattamento, 
indipendentemente dalla somministrazione 
di una terapia a base di anticorpi monoclonali 
come prima o seconda linea.

Dati clinici inseriti nel modello
La Tabella XXXIV illustra sinteticamente le 
principali fonti impiegate per l’introduzione 
dei dati del modello, coincidenti, nella mag-
gior parte deli casi, con gli studi registrativi 
delle singole terapie.
Anche i dati di efficacia di OS (Overall Sur‑
vival), PFS (Progression Free Survival) e 
ORR (Overall Response Rate), relativi alle 
terapie di prima, seconda e terza linea, fanno 
riferimento ai dati pubblicati negli studi 
elencati nella Tabella XXXIV. La Tabella 
XXXV illustra gli outcome clinici che sono 
stati utilizzati per la parametrizzazione 
dell’analisi.
L’OS e la PFS sono state calcolate utilizzan-
do i modelli di regressione di Weibull e il 
Solver Tool. L’analisi è stata poi ottimizzata 
con il metodo parametrico di Kaplan Meier. 
Per quanto riguarda il tasso di resezione chi-
rurgica delle metastasi nei pazienti inizial-
mente non operabili, l’approccio è stato 
quello d’impiegare le stesse assunzioni uti-
lizzate da NICE per la valutazione economi-
ca su cetuximab illustrata nel Single Techno-
logy Appraisal del 2009. Nell’assessment, 
gli autori, opportunamente supportati da un 
panel di esperti clinici, sostengono che il tas-
so di resezione chirurgica R0 del 43%, ripor-
tato nel trial di fase II CELIM, costituisce 
un’assunzione realistica per l’analisi econo-
mica. Nell’assessment, si stima che il tasso 
R0 in soggetti trattati con solo FOLFOX e 
FOLFIRI, è pari, rispettivamente, al 22% e al 
9% dei soggetti non operabili all’inizio della 
terapia (desumibile dallo studio GERCOR). 
Sfortunatamente l’analisi condotta dal NICE 
non ha incluso bevacizumab e panitumumab 
nell’analisi. L’assunzione di base della pre-
sente analisi consiste nell’ipotizzare un tasso 
di resezione R0 del 22% con entrambe le te-
rapie, in associazione con FOLFOX. In altre 

Linea terapeutica Studi di riferimento *

Prima linea – PFS: risorse 
utilizzate e costi, intervento di 
resezione di metastasi epatiche

 • Cetuximab/FOLFIRI (CRYSTAL) 
[140,141]

 • Cetuximab/FOLFOX (OPUS) [142]
 • Bevacizumab/FOLFOX (NO16966) [161]
 • Panitumumab/FOLFOX (Studio PRIME) 
[162]

Seconda linea – progressione: 
stima delle risorse utilizzate

Studio GERCOR [39]

Terza linea – morte: stima delle 
risorse utilizzate

Trial clinico NCIC CO.17 per la terapia di 
3a linea Best Supportive Care [156]

Tasso di resezione Trial registrativo, studio CELIM [77] e 
studio GERCOR [39]

Periodo successivo l’intervento 
potenzialmente curativo: 
sopravvivenza e risorse utilizzate

Adam et al, 2004 [104]

Tabella XXXIV. Fonti di dati utilizzate nel modello, per linea terapeutica o stadio 
della patologia
* Per approfondimenti, vedi Capitolo “Valutazione dell’efficacia e sicurezza della tecnologia”

Outcome clinici Regimi di trattamento Cetuximab* Bevacizumab Panitumumab*

PFS (mesi) Mabs + FOLFOX 
vs FOLFOX

OPUS [142]
8,3 vs 7,2; HR = 0,567 

(p = 0,0064)

NO16966 (FX) [161]
9,4 vs 8,0; HR = 0,83 

(p = 0,0023)

PRIME [162]
9,6 vs 8,0; HR = 0,80 

(p = 0,02)

Mabs + FOLFIRI 
vs FOLFIRI

CRYSTAL [140,141]
9,9 vs 8,4; HR = 0,696 

(p = 0,0012)

‑ ‑

Mabs + IFL vs IFL ‑ Hurwitz, 2004 [158]
10,6 vs 6,2; HR = 0,54 

(p < 0,001)

‑

OS (mesi) Mabs + FOLFOX 
vs FOLFOX

OPUS [142]
22,8 vs 18,5; 

HR = 0,855 (NS)

NO16966 (FX) [161]
21,3 vs 19,9; 

HR = 0,89 (NS)

PRIME [162]
23,9 vs 19,7; 

HR = 0,83 (NS)

Mabs + FOLFIRI 
vs FOLFIRI

CRYSTAL [140,141]
23,5 vs 20,0; HR = 0,796 

(p = 0,0094)

‑ ‑

Mabs + IFL vs IFL ‑ Hurwitz, 2004 [158]
20,3 vs 13,6; HR = 0,66 

(p < 0,001)

‑

Tasso di risposta 
(%) 

Mabs + FOLFOX 
vs FOLFOX

OPUS [142]
57,3 vs 34,0 (p = 0,0027)

NO16966 (FX) [161]
38,0 vs 38,0 (NS)

PRIME [162]
55,0 vs 48,0 (NS)

Mabs + FOLFIRI 
vs FOLFIRI

CRYSTAL [140,141]
57,3 vs 39,7 (p < 0,0001)

‑ ‑

Mabs + IFL vs IFL ‑ Hurwitz, 2004 [158]
44,8 vs 34,8 (p = 0,004)

‑

Tabella XXXV. Dati clinici utilizzati per la parametrizzazione del modello
* Dati riferiti al sottogruppo di pazienti KRAS wild‑type

parole si assume che il tasso R0 in pazienti 
trattati con FOLFOX sia simile a quello in 
pazienti trattati con le combinazioni panitu-
mumab + FOLFOX e bevacizumab + FOL-
FOX. Questa assunzione è giustificata dal 
fatto che nessuno studio condotto su panitu-
mumab o bevacizumab ha dimostrato un au-
mento del tasso R0 rispetto al gruppo di con-
trollo (solo chemioterapia). I tassi R0 
impiegati nel modello sono illustrati nella 
Tabella XXXVI.
Per quanto riguarda l’incidenza di eventi av-
versi, sono stati presi in considerazione sol-
tanto gli episodi di grado 3 o 4 che si sono 
verificati in almeno il 5% dei casi, in almeno 
uno dei trial che sono valutati in quest’anali-
si. Di questi eventi avversi è stato calcolato 
l’aumento assoluto del rischio (ΔRR, espres-
so in %), rispetto al gruppo di controllo, ossia 
la chemioterapia (non in associazione).
Gli eventi di grado 3 e 4 più comuni sono 
stati:

 - cetuximab + FOLFOX: reazioni cutanee 
(+19,7%), nausea (+6,3%), ipomagnesia 
e ipocalcemia (entrambe +3,7%);

 - cetuximab + FOLFIRI: reazioni cuta-
nee (+25,0%), nausea (+13,1%), diarrea 
(+11,1%);

 - bevacizumab + FOLFOX: trombo-embo-
lismo venoso (+2,7%), nausea e diarrea 
(entrambe +1,5%);

 - panitumumab + FOLFOX: reazioni cu-
tanee (+34,0%), diarrea (+9,0%), fatica 
(6,0%).

Le utilità correlate allo stato di salute sono 
state considerate nelle diverse fasi di pro-
gressione della malattia secondo un modello 
Markoviano. L’utilità nel periodo successi-
vo alla resezione curativa sono state prese 
in considerazione per i pazienti liberi della 
malattia e per quelli con malattia ricorrente 
[104]. È stato ipotizzato che i pazienti con 
malattia stabile abbiano utilità uguali a quelle 
della popolazione generale. Nei pazienti con 
malattia progressiva, l’utilità è stata stimata 
come la media ponderata delle utilità nella 
seconda e terza linea di trattamento.

Trattamento Tasso di resezione R0 (%)

Panitumumab + FOLFOX vs FOLFOX 22

Bevacizumab + FOLFOX vs FOLFOX 22

Cetuximab + FOLFIRI vs FOLFIRI 43

Cetuximab+ FOLFOX vs FOLFOX 43

FOLFOX 22

FOLFIRI 9%

Tabella XXXVI. Tassi di resezione chirurgica delle metastasi popolazione KRAS 
wild‑type, usati come input nel modello
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Dati di costo inseriti nel modello
L’analisi è stata condotta utilizzando la pro-
spettiva del SSN italiano e valorizzando 
esclusivamente i costi sanitari diretti. I costi 
inclusi nel modello sono:

 - terapie farmacologiche;
 - pre-medicazione;
 - somministrazione della terapia;
 - resezione delle metastasi epatiche;
 - esami di monitoraggio;
 - gestione degli eventi avversi di grado 3-4;
 - best supportive care;
 - test diagnostico per l’identificazione delle 

mutazioni del gene EGFR.

Terapie farmacologiche
Per tutte le terapie considerate nell’analisi è 
stato riportato il costo ex-factory, in altre pa-
role il prezzo massimo di cessione al SSN. 
Per quelle terapie per cui è disponibile una 
formulazione generica è stato utilizzato il 
prezzo al mg più basso tra quelli disponibili 
in commercio. Al fine di effettuare una quan-
tificazione realistica dei costi che tenesse 
conto del reale impatto della terapia sul bud-
get del SSN, sono stati applicati gli sconti 
obbligatori attualmente pubblicati in Gazzet-
ta Ufficiale, oltre a quelli non pubblicati. È 
stato quantificato attraverso una serie di cal-
coli, ed espresso in termini percentuali, l’im-
patto degli schemi di risk sharing e payment 
by results sulla riduzione del prezzo ex-facto-
ry. Pertanto i costi unitari introdotti nel mo-
dello costituiscono una stima dei costi netti 
affrontati dal SSN. La Tabella XXXVII illu-
stra i costi per mg delle singole terapie, al 
netto di sconti e altre condizioni negoziali.
I calcoli dei costi per la terapia farmacologica 
sono stati impostati assumendo un peso me-
dio del paziente pari a 70 kg e una superficie 
corporea pari a 1,8 m2. Per quanto riguarda 
il trattamento di seconda linea, lo schema di 
trattamento è stato ricavato dal trial GER-
COR, che presuppone che i pazienti possano 
ricevere FOLFOX o FOLFIRI in seconda li-

Terapia Costo (€/mg)

Cetuximab 1,17

Bevacizumab 2,03

Panitumumab 3,42

Oxaliplatino 2,47

5‑Fluorouracile (5‑FU) 0,00

Leucovorina 0,10

Irinotecan 0,93

Clorfenamina, endovena 0,09

Desametasone, orale 0,13

Tabella XXXVII. Costi per la terapia farmacologica

nea a seconda dello schema chemioterapico 
che hanno precedentemente ricevuto. Poiché 
non è possibile determinare a priori quale 
trattamento tra FOLFOX e FOLFIRI sarà 
impiegato in seconda linea, ai fini della 
quantificazione economica è stato adottato 
un costo medio dei degli schemi terapeutici 
FOLFIRI (acido folinico 200 mg/m2, irino-
tecan 180 mg/m2, 5-FU 2.400-3.000 mg/m2) 
e FOLFOX (acido folinico 200 mg/m2, 5-FU 
2.400-3.000 mg/m2, oxaliplatino 100 mg/m2).

Pre‑medicazione
Solo per cetuximab, prima della prima infusio-
ne, i pazienti devono ricevere una pre-medica-
zione con un antistaminico e un corticosteroi-
de. Questa pre-medicazione è raccomandata 
prima di tutte le infusioni successive.
Cetuximab è somministrato una volta alla 
settimana in tutte le indicazioni. La dose 
iniziale è di 400 mg di cetuximab per m2 di 
superficie corporea. Tutte le successive dosi 
settimanali sono ciascuna di 250 mg di cetu-
ximab per m2, come riportato nel Riassunto 
delle Caratteristiche di Prodotto. Sempre in 
un’ottica di costo per il SSN, anche per la te-
rapia di premedicazione è stato considerato 
il prezzo ex-factory al mg è stato calcolato 
come 50% del prezzo al pubblico senza IVA, 
trattandosi di farmaci di fascia C.

Somministrazione della chemioterapia
I costi sono stati quantificati utilizzando le 
tariffe dei Diagnosis Related Groups (DRG), 
pubblicate nel Testo Unico della Compensa-
zione Interregionale della Mobilità Sanitaria 
2010 (TUC 2010) [170]. L‘erogazione della 
terapia chemioterapica può essere quantifica-
ta con il DRG 410j (specifico per la Regione 
Lombardia) o con il DRG 410. In ipotesi di 
somministrazione quantificata con il DRG 
410 al costo di € 436,18 [170] non è neces-
sario aggiungere il costo relativo alla terapia 
farmacologica. Al contrario, al DRG 410j 
quantificato a un costo di € 44,0 (valore rico-
nosciuto dalla regione Lombardia) corrispon-
de solo il costo della somministrazione, a cui 
quindi, va aggiunto il costo del farmaco, nor-
malmente erogato in regime di file F, al costo 
massimo di cessione al SSN (ex-factory). Nel 
modello si considera il valore del DRG 410 
per i pazienti trattati in regime di inpatient e 
410j per quelli in outpatient.

Resezione di metastasi epatiche
La resezione di metastasi epatiche è un’op-
zione di trattamento valida soltanto per 
pazienti liberi da progressione. La tariffa 
impiegata per la valorizzazione di questo in-
tervento è quella relativa al Ricovero Ordi-
nario del DRG 191 – Interventi su pancreas, 
fegato e di shunt con cc.
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Esami di monitoraggio
Nella monetizzazione delle analisi diagno-
stiche e strumentali normalmente effettuate 
in questi soggetti per il monitoraggio della 
patologia e delle terapie, è stato utilizzato il 
tariffario delle prestazioni di assistenza spe-
cialistica e ambulatoriale erogabili dal Servi-
zio Sanitario Nazionale (2009).

Test diagnostico per l’identificazione 
delle mutazioni del gene KRAS
La ricerca dello stato mutazionale del gene 
KRAS deve precedere la prima infusione di 
cetuximab e panitumumab. Non essendo, 
quindi un valore predittivo per l’inizio della 
terapia con bevacizumab, il costo a esso rela-
tivo viene considerato nel modello solo per 
cetuximab e panitumumab.

Eventi avversi (grado 3‑4)
Il costo degli eventi avversi è stato quantifi-
cato ipotizzando che ogni evento potesse es-
sere gestito in ospedale in forma di ricovero 
ordinario o di Day-Hospital.

Best Supportive Care (BSC)
Per la quantificazione della BSC si è stimato 
un costo giornaliero pari a € 35,5, corrispon-
dente a € 1.065 mensili [171]. Questo dato 
comprende:

 - assistenza domiciliare;
 - consulente specialista;
 - assistenza infermieristica;
 - farmaci;
 - forniture;
 - esami medici;
 - visita del medico di medicina generale.

Voce di costo Tariffa (€) Fonte

Interventi su pancreas, fegato e di shunt con cc RO: 15.532,72; DH: 2.505,03 DRG 191, TUC 2010 [170]

Test diagnostico per l'identificazione delle mutazioni del gene 
KRAS

160,00 Horizon Scanning report N.4 
AGENAS [172]

Antigene carcino embrionario CEA 12,68 AGENAS – Tariffario delle 
Prestazioni Specialistiche 
Ambulatoriali 2009 [173]Antigene carboidratico 19.9 CA 17,39

Test funzionalità epatica

Fosfatasi alcalina 2,00

Bilirubina 1,78

ALT 1,92

AST 1,92

γ‑GT 1,83

Proteine 1,52

Albuminemia 2,68

Totale 13,65

RM addome superiore con e senza mezzo di contrasto 264,44

Iniezione o infusione di sostanze chemioterapiche per tumore 30,52

TC dell'addome superiore 94,53

TC del torace 94,74

Colonscopia 72,64

Eventi avversi

Neutropenia RO: 1.803,51; DH: 235,39 DRG 399, TUC 2010 [170]

Leucopenia RO: 1.803,51; DH: 235,39 DRG 399, TUC 2010 [170]

Diarrea RO: 2.265,08; DH: 200,10 DRG 297, TUC 2010 [170]

Nausea RO: 2.076,75; DH: 197,08 DRG 182, TUC 2010 [170]

Fatica RO: 3.374,74; DH: 215,16 DRG 82, TUC 2010 [170]

Tossicità della pelle RO: 1.671,81; DH: 182,03 DRG 278, TUC 2010 [170]

Mucosite RO: 1.170,28; DH: 190,20 DRG 183, TUC 2010 [170]

Tossicità neurologica RO: 1.314,10; DH: 199,24 DRG 19, TUC 2010 [170]

Ipomagnesia RO: 2.265,08; DH: 200,10 DRG 297, TUC 2010 [170]

Ipocalcemia RO: 2.265,08; DH: 200,10 DRG 297, TUC 2010 [170]

Tromboembolismo Venoso (VTE) RO: 2.936,97; DH: 207,84 DRG 130, TUC 2010 [170]

Tabella XXXVIII. Voci di costo/tariffa impiegati nel modello economico
RO = Ricovero ordinario; DH = Day‑hospital
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La Tabella XXXVIII riporta nel dettaglio le 
altre voci di costo (o tariffe) unitarie impie-
gate nel modello e le relative fonti.

Risultati dell’analisi – caso base
In base alle assunzioni precedentemente ri-
portate è stata condotta l’analisi economica, 
impostando i seguenti parametri:

 - prospettiva impiegata: SSN (analizzati 
solo costi diretti sanitari);

 - orizzonte temporale: 10 anni;
 - tasso di sconto per costi ed esiti: 3,0%;
 - superficie corporea/paziente: 1,8 m2;
 - peso/paziente: 70 kg.

La Tabella XXXIX illustra i dati di soprav-
vivenza complessiva, sopravvivenza libera 
da malattia, sopravvivenza aggiustata per la 
qualità di vita, e i costi delle sei alternative 
incluse nell’analisi. Questi dati sono stati uti-
lizzati per calcolare i rapporti incrementali 
costo-efficacia (ICER) di cetuximab, in com-
binazione con FOLFOX o FOLFIRI. La Ta-
bella XL riporta i risultati finali dell’analisi.
In base ai risultati dell’analisi del caso base, 
cetuximab in combinazione sia con FOLFI-
RI, sia con FOLFOX, risulta essere costo-ef-
ficace rispetto a bevacizumab e alle chemio-
terapie non associate (FOLFOX-4 e 
FOLFIRI), e dominante (meno costoso e più 
efficace) rispetto a panitumumab. Nella si-

Trattamento
Sopravvivenza 

(mesi)
Sopravvivenza libera 

da malattia (anni)
QALY Costo (€)

Cetuximab + FOLFOX‑4 46,63 0,67 2,92 29.557

Bevacizumab + FOLFOX‑4 34,09 0,74 2,12 25.128

Panitumumab + FOLFOX‑4 34,81 0,82 2,17 32.119

FOLFOX‑4 32,51 0,56 2,01 17.643

Cetuximab + FOLFIRI 46,96 0,70 2,94 29.154

FOLFIRI 25,95 0,74 1,60 15.983

Tabella XXXIX. Caso base: sommario dei risultati clinici e dei dati di costo

Alternative
ICER – costo per 
anno di vita (€)

Esito dell’analisi
ICER – costo 
per QALY (€)

Esito dell’analisi

Cetuximab + FOLFOX‑4 vs 
bevacizumab + FOLFOX‑4

4.237 Cetuximab costo‑efficace 5.507 Cetuximab costo‑efficace

Cetuximab + FOLFOX‑4 vs 
panitumumab + FOLFOX‑4

‑2.601 Cetuximab dominante ‑3.388 Cetuximab dominante

Cetuximab + FOLFOX‑4 vs 
FOLFOX‑4

10,120 Cetuximab costo‑efficace 13.107 Cetuximab costo‑efficace

Cetuximab + FOLFIRI vs 
FOLFIRI

7.521 Cetuximab costo‑efficace 9.769 Cetuximab costo‑efficace

Cetuximab + FOLFIRI vs 
bevacizumab + FOLFOX‑4

3.753 Cetuximab costo‑efficace 4.876 Cetuximab costo‑efficace

Cetuximab + FOLFIRI vs 
panitumumab + FOLFOX‑4

‑2.928 Cetuximab dominante ‑3.811 Cetuximab dominante

Tabella XL. Caso base: analisi del rapporto incrementale costo‑efficacia (ICER)

tuazione più sfavorevole (confronto cetuxi-
mab + FOLFOX vs FOLFOX), l’ICER è pari 
a € 10.120, valore che può considerarsi accet-
tabile per una terapia oncologica.

Analisi di sensibilità
Sono state condotte diverse analisi di sensibi-
lità a una via allo scopo di testare la robustez-
za della valutazione economica. Di seguito 
l’elenco dei parametri variati, il tipo e l’entità 
della variazione:

 - assenza di riduzione del prezzo attribui-
bile agli sconti negoziali di risk sharing;

 - costo del test KRAS a carico dell’azienda 
farmaceutica;

 - riduzione assoluta del tasso di resezione 
chirurgica R0 nei gruppi di trattamento 
con cetuximab = -5% e -10%;

 - variazione del peso medio del paziente = 
± 10%

 - variazione della superficie corporea del 
paziente = ± 0,1 m2;

 - variazione dell’orizzonte temporale = +5 
e +10 anni;

 - aumento del tasso di sconto di costi ed 
esiti = 5,0%.

La Tabella XLI riporta i risultati delle analisi 
di sensibilità.
L’analisi di sensibilità evidenzia una buona ro-
bustezza dell’analisi. Anche una significativa 
riduzione del tasso di resezione chirurgica (ri-

ICER

Cetuximab + 
FOLFOX‑4 vs 
Bevacizumab 
+ FOLFOX‑4

Cetuximab + 
FOLFOX‑4 vs 
Panitumumab 
+ FOLFOX‑4

Cetuximab + 
FOLFOX‑4 vs 

FOLFOX‑4

Cetuximab + 
FOLFIRI vs 

FOLFIRI

Cetuximab + 
FOLFIRI

Bevacizumab 
+ FOLFOX‑4

Cetuximab + 
FOLFIRI

Panitumumab 
+ FOLFOX‑4

Assenza di sconto per 
risk sharing

6.837 2.183 15.568 11.590 6.949 2.429

Costo del test KRAS 
a carico dell’azienda 
farmaceutica

3.981 ‑2.601 9.893 7.369 3.505 ‑2.929

R0

38% 5.372 ‑3.520 12.565 8.671 4.785 ‑3.817

33% 7.437 ‑5.278 16.639 10.238 6.610 ‑5.466

Peso corporeo pz

77 kg 3.535 ‑4.017 10.120 7.521 3.069 ‑4.305

63 kg 4.938 ‑1.186 10.120 7.521 4.437 ‑1.551

Superficie corporea pz

1,90 m2 4.777 ‑2.008 10.620 7.863 4.248 ‑2.385

1,70 m2 3.696 ‑3.195 9.619 7.180 3.258 ‑3.471

Orizzonte temporale

15 anni 3.802 ‑2.248 9.134 6.735 3.367 ‑2.562

20 anni 3.624 ‑2.106 8.723 6.410 3.207 ‑2.414

Tasso di sconto = 15% 4.568 ‑2.720 10.768 8.043 4.035 ‑3.075

Tabella XLI. Risultati dell’analisi di sensibilità



63Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2012; 13(Suppl 1) © SEEd All rights reserved

C. Barone, A. Belisari, F. Ciardiello, et al.

duzione assolta del rischio: -10%) non modifi-
ca di fatto il trend trovato nell’analisi del caso 
base. Ovviamente tale solidità dipende dall’as-
sunzione iniziale fatta nel caso base, per cui 
è stato ipotizzato un tasso R0 per cetuximab 
simile a quello trovato nello studio CELIM.

Considerazioni conclusive
L’analisi economica su cetuximab nel trat-
tamento del carcinoma metastatico del co-
lon-retto evidenzia che questa terapia, in 
associazione con FOLFOX e FOLFIRI, rap-
presenta un’alternativa quantomeno costo-ef-
ficace rispetto alle alternative attualmente 
disponibili (bevacizumab + FOLFOX, FOL-
FOX, FOLFIRI) e, con un buon margine di 
confidenza, dominante rispetto a panitumu-
mab (ipotizzando però per questo farmaco un 
livello di prezzo simile a quello attualmente 
rimborsato dal SSN nel trattamento di se-
conda linea del carcinoma metastatico del 
colon-retto KRAS wild‑type). Il più elevato 
costo d’acquisizione (costo mensile, al netto 
degli sconti) di cetuximab rispetto a beva-
cizumab e alle chemioterapie è giustificato 
da un vantaggio in termine di sopravviven-
za complessiva e QALY (Quality Adjusted 
Life Years). Il vantaggio stimato dal modello 
di Markov è attribuibile al guadagno di so-
pravvivenza nei pazienti, inizialmente non 
operabili, a seguito della terapia con cetuxi-
mab hanno la possibilità di essere sottoposti 
alla resezione chirurgica delle metastasi. La 
prognosi dei pazienti sottoposti a questo in-

tervento, il cui tasso di successo (cfr appraisal 
NICE [163]) è molto elevato (si stima un tasso 
di fallimento dell’ordine del 5%), è nettamen-
te favorevole rispetto a quella dei soggetti non 
operabili. Lo studio di Adam et al. [104] ha 
infatti dimostrato, su una casistica numerosa 
di pazienti non operabili e LLD, di assicura-
re una sopravvivenza a 5 anni del 33%, dato 
clinicamente rilevante considerata la prognosi 
estremamente negativa di questi pazienti.
Da questo punto di vista, cetuximab può 
essere considerato il farmaco con il miglior 
livello di evidenza sulla resezione delle meta-
stasi, in particolare nel setting di pazienti con 
metastasi confinate a livello epatico (LLD). 
Rispetto alle altre terapie (bevacizumab, pa-
nitumumab), che non hanno dimostrato un 
aumento del tasso di resezione R0 rispetto al 
braccio di controllo, cetuximab ha dimostra-
to un vantaggio statisticamente significativo 
nelle analisi derivate dallo studio CRYSTAL. 
L’evidenza sulla combinazione cetuximab + 
FOLFOX, sebbene manchi di significatività 
statistica, ha un dato di superiorità numerica 
pari a 4 volte rispetto alla sola chemioterapia 
come dimostrato nello studio randomizzato 
OPUS. In termini assoluti, poi, lo studio CE-
LIM ha dimostrato che nel setting di pazienti 
LLD la probabilità di resezione con ciascuna 
delle combinazioni di cetuximab (con FOL-
FOX e FOLFIRI) è superiore al 40%.
Per queste ragioni, cetuximab può conside-
rarsi un’alternativa sostenibile per il SSN.

tuazione più sfavorevole (confronto cetuxi-
mab + FOLFOX vs FOLFOX), l’ICER è pari 
a € 10.120, valore che può considerarsi accet-
tabile per una terapia oncologica.

Analisi di sensibilità
Sono state condotte diverse analisi di sensibi-
lità a una via allo scopo di testare la robustez-
za della valutazione economica. Di seguito 
l’elenco dei parametri variati, il tipo e l’entità 
della variazione:

 - assenza di riduzione del prezzo attribui-
bile agli sconti negoziali di risk sharing;

 - costo del test KRAS a carico dell’azienda 
farmaceutica;

 - riduzione assoluta del tasso di resezione 
chirurgica R0 nei gruppi di trattamento 
con cetuximab = -5% e -10%;

 - variazione del peso medio del paziente = 
± 10%

 - variazione della superficie corporea del 
paziente = ± 0,1 m2;

 - variazione dell’orizzonte temporale = +5 
e +10 anni;

 - aumento del tasso di sconto di costi ed 
esiti = 5,0%.

La Tabella XLI riporta i risultati delle analisi 
di sensibilità.
L’analisi di sensibilità evidenzia una buona ro-
bustezza dell’analisi. Anche una significativa 
riduzione del tasso di resezione chirurgica (ri-
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a carico dell’azienda 
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3.981 ‑2.601 9.893 7.369 3.505 ‑2.929

R0

38% 5.372 ‑3.520 12.565 8.671 4.785 ‑3.817
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77 kg 3.535 ‑4.017 10.120 7.521 3.069 ‑4.305
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1,90 m2 4.777 ‑2.008 10.620 7.863 4.248 ‑2.385

1,70 m2 3.696 ‑3.195 9.619 7.180 3.258 ‑3.471
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prolunga la sopravvivenza globale del 
paziente, con un profilo di sicurezza ac-
cettabile;

 - le principali linee guida nazionali (AIOM) 
e internazionali (European Society for 
Medical Oncology; American Society of 
Clinical Oncology; National Comprehen‑
sive Cancer Network) riconoscono il va-
lore di cetuximab nel carcinoma del co-
lon-retto metastatico, raccomandandone, 
da un punto di vista clinico, l’impiego nel 
trattamento di prima linea e in associazio-
ne alla chemioterapia;

 - l’assenza di studi clinici di confronto tra 
cetuximab e le altre terapie biologiche (pa-
nitumumab e bevacizumab) non permette 
un confronto diretto dell’efficacia e della 
sicurezza tra queste tecnologie. Tuttavia, 
l’assenza di un confronto diretto è giusti-
ficabile nel caso di panitumumab, a causa 
della mancanza, a oggi, di un’indicazione 
registrativa di questa terapia nel trattamen-
to di prima linea del carcinoma metasta-
tico del colon-retto in Italia e nel caso di 
bevacizumab, considerato che l’indicazio-
ne di questo farmaco nel trattamento del 
carcinoma metastatico del colon-retto non 
prevede alcuna selezione dei pazienti;

 - alle condizioni di rimborsabilità e prezzo 
stabiliti dall’Agenzia Italiana del Farma-
co, e alla luce delle analisi farmacoeco-
nomiche condotte, cetuximab rappresenta 
un’alternativa economicamente sosteni-
bile per il SSN italiano, sia in associazio-
ne con FOLFIRI, sia con FOLFOX;

 - le analisi farmacoeconomiche condotte 
hanno evidenziato che cetuximab, sia in 
associazione con FOLFOX, sia con FOL-
FIRI, costituisce un’alternativa costo-ef-
ficace rispetto alle alternative attualmente 
disponibili (bevacizumab + FOLFOX; 
FOLFOX; FOLFIRI);

 - il più elevato costo d’acquisizione (costo 
mensile, al netto degli sconti) di cetuxi-
mab rispetto a tutte le alternative ana-
lizzate è giustificato da un vantaggio in 
termini di sopravvivenza complessiva e 
QALY (Quality Adjusted Life Years);

 - il rapporto incrementale costo efficacia 
(ICER) di cetuximab vs le alternative te-
rapeutiche è da considerarsi favorevole. 

Cetuximab, in combinazione con FOLFIRI o 
FOLFOX, ha un profilo rischio-costo-bene-
ficio favorevole rispetto a tutte le alternative 
terapeutiche standard disponibili, nel tratta-
mento di prima linea di pazienti affetti da car-
cinoma metastatico del colon-retto con gene 
KRAS non mutato (wild‑type), per i seguenti 
motivi:

 - il tumore metastatico del colon-retto è 
una patologia con una prognosi infausta, 
per la quale si ritiene strettamente neces-
sario disporre di una gamma di opzioni 
terapeutiche in grado di ritardare la pro-
gressione della malattia stessa e prolun-
gare la sopravvivenza;

 - attualmente cetuximab in associazione a 
chemioterapia standard è l’unica terapia 
biologica di prima linea indicata nel car-
cinoma metastatico del colon-retto con 
gene KRAS non mutato;

 - cetuximab ha dimostrato di essere effi-
cace e sicuro in associazione a FOLFIRI 
o FOLFOX in pazienti con gene KRAS 
non mutato rispetto alla sola chemiotera-
pia standard;

 - cetuximab è l’unica terapia con robuste 
evidenze di downsizing delle metasta-
si epatiche in soggetti non operabili. La 
conversione del tumore alla chirurgia co-
stituisce un’opportunità clinica di estrema 
rilevanza, perché associata a un netto mi-
glioramento della probabilità di sopravvi-
venza a lungo termine;

 - cetuximab + chemioterapia standard ha 
dimostrato di ridurre i sintomi della ma-
lattia migliorando la qualità di vita dei pa-
zienti, grazie al superiore tasso di risposta 
rispetto alla sola chemioterapia;

 - cetuximab non presenta controindicazio-
ni nella popolazione anziana (> 65 anni). 
In questo senso, il profilo di sicurezza è 
più favorevole rispetto a bevacizumab, la 
cui aggiunta a un regime chemioterapi-
co può determinare un incremento degli 
eventi avversi di tipo tromboembolico 
che potrebbero compromettere il vantag-
gio clinico derivante dall’impiego di que-
sta terapia;

 - cetuximab possiede un rapporto rischio/
beneficio favorevole, perché riduce il 
rischio di progressione della malattia e 

Conclusioni e  
raccomandazioni
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In Italia non esiste una soglia ufficiale di 
accettabilità (willingness to pay) di una 
tecnologia basata sull’ICER; tuttavia i ri-
sultati dell’analisi italiana mostrano che il 
valore di ICER è ampiamente al di sotto 
della soglia di accettabilità riconosciuta 
da altre istituzioni europee (National In‑
stitute for Health and Clinical Excellen‑
ce) e dalla letteratura scientifica;

 - le analisi farmacoeconomiche condotte 
su cetuximab evidenziano che uno scree-
ning completo dello stato mutazionale di 
KRAS è economicamente sostenibile da 
parte del SSN, giacché nell’analisi sono 
stati inclusi i costi affrontati per individua-
re i pazienti con KRAS mutato (e pertanto 
non indicati a ricevere un trattamento con 
cetuximab + FOLFIRI o FOLFOX);

 - l’identificazione preventiva dei pazien-
ti con maggiore probabilità di risposta 
terapeutica rappresenta un’opportunità 
importante d’impiego appropriato del 
farmaco, anche in termini economici (co-
sto-opportunità dell’intervento);

 - anche in assenza di un’analisi specifica-
mente mirata a valutare le conseguenze 
economiche della tempestività dello scre-
ening dello stato mutazionale dell’onco-
gene KRAS, analisi caldamente auspicata 
e attualmente in corso, la determinazio-
ne tempestiva di questo test genetico va 
certamente raccomandata, sulla base del 
fatto che la prognosi di un paziente è mi-
gliorabile qualora vi sia una più tempesti-
va adozione della terapia farmacologica 
appropriata.
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Appendice A:  
Glossario dei termini 

farmacoeconomici
Alternativa dominante
In un’analisi farmacoeconomica che con-
fronta due o più alternative terapeutiche, è il 
trattamento che genera i costi minori offren-
do, al tempo stesso, il maggior vantaggio in 
termini di efficacia e sicurezza.

Analisi costo‑beneficio (CBA)
Valutazione che confronta i costi e gli esi-
ti clinici di almeno due alternative (di cui 
una può essere anche il non trattamento); in 
questo tipo di analisi gli esiti (benefici) che 
derivano dalle alternative considerate sono 
espressi in unità monetarie.

Analisi costo‑efficacia (CEA)
Valutazione che confronta i costi e gli esiti 
clinici di almeno due alternative terapeutiche 
(di cui una può essere anche il non trattamen-
to): in questo tipo di analisi gli esiti (benefi-
ci) che derivano dalle alternative considerate 
sono espressi in unità cliniche (es. anni di vita 
guadagnati, numero di vite salvate, riduzione 
dell’incidenza di una malattia); è il metodo 
più utilizzato per stabilire la sostenibilità eco-
nomica di un intervento in sanità.

Analisi costo‑utilità (CUA)
Valutazione che confronta i costi e le conse-
guenze di almeno due alternative (di cui una 
può essere anche il non trattamento) in termi-
ni di qualità della vita. L’indicatore utilizzato 
nella CUA è il QALY. Gli effetti di un tratta-
mento sanitario sono espressi in anni di vita 
guadagnati aggiustati per la qualità (QALY).

Analisi decisionale
Valutazione che permette di identificare la 
migliore strategia terapeutica in condizio-
ni d’incertezza. Tale applicazione comporta 
cinque operazioni principali:

 - identificare le decisioni e le possibili al-
ternative;

 - dare una struttura alla decisione e alle 
conseguenze di ciascun’alternativa nel 
tempo;

 - valutare le probabilità della comparsa di 
ciascun evento;

 - determinare il valore di ciascun risultato;
 - scegliere l’alternativa con il più alto va-

lore atteso.

Analisi di minimizzazione dei costi
Valutazione che analizza e confronta i costi 
di almeno due alternative terapeutiche (di cui 
una può essere anche il non trattamento) dei 
quali è stata accertata o ipotizzata l’equiva-
lenza terapeutica. Confronta farmaci con la 
stessa efficacia clinica, con reazioni avverse 
simili, per situazioni cliniche comparabili.

Analisi di sensibilità
Procedura che permette di verificare la sta-
bilità (robustezza) dei risultati della valuta-
zione economica. I parametri d’incertezza 
(costi ed esiti) sono fatti variare nell’ambito 
di una gamma di valori plausibili; permette di 
introdurre una valutazione dell’incertezza del 
rapporto costo/efficacia. Può essere determi-
nistica, se la percentuale di variazione è fissa, 
o probabilistica, se la percentuale di variazio-
ne assume un valore casuale (non prefissato) 
all’interno di un intervallo di variabilità.

Analisi farmacoeconomica
Disciplina che valuta un trattamento farma-
co-terapeutico attraverso l’efficacia clinica, 
la tollerabilità, la qualità di vita raggiungibi-
le, i costi d’impiego e le ripercussioni sulla 
spesa sanitaria.

Clinical trial
Sperimentazione su soggetti umani per ve-
rificare l’efficacia clinica, la sicurezza e gli 
effetti farmacodinamici e farmacocinetici di 
un farmaco.

Costi diretti
Costi necessari per la gestione malattia. I co-
sti diretti più comuni sono i costi per i farma-
ci, per le visite specialistiche, per i ricoveri 
ospedalieri, per le indagini diagnostiche, per 
l’assistenza domiciliare, etc.

Costi indiretti
Costi causati dalla perdita di produttività di 
un paziente o di un caregiver. L’esempio più 
classico è il mancato o ridotto guadagno del 
paziente o del caregiver che si assenta dal la-
voro (e nei casi più gravi, lo abbandona) a 
causa dell’aggravarsi delle condizioni di sa-
lute.
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Costo di malattia 
(Cost Of Illness – COI)
Analisi dei costi complessivi (diretti e indi-
retti) di una particolare patologia in una de-
terminata popolazione.

Disponibilità a pagare
Quantum che un individuo è disposto a pa-
gare per garantirsi un valido trattamento nel 
caso di comparsa di una specifica malattia.

Effectiveness
Efficacia di un medicamento nella reale pra-
tica clinica, ossia in condizioni che possono 
significativamente differire dal setting di una 
sperimentazione clinica.

Modello economico
Strumento d’analisi economica impiegato 
per stimare l’impatto, in termini clinici ed 
economici, dell’impiego di una o più terapie. 
Un modello calcola i risultati utilizzando dei 
dati di input, derivanti dalla letteratura o da 
opinioni di esperti. I modelli più impiegati 
nell’analisi economica sono gli alberi deci-
sionali e gli schemi di Markov.

Orizzonte temporale
Arco di tempo preso in considerazione in 
un’analisi economica.

Outcome (esiti)
Risultati o effetti clinici di una terapia; esem-
pi di outcome sono: anni di vita guadagnati, 
riduzione di ricadute, giorni liberi da attacchi, 
diminuzione di complicanze, vite salvate.

Prospettiva
In un’analisi economica, rappresenta il punto 
di vista di chi paga le spese sanitarie. In Italia 
la prospettiva più comunemente impiegata è 
quella del Servizio Sanitario Nazionale (SSN), 
che in genere sostiene le spese sanitarie.

Qualità di vita
Stato di benessere di un paziente. La sua mi-
sura è multi-dimensionale ed è composta di 
diversi fattori: fisici, psicologici, funzionali e 
sociali.

Quality Adjusted Life Years (QALY)
Anno di vita guadagnato moltiplicato per un 
coefficiente compreso tra 1 e 0 (1=piena salu-
te, 0=morte), che sintetizza lo stato di salute 
di un soggetto. I QALY sono utilizzati nell’a-
nalisi costo-utilità.

Rapporto incrementale 
costo‑efficacia (ICER)
Rapporto tra la differenza dei costi e la dif-
ferenza degli esiti clinici generati da due al-
ternative (di cui una può essere anche il non 
trattamento). Si misura in termini di inve-
stimento economico necessario per ottenere 
un’unità incrementale di beneficio clinico. 
Ad esempio, un’alternativa A, con un ICER 
di € 10.000 per anno di vita salvato rispetto 
a B, permette di far guadagnare un anno di 
vita a un paziente, a fronte di un investimento 
aggiuntivo di € 10.000.

Riduzione del rischio relativo (RRR)
Misura che indica di quanto, percentualmen-
te, un trattamento A riduce la frequenza o il 
tasso di un evento rispetto a B. Se ad esem-
pio nel gruppo di trattamento B si verificano 
10 eventi su 100 pz, il trattamento A riduce 
del 50% il rischio rispetto a B se si verificano 
solo 5 eventi su 100 pz, ossia la metà.

Rischio relativo (RR)
Sinonimo di tasso d’incidenza. Rappresenta 
il numero di eventi occorsi su 100 pazienti in 
un dato arco temporale.

Tasso annualizzato
Frequenza di accadimento di un evento, 
espressa in termini di numero di eventi per 
100 pazienti, e standardizzata a un anno. Se 
ad esempio il tasso di un determinato evento 
è pari al 10% in sei mesi, allora il tasso an-
nualizzato sarà pari al 20%.

Utilità
In un’analisi CUA, è un numero compreso tra 
1 e 0, che esprime sinteticamente lo stato di 
salute di un soggetto (1=piena salute, 0=mor-
te), e che serve per calcolare i QALY.
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