6 Valutazione dell’efficacia e sicurezza della tecnologia (e delle tecnologie alternative)
6.1 Studi clinici randomizzati: valutazioni di efficacia e sicurezza
Lo studio CRYSTAL [140,141] è un trial clinico randomizzato di fase III, disegnato per valutare l’efficacia e la tollerabilità di cetuximab + FOLFIRI (associazione di irinotecan, FU, e leucovorina) vs un regime chemioterapico standard a base di FOLFIRI, nel trattamento di prima linea di pazienti con carcinoma 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 cetuximab + FOLFIRI (n = 599) o a FOLFIRI (n = 599). LaTabella VII illustra gli schemi di trattamento nei due gruppi.
	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

L’endpoint 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: sopravvivenza complessiva (OS), tasso di risposta completa e/o parziale e incidenza di eventi avversi.
La Tabella VIII mostra i risultati dello studio sulla popolazione complessiva (analisi primaria). Lo studio ha raggiunto l’obiettivo principale e i secondari in maniera statisticamente significativa. Il tempo mediano di PFS è stato pari a 8,9 mesi nel gruppo cetuximab + 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 terapia con FOLFIRI (HR = 0,878, p = 0,0419) [141] che ha evidenziato, anche per questo parametro di efficacia, la superiorità statistica di cetuximab + FOLFIRI rispetto al solo FOLFIRI nell’intera popolazione reclutata nel trial clinico.
	End point
	Cetuximab + FOLFIRI (n = 599)
	FOLFIRI (n = 599)
	HR (IC95%)
	p

	PFS
	
	
	0,851 (0,726-0,998)
	0,0479

	Pz con progressione (n.)
	298
	322
	
	

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

	OS
	
	
	0,878 (0,774-0,995)
	0,0419

	Pz di pazienti deceduti (n.)
	487
	502
	
	

	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
	
	
	1,403 (1,115-1,766)
	0,0038

	%
	46,9
	38,7
	
	

	(IC95%)
	42,9-51,0
	34,8-42,8
	
	


Tabella VIII. Risultati di efficacia nell’analisi primaria dello studio CRYSTAL [141]
Un altro vantaggio associato all’impiego di cetuximab nella popolazione globale, è stato l’aumento dei pazienti portati a resezione della malattia metastatica, rispetto ai pazienti trattati con solo FOLFIRI (7,0% vs 3,7%, rispettivamente). A seguito di numerose e forti evidenze scientifiche [68] lo studio ha analizzato retrospettivamente l’efficacia dell’associazione 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 sottogruppo, 666 pazienti (63%) hanno presentato un tumore KRAS wild-type (gene KRAS nello 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. 

	End point
	Cetuximab + FOLFIRI (n = 316)
	FOLFIRI (n = 350)
	HR (IC95%)
	p

	PFS
	
	
	0,696 (0,558-0,867)
	0,0012

	Pz con progressione (n.)
	146
	189
	
	

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

	OS
	
	
	0,796 (0,670-0,946)
	0,0093

	Pz di pazienti deceduti (n.)
	242
	288
	
	

	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
	
	
	2,069 (1,515-2,826)
	< 0,001

	%
	57,3
	39,7
	
	

	(IC95%)
	51,6-62,8
	34,6-45,1
	
	


Tabella IX. Risultati di efficacia nell’analisi retrospettiva dello studio CRYSTAL [141]
Nella Figura 21, infine, sono illustrate le curve 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.
[image: image1.emf]
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]
X = tempo (mesi)

Y = OS (%) 

( lasciare solo i grafici e le legende, no tabelline dati
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, sopravvivenza complessiva e tassi di risposta. Tale vantaggio non si è registrato, per alcun parametro di efficacia, nei pazienti KRAS mutati trattati con FOLFIRI + cetuximab, rispetto ai pazienti KRAS mutati trattati con il solo FOLFIRI. Pertanto, la valutazione retrospettiva ha dimostrato l’importanza della valutazione 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 metastasi a seguito del trattamento, sono stati superiori nel gruppo in cui FOLFIRI era associato a cetuximab, rispetto al gruppo in terapia 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 resezione delle metastasi R0 è superiore in modo statisticamente significativo a favore dell’aggiunta 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 avversi di grado 3-4. Complessivamente l’incidenza 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 aumento generalizzato delle reazioni cutanee e delle dermatiti. Non si sono verificati dei decessi attribuibili all’impiego di cetuximab. Anche la valutazione della tossicità in funzione dello status del gene KRAS è risultata paragonabile per i due bracci terapeutici a confronto.

	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
Lo studio OPUS [142] è un trial clinico, randomizzato, 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 fattore di crescita tumorale EGFR. Un totale di 337 pazienti, sono stati randomizzati a ricevere cetuximab (infusione iniziale di 400 mg/m2 seguita da infusioni settimanali successive 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 dosaggio riportato sopra). 
L’obiettivo primario dell’analisi è stato di verificare 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), tollerabilità e sicurezza dell’associazione. È stata condotta, come per lo studio CRYSTAL, un’analisi retrospettiva mirata a valutare l’efficacia clinica di cetuximab + FOLFOX-4 in funzione dello status del gene KRAS. La Tabella XI mostra i risultati di efficacia dell’analisi primaria. Nella popolazione complessiva non è stata dimostrata una superiorità di risposta clinica o di tempo mediano alla progressione della malattia, anche se è possibile evidenziare un trend numerico favorevole al gruppo trattato con l’associazione.

	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
Nell’aggiornamento dello studio in funzione dello status del KRAS, che ha coinvolto il 93% della popolazione partecipante allo studio [142], si conferma come i pazienti KRAS wild-type beneficino dell’associazione con cetuximab per tutti i parametri di efficacia, 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 combinazione con l’anti-EGFR per questa tipologia di pazienti [1]

L’associazione cetuximab + FOLFOX-4, nei pazienti KRAS wild-type, ha garantito un aumento del tasso di risposta vs FOLFOX-4 statisticamente significativo, più che raddoppiando la probabilità di rispondere al trattamento, come evidenziato dall’OR (57% vs 34%; OR: 2,551; p = 0,0027), così come una riduzione significativa del rischio di progressione 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 dimensione ridotta della popolazione in studio, è risultata clinicamente significativa, con un vantaggio mediano di circa 4 mesi per i pazienti KRAS wild-type sottoposti a terapia con cetuximab (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 sottopopolazione KRAS wild-type.
	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]
[image: image2.emf]
Figura 22. Curve di Kaplan-Meier per OS nella popolazione KRAS wild-type [142]
X = OS (mesi)

Y = OS
( no tabella dati
Anche nello studio OPUS si è registrato, per i pazienti KRAS wild-type, un vantaggio in % di pazienti ricondotti a chirurgia delle metastasi quando trattati con cetuximab (10/82, 12%) rispetto a chi riceveva il solo FOLFOX-4 (3/97, 3%), p = 0,0242; sebbene la significatività sia dimostrata, questi dati sono da tenere in considerazione con cautela, vista la ridotta dimensione della popolazione. I più comuni eventi avversi (di qualunque grado) sono stati le reazioni cutanee e sottocutanee (90% dei soggetti) e i disturbi gastro-intestinali (78%) nel gruppo cetuximab + FOLFOX-4, e i disturbi gastrointestinali (73%) e la mielotossicità (71%) nel gruppo FOLFOX-4. La Tabella XIII riporta i più frequenti eventi avversi di grado moderato-severo (3-4) occorsi nei due gruppi di trattamento. 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 interruzione attribuibili a cetuximab sono state l’ipersensibilità al farmaco (4%) e il rash cutaneo. Non è stato registrato alcun decesso attribuibile all’impiego di cetuximab. Anche la valutazione della tossicità in funzione dello status del gene KRAS è risultata paragonabile per i due bracci terapeutici a confronto. 
	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

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 mutazione del gene KRAS nel predire l’efficacia clinica 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 trattamento standard con solo chemioterapia. La Tabella XIV riporta i risultati delle analisi pooled, nel gruppo complessivo di pazienti KRAS wild-type, e stratificando per stato di mutazione del gene BRAF (wild-type e mutato). Dai risultati non si può affermare che lo stato di mutazione BRAF costituisca un biomarker predittivo dell’efficacia di cetuximab, bensì un predittore di prognosi infausta.
	
	KRAS wild-type
(n = 845)
	KRAS wild-type e 
BRAF wild-type
(n = 730)
	KRAS wild-type e 
BRAF mutato
(n = 70)

	End point
	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
Lo studio COIN è un trial clinico randomizzato [144] che ha valutato l’efficacia d’impiego di cetuximab, in associazione con oxaliplatino + capecitabina (XELOX), oppure oxaliplatino + 5-FU + leucovorina (FOLFOX-4 modificato), rispetto al regime chemioterapico (add-on trial). La scelta di capecitabina 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 complessivo, 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 totale sono stati arruolati 1.630 pazienti (età media 63 anni). Il 66% ha ricevuto una chemioterapia a base di oxaliplatino + capecitabina, e il restante 34% l’associazione oxaliplatino + 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 mutazione del gene BRAF;
· 50 soggetti (4%) presentavano la mutazione del gene NRAS.
Lo studio condotto interamente nel Regno Unito tra il 2004 e il 2008, ha registrato un 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 associato 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 significativo, superiore nel braccio di associazione rispetto 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 studio 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 aumento 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 (XELOX o FOLFOX-4 modificato) ha però confermato quanto già visto nello studio OPUS. I pazienti trattati con FOLFOX-4 modificato, hanno registrato meno tossicità e quindi minori riduzioni di chemioterapia rispetto al gruppo XELOX-cetuximab. Ciò ha consentito un confronto più equo tra i due bracci di trattamento, e ha permesso di registrare un andamento in termini di PFS a favore del cetuximab (cfr Figura 23, HR = 0,77; p = 0,054). 

[image: image3.emf]
Figura 23. Curve di Kaplan Meier per la PFS nello studio COIN [144]

X = Tempo (mesi)

Y = PFS 

6.2 Studi clinici randomizzati di fase II: valutazioni di efficacia e sicurezza

Gli studi di fase II hanno dimostrato come la combinazione del cetuximab alla chemioterapia di prima linea sia stata fattibile, ben tollerata ed attiva. In Tabella XV sono riassunti i principali studi di fase II. 
	
	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 (%)
R0 (%)
	27,0
19,2
	46
34
	12,0*§
7,3*
	NA
NA
	23
21
	21
18
	9,2
NA
	NA
NA
	NA
NA
	 79

 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

6.3 Resezione delle metastasi nei pazienti con CRC

Sia lo studio CRYSTAL che lo studio OPUS hanno valutato il tasso di resezione chirurgica (R0) delle metastasi in pazienti non operabili all’inizio della terapia (come da criteri di inclusione). 

La prima pubblicazione dello studio CRYSTAL [140] ha riportato i tassi di resezione chirurgica nella popolazione complessiva. 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 cetuximab + FOLFIRI vs 4,8% vs 1,7% (OR = 3,02; IC95%: 1,45-6,27; p = 0,002). 

L’analisi retrospettiva condotta da Van Cutsem 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 cetuximab + FOLFIRI (R0 = 5,1%), rispetto alla sola terapia con FOLFIRI (R0 = 2%, OR = 2,65; p = 0,026). 
Nell’analisi dello studio OPUS (sulla popolazione complessiva), i tassi R0 di resezione chirurgica delle metastasi sono stati pari al 2,4% nel gruppo FOLFOX (solo chemioterapia) e del 4,7% nel gruppo cetuximab + FOLFOX. 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 sistematicamente supportata dalla significatività statistica dei confronti. Le sottoanalisi condotte 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 livello epatico (LLD – Limited Liver Disease). In questo setting, i tassi R0 sono stati più elevati in termini assoluti, rispetto alla popolazione complessiva, e si è mantenuto un trend di superiorità di cetuximab rispetto alla sola chemioterapia, che è però è risultato statisticamente significativo solo nel confronto cetuximab + FOLFIRI vs FOLFIRI.
	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
Altri studi non comparativi sono stati condotti 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 hanno ricevuto un trattamento di conversione con cetuximab, associato a FOLFOX6 o FOLFIRI. La Tabella XVII riporta i tassi di resezione R0 e R0+R1 nei 106 soggetti valutabili (n = 53 per gruppo di trattamento). I tassi sono stati, in termini assoluti, più elevati rispetto a quelli riscontrati negli studi CRYSTAL e OPUS su sottopopolazioni analoghe. 
	Variabile 
	FOLFOX6 + cetuximab (n = 53) (% )
	FOLFOX6 + 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
I risultati dello studio, aggiornati al 2012 [153] possono essere così riassunti:

· Il 70% dei pazienti KRAS wild-type ha risposto al trattamento vs il 41% dei KRAS mutati; 

· non vi è differenza significativa tra risposta a FOLFIRI + cetuximab o a FOLFOX6 + cetuximab; 

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

· il 46% dei pazienti non inizialmente operabili è stato portato a resezione (R0+R1);
· il tempo mediano alla chirurgia è risultato di 5,1 mesi dall’inizio della chemioterapia;
· 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 FOLFOX + cetuximab;
· 10,5 mesi e 29,0 mesi nella popolazione complessiva di soggetti trattati con FOLFIRI + 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 (indipendentemente 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 pazienti 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 Excellence) ha ampiamente valutato la questione dell’importanza clinica del tasso di resezione chirurgica nei soggetti LLD, analizzando anche la notevole variabilità dei risultati nei diversi setting clinici. La posizione finale del NICE, supportata da un panel di esperti clinici può essere così riassunta:

· il trattamento con cetuximab dimostra, rispetto alla chemioterapia di determinare un aumento dell’operabilità di soggetti con CRC LLD, non inizialmente operabili all’inizio del trattamento stesso;
· i dati dello studio CELIM sembrano essere più rappresentativi della reale pratica clinica. I tassi di resezione trovati negli studi clinici CRYSTAL e OPUS sembrano sottostimare il numero di casi eleggibili alla chirurgia, e la probabilità di successo 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 metastatico non operabile. In questa coorte la sopravvivenza mediana è stata pari a 37 mesi e il tasso di sopravvivenza a 2 anni pari al 68%. 
6.4 Studi di qualità di vita su cetuximab

Lo studio clinico CRYSTAL (illustrato in precedenza) ha valutato l’impatto dell’impiego di cetuximab, in associazione a chemioterapia (FOLFIRI) sulla qualità di vita di pazienti affetti 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 domini: 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 fatica, 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 statisticamente significative di QoL durante il periodo di follow-up, rispetto al baseline, a eccezione della componente nausea/vomito, che è risultata favorevole nel gruppo cetuximab alle settimane 16, 32 e 40. La variazione delle componenti Global Health Status e Social 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 sintomatico), 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 questionario. La Tabella XVIII e la Figura 24 mostrano la distribuzione dello stato dei sintomi 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 cetuximab + 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

[image: image4.emf]
Figura 24. Riduzione dei sintomi nei pazienti sintomatici al baseline [155]

X = settimane

Y = pazienti sintomatici (n.)
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 chemioterapia [157]. Nel primo dei due trial, 517 pazienti 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 rispetto al baseline, con i questionari EORTC QLQ-C30 (funzionalità fisica) e GHS (global health status), alle settimane 8 e 16. Un’analisi successiva è stata condotta stratificando per stato della mutazione del gene KRAS. Lo studio ha dimostrato l’effetto positivo di cetuximab + BSC rispetto a BSC nel preservare la QoL dei pazienti, anche nella sottopopolazione KRAS wild-type (Figura 25).
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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
X = trattamento
Nel secondo studio (EPIC), 1.298 soggetti con CRC metastatico, che avevano fallito un trattamento di prima linea con la combinazione fluoropirimidina e oxaliplatino, sono stati randomizzati a ricevere cetuximab + irinotecan 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 gruppo di trattamento con cetuximab hanno riportato 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. 
6.5 Principali evidenze sugli altri farmaci indicati nel trattamento di prima linea del CRC metastatico (trial registrativi sottoposti a EMA)
6.5.1 Bevacizumab
L’efficacia di bevacizumab (al dosaggio di 5 mg/kg ogni due settimane) è stata testata nella prima linea del CRC metastatico è stata studiata in 4 diversi setting:
· Studio AVF2107g: trial clinico di fase III, che ha valutato bevacizumab + somministrazione 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/acido folinico (5-FU/AF) in bolo, vs 5-FU/AF (studio a 3 bracci, con 2 dosaggi diversi 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 pazienti: 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 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 =7 01)
	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 reazioni avverse associate all’impiego di bevacizumab. La Tabella XXIII illustra, in maniera sintetica, le reazioni avverse (ADR) più comuni, la fonte dei dati, e la relativa incidenza.
	Tipo ADR
	Fonte dei dati
	Incidenza dell’evento
	Note

	Perforazione gastro-intestinale
	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

· Tutti gli studi: grado 3-4
· Tutti gli studi: grado 4
	· Fino al 34%
· 0,4-18%

· 0,2-1%
	Generalmente controllata con antipertensivi orali

	Proteinuria
	· Tutti gli studi: tutti i gradi

· Studi nel CRC: grado 3
· Studi nel CRC: grado 4
	· 0,7-38%
· Fino al 7%

· 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

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


	· Fino a +1,7%

· 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
Eventi avversi molto comuni (reazioni di tutti i gradi: differenza ≥ 10% tra bevacizumab e braccio di controllo in almeno uno studio clinico), associati all’impiego di bevacizumab in monoterapia o associazione, sono stati: anoressia, disgeusia e cefalea, disturbi oculari, ipertensione, patologie respiratorie (dispnea, epistassi, rinite), patologie gastrointestinali (costipazione, stomatite, emorragia rettale), insufficienza ovarica, patologie della cute e del tessuto sottocutaneo, artralgia, proteinuria, patologie correlate all’infusione (piressia, astenia, dolore, infiammazione delle mucose).
6.5.2 Panitumumab

L’efficacia di panitumumab in combinazione con oxaliplatino, 5-FU e leucovorina (FOLFOX) è stata valutata in uno studio randomizzato e controllato di 1.183 pazienti con CRC metastatico [162]. L’end point primario è stato la sopravvivenza libera da progressione (PFS). Altri end point principali includevano 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 maniera prospettica in accordo allo status mutazionale di KRAS che è stato valutabile nel 93% dei pazienti. Nella Tabella XXIV sono riportati i risultati dell’analisi sui soggetti con tumore KRAS wild-type, per il quale il farmaco è indicato (n = 656).
	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
Il Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto riporta una selezione delle più comuni reazioni avverse associate all’impiego di panitumumab. La Tabella XXV illustra, in maniera sintetica, le reazioni avverse (ADR) più comuni, la fonte dei dati, e la relativa incidenza.
	Tipo ADR
	Fonte dei dati
	Incidenza dell’evento (%)
	Note

	Diarrea di grado 3-4
	· Studi clinici in monoterapia
· Studi clinici in associazione
	· 2
· 17
	ADR generalmente d’intensità lieve o moderata

	Reazioni correlate all’infusione
	· Tutti gli studi clinici: grado 3-4
· Tutti gli studi clinici: grado 1-2
	· 2-3
· < 1
	Tipici segni e sintomi: brividi, febbre o dispnea

	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
· Tutti gli studi clinici: grado 3-4
	· 93

· 34


	Verificati casi di reazioni “life-threatening” (< 1% dei casi) 


Tabella XXV. Sicurezza di panitumumab: selezione delle più comuni ADR (reazioni avverse da farmaco)
Eventi avversi molto comuni (≥ 10%), associati all’impiego di panitumumab in monoterapia o associazione, nel CRC metastatico sono stati: anemia, congiuntivite, patologie gastrointestinali (diarrea, nausea, vomito, dolore addominale, stipsi, stomatite), affaticamento, 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 sotto-cutaneo (dermatite, rash, eritema, prurito, ecc.).
6.5.3 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 prima linea del tumore metastatico del colon-retto. In questi studi 603 pazienti sono stati randomizzati al trattamento con capecitabina in monoterapia (1.250 mg/m2 due volte al giorno per 2 settimane seguite da un intervallo di 1 settimana) e 604 pazienti sono stati randomizzati al trattamento con 5-FU e leucovorina (20 mg/m2 leucovorina seguiti da 425 mg/m2 di 5-FU in bolo per via endovenosa, ai giorni da 1 a 5, ogni 28 giorni). I risultati di efficacia nei due gruppi sono riportati nella Tabella XXVI [6].
	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)
I dati di uno studio clinico multicentrico, randomizzato, controllato di fase III (NO16966) supportano l’uso di capecitabina in associazione con oxaliplatino o in associazione con oxaliplatino e bevacizumab per il trattamento di prima linea del carcinoma colorettale metastatico. 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 XELOX (capecitabina + oxaliplatino) e FOLFOX-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 placebo, 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 termini di sopravvivenza libera da progressione (PFS), che in termini di sopravvivenza complessiva (OS). La sovrapponibilità dell’efficacia clinica è stata confermata anche quando bevacizumab è stato associato ai due differenti regimi chemioterapici. La Tabella XXVII mostra i due parametri di efficacia, valutati nell’analisi primaria e secondaria (ulteriore follow-up di un anno). 
	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
I dati emersi da uno studio randomizzato, controllato di fase III (CAIRO) supportano l’uso di capecitabina alla dose iniziale di 1.000 mg/m2 per 2 settimane ogni 3 settimane in associazione con irinotecan per il trattamento di prima linea di pazienti con carcinoma colorettale metastatico. 820 pazienti sono stati randomizzati a ricevere un trattamento sequenziale (n = 410) o di associazione (n = 410). Il trattamento sequenziale consisteva in un trattamento di prima linea con capecitabina (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’associazione di capecitabina (1.000 mg/m2 due volte al giorno per 14 giorni) e oxaliplatino (130 mg/m2 al giorno 1). Il trattamento di associazione consisteva in un trattamento di prima linea con capecitabina (1.000 mg/m2 due volte al giorno per 14 giorni) associato a irinotecan (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 oxaliplatino (130 mg/m2 al giorno 1). Tutti i cicli di trattamento sono stati somministrati a intervalli 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 reazioni avverse associate all’impiego di capecitabina. La Tabella XXVIII illustra, in maniera sintetica, le reazioni avverse (ADR) più comuni, la fonte dei dati, e la relativa incidenza.
	Tipo ADR
	Fonte dei dati
	Incidenza dell’evento
	Note

	Sindrome mano-piede
	· Monoterapia (1.250 mg/m2)

· Studi sul carcinoma mammario

· Associazione (1.250 mg/m2)

· Metanalisi 14 studi
	· 53-60%

· 63%

· 22-30%

· 43%
	Relazione tra ADR e dosaggio, durata del trattamento, età, sesso ECOG

	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)
Eventi avversi molto comuni (≥ 10%), associati all’impiego di capecitabina in monoterapia, sono: anoressia, diarrea, vomito, nausea, stomatite, dolore addominale, sindrome mano-piede, affaticamento e astenia. Altri eventi avversi molto comuni (> 10%), per capecitabina, impiegata in associazione, sono: neutropenia (febbrile e non), leucopenia, 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.
7 Valutazione economica (costo efficacia/beneficio) della tecnologia (rispetto alle tecnologie alternative)

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

7.1 Revisione delle principali evidenze farmaco-economiche internazionali

In Europa sono state condotte diverse valutazioni farmacoeconomiche atte a comprendere il profilo di costo-efficacia di cetuximab nel trattamento di prima linea del CRC metastatico. 
7.1.1 Analisi NICE (National Institute of Clinical Excellence)
Nel 2009 il NICE ha formulato un STA (Single Technology Appraisal) per valutare l’opportunità di finanziamento di cetuximab per il National Healthcare System (NHS) [163]. La Tabella XXIX illustra le principali raccomandazioni formulate dal NICE.
	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
Il trattamento, in entrambi i casi, dovrebbe essere sospeso dopo sedici settimane dall’inizio, per verificare se il paziente è divenuto eleggibile alla resezione delle metastasi epatiche. La valutazione positiva del NICE in merito al finanziamento della terapia è il risultato di una complessa analisi farmacoeconomica che ha coinvolto l’azienda titolare dell’autorizzazione in commercio di cetuximab (Merck Serono), il NICE e un comitato di esperti clinici ai quali è stato chiesto di verificare l’attendibilità delle assunzioni impiegate nell’analisi economica. Inizialmente Merck Serono ha sviluppato un modello di 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, rispetto al trattamento standard chemioterapico (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 buono (ECOG compreso tra 0 e 1), che rispecchia lo stato della maggioranza dei soggetti (> 90%) inclusi nei trial clinici CRYSTAL e OPUS;
· soggetti idonei al trattamento chemioterapico con FOLFOX o FOLFIRI;
· soggetti con malattia metastatica confinata al fegato, escludendo i soggetti il cui tumore era già resecabile al momento iniziale di assessment del paziente.
I dati clinici utilizzati nel modello derivano dai trial clinici CRYSTAL e OPUS (cfr. capitolo “Valutazione e sicurezza della tecnologia” per consultare i dati di OS, PFS e ORR). I tassi di resezione chirurgica, similmente, erano stati ricavati dai trial CRYSTAL e OPUS ed erano pari a 3,5% per cetuximab + FOLFIRI, 2,3% per FOLFIRI, 11,5% per cetuximab + FOLFOX e 4,1% per FOLFOX. In realtà gli esperti chiamati alla validazione dei dati clinici hanno considerato tali valori piuttosto bassi 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 stati 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 chirurgica delle metastasi, PFS e OS. I risultati dello studio CELIM hanno evidenziato un tasso di resezione pari al 43% nei soggetti 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 FOLFOX, 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 sottoanalisi dello studio CRYSTAL, che ha evidenziato come i soggetti con malattia metastatica confinata al fegato (n = 67) hanno una sopravvivenza maggiore se trattati con cetuximab + FOLFIRI vs FOLFIRI (14,6 mesi vs 9,5 mesi; HR = 0,724, p = 0,437) a testimonianza dell’efficacia di cetuximab nel determinare 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 riscontrato nel trial CRYSTAL. Anche in questo caso, comunque, il panel di esperti ha considerato 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 practice condotto in UK. Alla luce delle proposte di correzione formulate dal panel di esperti, è stata condotta un’analisi revised che costituisce l’analisi principale per il NICE. Analisi successive sono state condotte, infine, per stimare la variabilità e robustezza dell’analisi principale tra cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX. La Tabella XXX illustra, in maniera schematica, le assunzioni delle tre principali analisi.
	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
La Figura 26 mostra i risultati dei vari scenari. A parte lo scenario 3, che però testa un’ipotesi 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). 
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Figura 26. Risultati dell’analisi economica del NICE

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 benefici. Per quanto riguarda panitumumab, il processo di assessment è iniziato nel 2011 e non ci sono dei documenti ufficiali riguardo la posizione del NICE.

7.1.2 Analisi SMC (Scottish Medicine Consortium)

Nel Gennaio 2010 la SMC ha formalizzato la propria raccomandazione sull’impiego di cetuximab nel trattamento del CRC metastatico [165]. Il trattamento con cetuximab è accettato dal NHS scozzese, limitatamente ai pazienti che non hanno ricevuto precedentemente una chemioterapia, inizialmente non resecabili, ma che potrebbero diventarlo a seguito del trattamento. La raccomandazione di cetuximab è vincolata alla formalizzazione di un PAS (Patient Access Scheme), ossia uno sconto sul prezzo di cetuximab (non dichiarato esplicitamente nel documento), che ne migliora il profilo di costo-efficacia. Nel complesso, SMC riconosce formalmente l’evidenza di miglioramento della sopravvivenza libera da progressione e della sopravvivenza globale riscontrata negli studi registrativi, ma ritiene tale miglioramento modesto da un punto di vista clinico. Per ragioni di sinteticità non riportiamo nel documento i dati di input e le assunzioni del modello economico, che comunque non sembrano discostarsi in maniera sostanziale da quelle utilizzate nell’analisi sottoposta al NICE. I risultati principali dell’analisi economica sono riportati nella Figura 27, in assenza (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 FOLFOX.
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Figura 27. Risultati dell’analisi economica SMC [165]
PAS = Patient Access Scheme 
Gli autori dell’assessment, evidenziano alcune criticità dell’analisi: innanzitutto i risultati dell’analisi sono assai variabili in funzione degli outcome di resecabilità chirurgica, dove tra l’altro esiste un livello piuttosto elevato d’incertezza, motivo per cui viene raccomandata la produzione di nuova evidenza in quest’ambito, inoltre alcuni dati di input utilizzati nel modello provengono da valutazioni 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 fluoro-pirimidine nel trattamento del CRC metastatico [166]. La nota esplicativa di SMC sottolinea che «Nel trial clinico randomizzato, il trattamento con bevacizumab + chemioterapia ha mostrato un limitato beneficio clinico rispetto alla sola chemioterapia, in termini di PFS. Inoltre, la casa farmaceutica 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.
7.1.3 Valutazione economica canadese

Nel 2009 Mittmann et al. hanno condotto un’analisi farmacoeconomica [167] di cetuximab utilizzando i dati provenienti dallo studio CO.17, uno studio clinico randomizzato che ha confrontato cetuximab + migliore terapia di supporto (BSC; n = 283) rispetto BSC (n = 274). Nello specifico, è stata condotta un’analisi di costo-utilità tra le due alternative, impiegando la prospettiva del servizio sanitario canadese, analizzando i costi diretti sanitari, e adottando un orizzonte 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 Figura 28. In termini di sopravvivenza e di sopravvivenza 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 QALYs nella popolazione KRAS wild-type. Il profilo di costo-efficacia complessivo è risultato, pertanto, poco favorevole.
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Figura 28. Risultati dell’analisi economica canadese [167]

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 essenzialmente 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 orizzonte temporale che non sia lifetime non permette di catturare il potenziale vantaggio di sopravvivenza complessiva e libera da progressione nei pazienti metastatici che grazie al trattamento con cetuximab sono divenuti pazienti operabili.
7.1.4 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 decisionale che ha effettuato un confronto indiretto tra cetuximab + FOLFIRI vs bevacizumab + FOLFOX su un orizzonte di tempo pari a 10 anni. I dati clinici utilizzati per popolare il modello di costo-efficacia derivano dai due studi registrativi: lo studio CRYSTAL per cetuximab e lo studio NO16966 per bevacizumab. I risultati di questi studi clinici sono stati descritti nel capitolo “Valutazione e sicurezza della tecnologia” del presente documento. La Figura 29 illustra i possibili stati di salute del modello e relativi trattamenti. Nello specifico, un soggetto con CRC metastatico LLD ha una certa probabilità di diventare operabile a seguito del trattamento.
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Figura 29. Stati di salute/trattamento previsti nel modello di analisi decisionale [168]
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La prospettiva impiegata nell’analisi è stata quella del servizio sanitario tedesco (escludendo eventuali costi affrontati direttamente dal paziente), pertanto costi e tariffe si riferiscono a un setting di trattamento e cura in Germania. I dati clinici ed economici non direttamente rilevabili attraverso analisi della letteratura sono stati stimati attraverso opinione 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 Tabella XXI illustra i risultati principali dell’analisi. La sopravvivenza complessiva (scontata) è stata pari a 2,88 anni nel gruppo di trattamento con cetuximab + FOLFIRI e di 2,38 anni nel gruppo bevacizumab + FOLFOX (differenza: 0,50 anni). Il rapporto incrementale costo efficacia è stato pari a € 15.020 per anno di vita guadagnato. Il favorevole profilo di costo-efficacia derivante dall’analisi economica è determinato dal tasso di resecabilità chirurgica, che è più elevato a seguito del trattamento con cetuximab rispetto a bevacizumab.
	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 XXI. Outcome clinici ed economici (scontati) dell’analisi
Le analisi di sensibilità deterministiche e probabilistiche hanno confermato la robustezza della stima. La Figura 30 evidenzia che la probabilità di cetuximab + FOLFIRI di essere costo-efficace è pari al 100% se si definisce una soglia di accettabilità intorno a € 30 mila per anno di vita guadagnato.
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Figura 30. Risultati dell’analisi di sensibilità probabilistica

X = Soglia di accettabilità per anno di vita guadagnato (€)

Y = Probabilità di costo-efficacia (%)
7.1.5 Valutazioni per l’Italia: costo terapia e considerazioni preliminari 

In questo paragrafo sono stati riportati i prezzi dei farmaci indicati nel trattamento del mCRC, per il Servizio Sanitario Nazionale. I dati di prezzo al pubblico e prezzo ex-factory, elencati nella Tabella XXXII, sono stati desunti dalla banca dati dell’Agenzia Italiana 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 sezione realtiva alla descrizione del modello). La Tabella XXXIII elenca e quantifica l’entità degli sconti, riportando infine il costo netto per ciclo di terapia, per mese di terapia, e per mg di terapia.
	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 ml 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 (400mg/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
Alcune precisazioni sulla Tabella XXIII:

· per cetuximab la procedura di risk sharing consiste in una riduzione del 50% del costo a carico del SSN per i pazienti non responders dopo 2 mesi che determina una riduzione complessiva sul prezzo ex-factory pari all’1,2%;
· a cetuximab è applicato un ulteriore sconto 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 determina 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 sharing consiste nello sconto del 50% per i cicli 1-3 di terapia e del 100% (terapia finanziata dalla casa farmaceutica) dopo il 15 ciclo di terapia.
7.2 Valutazione economica dell’impiego di cetuximab nel trattamento di prima linea del CRC in Italia
7.2.1 Sommario
In questo Paragrafo s’intende sintetizzare i principali contenuti dell’analisi economica, allo scopo di semplificarne concetti metodologici e risultati. Il Lettore potrà approfondire la lettura dell’analisi economica nei paragrafi successivi.
· L’analisi farmacoeconomica confronta il profilo costo-efficacia delle seguenti terapie: 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 terapia: 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 sanitari 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 stimano 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 continueranno a essere trattati fino a progressione 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 sopravvivenza libera da malattia e di sopravvivenza complessiva sono stimati utilizzando 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 trattamento 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 curativa, e così via.
· Anche la QoL (Quality of Life) di un soggetto, nel modello, dipende dallo stato di progressione della malattia.
· L’analisi farmacoeconomica principale prende il nome di base-case: in quest’analisi si inseriscono nel modello di Markov tutte le migliori stime dei dati di costo ed esito (ossia tutti quei dati che, secondo il parere degli autori, costituiscono i valori più appropriati dei parametri necessari per condurre l’analisi). Per esempio, si utilizzano i risultati dei trial clinici, si ipotizza 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, pertanto, affette da incertezza. In casi come questo si conduce un’analisi di sensibilità. In un’analisi di sensibilità alcuni parametri 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 procedure di risk sharing alle terapie nel CRC.
· I risultati dell’analisi farmacoeconomica possono essere riassunti inTabella XLI e Tabella XLII. Cetuximab + FOLFOX-4 e cetuximab + FOLFIRI sono associati a una maggiore sopravvivenza (espressa in anni di vita o QALY), rispetto a tutte le altre terapie. In un periodo di 10 anni, i costi di gestione stimati sono pari a € 29.557 €/pz con cetuximab + FOLFOX-4 e 29.154 €/pz con cetuximab + 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 XLII).
· L’associazione cetuximab + FOLFIRI è dominante rispetto a panitumumab + FOLFOX-4, e costo-efficace rispetto a bevacizumab + FOLFOX-4 e a FOLFIRI (Tabella XLII).
· Il rapporto costo-efficacia di cetuximab, valutato attraverso l’ICER, è favorevole rispetto a tutte le possibili alternative terapeutiche (ICER max: € 10.120 per anno di vita guadagnato e € 13.107 per QALY guadagnato).
· L’analisi di sensibilità dimostra che la variazione 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 terapie. Ciò consente un significativo aumento della sopravvivenza media rispetto agli altri trattamenti.
· L’aumento della sopravvivenza nei soggetti trattati con cetuximab determina anche un aumento della durata di trattamento e, conseguentemente, dei costi. Tuttavia l’analisi ha dimostrato che tale aumento è giustificato dal miglioramento dell’outcome clinico ed è sostenibile dal SSN.
7.2.2 Descrizione del modello
Al fine di valutare il profilo farmacoeconomico di cetuximab utilizzato in prima linea nei pazienti con tumore del colon-retto metastatico o non operabile, KRAS wild-type in Italia, è stato utilizzato un modello sviluppato da Merck Serono, già impiegato per analoga stima al contesto inglese e tedesco [168]. L’obiettivo del modello farmacoeconomico di seguito descritto è l’ottenimento della stima 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 possibile seguire nel tempo una coorte di pazienti attraverso tre successive linee di trattamento unitamente alla resezione curativa di metastasi epatiche. Il modello simula progressione 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 modello 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 principali, riassunti in Figura 31: libero da progressione (PF) in prima linea, con malattia in progressione (PD) in seconda e terza linea, resezione curativa (in PF o PD) e morte.
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Figura 31. Stati di transizione contemplati nel modello farmacoeconomico (Markov)
PD = con malattia in progressione; PF = libero da progressione

Nel modello si assume che la resezione di metastasi epatiche possa essere effettuata soltanto in pazienti liberi da progressione. L’impatto della progressione del tumore dopo resezione curativa è simulato stimando la proporzione di pazienti con progressione della malattia nel periodo successivo alla resezione. Le probabilità di transizione nei diversi 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’analisi è basata principalmente su due strategie di trattamento: cetuximab + FOLFIRI vs FOLFIRI e cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX. Queste due strategie sono poi confrontate 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 standard di trattamento;
· bevacizumab + FOLFIRI in associazione, 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;
· soggetti tolleranti regimi chemioterapici a base di irinotecan od oxaliplatino;
· soggetti con metastasi confinate a livello del fegato, esclusi i pazienti con metastasi epatiche non operabili all’inizio dello studio.
Il modello può ricreare differenti scenari in base a specifici valori modificabili per parametri 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 particolarmente importante in quanto negli studi registrativi il numero dei pazienti sottoposti a resezione epatica era relativamente basso). In questo modo più regimi chemioterapici di prima linea possono essere confrontati simultaneamente tra loro. Il modello permette anche di testare le implicazioni del costo delle varie ipotesi al variare della durata del trattamento dei regimi di prima linea. L'analisi dunque 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 trattamento di prima linea e i relativi dettagli derivano dai protocolli degli studi di riferimento: CRYSTAL, OPUS, NO16966 e PRIME (vedi Capitolo “Valutazione dell’efficacia e sicurezza della tecnologia”). I dati relativi il trattamento chemioterapico con solo FOLFOX o FOLFIRI derivano dai rispettivi studi su cetuximab. Nel modello si suppone che 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 stati 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 evidenze 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 (indipendentemente dalla somministrazione di una terapia a base di anticorpi monoclonali come terapia di prima linea). La struttura del modello prevede 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.

7.2.3 Dati clinici inseriti nel modello

La Tabella XXXIV illustra sinteticamente le principali fonti impiegate per l’introduzione dei dati del modello, coincidenti, nella maggior parte deli casi, con gli studi registrativi delle singole terapie.

	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”
Anche i dati di efficacia di OS (Overall Survival), 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.
	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 alla sottogruppo di pazienti KRAS wild-type
L’OS e la PFS sono state calcolate utilizzando 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 chirurgica delle metastasi nei pazienti inizialmente non operabili, l’approccio è stato quello d’impiegare le stesse assunzioni utilizzate da NICE per la valutazione economica su cetuximab illustrata nel Single Technology Appraisal del 2009. Nell’assessment, gli autori, opportunamente supportati da un panel di esperti clinici, sostengono che il tasso di resezione chirurgica R0 del 43%, riportato nel trial di fase II CELIM, costituisce un’assunzione realistica per l’analisi economica. 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 presente analisi consiste nell’ipotizzare un tasso di resezione R0 del 22% con entrambe le terapie, in associazione con FOLFOX. In altre parole si assume che il tasso R0 in pazienti trattati con FOLFOX sia simile a quello in pazienti trattati con le combinazioni panitumumab + FOLFOX e bevacizumab + FOLFOX. Questa assunzione è giustificata dal fatto che nessuno studio condotto su panitumumab o bevacizumab ha dimostrato un aumento del tasso R0 rispetto al gruppo di controllo (solo chemioterapia). I tassi R0 impiegati nel modello sono illustrati nella Tabella XXXVI.
	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
Per quanto riguarda l’incidenza di eventi avversi, sono stati presi in considerazione soltanto 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’analisi. Di questi eventi avversi è stato calcolato l’aumento assoluto del rischio (ΔRR, espresso 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 cutanee (+25,0%), nausea (+13,1%), diarrea (+11,1%);
· bevacizumab + FOLFOX: trombo-embolismo venoso (+2,7%), nausea e diarrea (entrambe +1,5%);
· panitumumab + FOLFOX: reazioni cutanee (+34,0%), diarrea (+9,0%), fatica (6,0%).
Le utilità correlate allo stato di salute sono state considerate nelle diverse fasi di progressione della malattia secondo un modello Markoviano. L'utilità nel periodo successivo 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. 

7.2.4 Dati di costo inseriti nel modello
L’analisi è stata condotta utilizzando la prospettiva 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.
7.2.4.1 Terapie farmacologiche

Per tutte le terapie considerate nell’analisi è stato riportato il costo ex-factory, in altre parole 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 quantificazione realistica dei costi che tenesse conto del reale impatto della terapia sul budget del SSN, sono stati applicati gli sconti obbligatori attualmente pubblicati in Gazzetta Ufficiale, oltre a quelli non pubblicati. È stato quantificato attraverso una serie di calcoli, ed espresso in termini percentuali, l’impatto degli schemi di risk sharing e payment by results sulla riduzione del prezzo ex-factory. Pertanto i costi unitari introdotti nel modello costituiscono una stima dei costi netti affrontati dal SSN. La Tabella XXXVII illustra i costi per mg delle singole terapie, al netto di sconti e altre condizioni negoziali.

	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
I calcoli dei costi per la terapia farmacologica sono stati impostati assumendo un peso medio 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 GERCOR, che presuppone che i pazienti possano ricevere FOLFOX o FOLFIRI in seconda linea 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, irinotecan 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).
7.2.4.2 Pre-medicazione

Solo per cetuximab, prima della prima infusione, i pazienti devono ricevere una pre-medicazione con un antistaminico e un corticosteroide. 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 cetuximab per m², come riportato nel Riassunto delle Caratteristiche di Prodotto. Sempre in un’ottica di costo per il SSN, anche per la terapia 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.
7.2.4.3 Somministrazione della chemioterapia

I costi sono stati quantificati utilizzando le tariffe dei Diagnosis Related Groups (DRG), pubblicate nel Testo Unico della Compensazione Interregionale della Mobilità Sanitaria 2010 (TUC 2010) [170] L‘erogazione della terapia chemioterapica può essere quantificata 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 necessario aggiungere il costo relativo alla terapia farmacologica. Al contrario, al DRG 410j quantificato a un costo di € 44,0 (valore riconosciuto dalla regione Lombardia) corrisponde solo il costo della somministrazione, a cui quindi, va aggiunto il costo del farmaco, normalmente 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.
7.2.4.4 Resezione di metastasi epatiche

La resezione di metastasi epatiche è un’opzione di trattamento valida soltanto per pazienti liberi da progressione. La tariffa impiegata per la valorizzazione di questo intervento è quella relativa al Ricovero Ordinario del DRG 191 – Interventi su pancreas, fegato e di shunt con cc.
7.2.4.5 Esami di monitoraggio

Nella monetizzazione delle analisi diagnostiche e strumentali normalmente effettuate in questi soggetti per il monitoraggio della patologia e delle terapie, è stato utilizzato il tariffario delle prestazioni di assistenza specialistica e ambulatoriale erogabili dal Servizio Sanitario Nazionale (2009).

7.2.4.6 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 relativo viene considerato nel modello solo per cetuximab e panitumumab.

7.2.4.7 Eventi avversi (grado 3-4)

Il costo degli eventi avversi è stato quantificato ipotizzando che ogni evento potesse essere gestito in ospedale in forma di ricovero ordinario o di Day-Hospital.

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

· assistenza domiciliare;
· consulente specialista;
· assistenza infermieristica;
· farmaci;
· forniture;
· esami medici;
· visita del medico di medicina generale.
La Tabella XXXVIII riporta nel dettaglio le altre voci di costo (o tariffe) unitarie impiegate nel modello e le relative fonti.
	Voce di costo
	Tariffa (€)
	Fonte 

	Interventi su pancreas, fegato e di shunt con cc 
	· Ricovero ordinario: 15.532,72

· Day-hospital: 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
	· Ricovero ordinario: 1.803,51

· Day-hospital: 235,39
	DRG 399, TUC 2010 [170]

	Leucopenia
	· Ricovero ordinario: 1.803,51

· Day-hospital: 235,39
	DRG 399, TUC 2010 [170]

	Diarrea
	· Ricovero ordinario: 2.265,08

· Day-hospital: 200,10
	DRG 297, TUC 2010 [170]

	Nausea
	· Ricovero ordinario: 2.076,75

· Day-hospital: 197,08
	DRG 182, TUC 2010 [170]

	Fatica
	· Ricovero ordinario: 3.374,74

· Day-hospital: 215,16
	DRG 82, TUC 2010 [170]

	Tossicità della pelle
	· Ricovero ordinario: 1.671,81

· Day-hospital: 182,03
	DRG 278, TUC 2010 [170]

	Mucosite
	· Ricovero ordinario: 1.170,28

· Day-hospital: 190,20
	DRG 183, TUC 2010 [170]

	Tossicità neurologica
	· Ricovero ordinario: 1.314,10

· Day-hospital: 199,24
	DRG 19, TUC 2010 [170]

	Ipomagnesia
	· Ricovero ordinario: 2.265,08

· Day-hospital: 200,10
	DRG 297, TUC 2010 [170]

	Ipocalcemia
	· Ricovero ordinario: 2.265,08

· Day-hospital: 200,10
	DRG 297, TUC 2010 [170]

	Tromboembolismo Venoso (VTE)
	· Ricovero ordinario: 2.936,97

· Day-hospital: 207,84
	DRG 130, TUC 2010 [170]


Tabella XXXVIII. Voci di costo/tariffa impiegati nel modello economico
7.2.5 Risultati dell’analisi – caso base
In base alle assunzioni precedentemente riportate 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 sopravvivenza 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 utilizzati per calcolare i rapporti incrementali costo-efficacia (ICER) di cetuximab, in combinazione con FOLFOX o FOLFIRI. La Tabella XL riporta i risultati finali dell’analisi.
	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)

In base ai risultati dell’analisi del caso base, cetuximab in combinazione sia con FOLFIRI, sia con FOLFOX, risulta essere costo-efficace rispetto a bevacizumab e alle chemioterapie non associate (FOLFOX-4 e FOLFIRI), e dominante (meno costoso e più efficace) rispetto a panitumumab. Nella situazione più sfavorevole (confronto cetuximab + FOLFOX vs FOLFOX), l’ICER è pari a € 10.120, valore che può considerarsi accettabile per una terapia oncologica.
7.2.5.1 Analisi di sensibilità

Sono state condotte diverse analisi di sensibilità a una via allo scopo di testare la robustezza della valutazione economica. Di seguito l’elenco dei parametri variati, il tipo e l’entità della variazione:
· assenza di riduzione del prezzo attribuibile 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. 

	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 
L’analisi di sensibilità evidenzia una buona robustezza dell’analisi. Anche una significativa riduzione del tasso di resezione chirurgica (riduzione assolta del rischio: -10%) non modifica di fatto il trend trovato nell’analisi del caso base. Ovviamente tale solidità dipende dall’assunzione iniziale fatta nel caso base, per cui è stato ipotizzato un tasso R0 per cetuximab simile a quello trovato nello studio CELIM. 

7.2.5.2 Considerazioni conclusive

L’analisi economica su cetuximab nel trattamento del carcinoma metastatico del colon-retto evidenzia che questa, terapia, in associazione con FOLFOX e FOLFIRI, rappresenta un’alternativa quantomeno costo-efficace rispetto alle alternative attualmente disponibili (bevacizumab + FOLFOX, FOLFOX, FOLFIRI) e, con un buon margine di confidenza, dominante rispetto a panitumumab (ipotizzando però per questo farmaco un livello di prezzo simile a quello attualmente rimborsato dal SSN nel trattamento di seconda 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 bevacizumab e alle chemioterapie è giustificato da un vantaggio in termine di sopravvivenza complessiva e QALY (Quality Adjusted Life Years). Il vantaggio stimato dal modello di Markov è attribuibile al guadagno di sopravvivenza nei pazienti, inizialmente non operabili, a seguito della terapia con cetuximab hanno la possibilità di essere sottoposti alla resezione chirurgica delle metastasi. La prognosi dei pazienti sottoposti a questo intervento, il cui tasso di successo (cfr appraisal NICE [163]) è molto elevato (si stima un tasso di fallimento dell’ordine del 5%), è nettamente 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 assicurare 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 metastasi, in particolare nel setting di pazienti con metastasi confinate a livello epatico (LLD). Rispetto alle altre terapie (bevacizumab, panitumumab), che non hanno dimostrato un aumento del tasso di resezione R0 rispetto al braccio di controllo, cetuximab ha dimostrato 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 CELIM ha dimostrato che nel setting di pazienti LLD la probabilità di resezione con ciascuna delle combinazioni di cetuximab (con FOLFOX e FOLFIRI) è superiore al 40%. 

Per queste ragioni, cetuximab può considerarsi un’alternativa sostenibile per il SSN.
8 Conclusioni e raccomandazioni

Cetuximab, in combinazione con FOLFIRI o FOLFOX, ha un profilo rischio-costo-beneficio favorevole rispetto a tutte le alternative terapeutiche standard disponibili, nel trattamento di prima linea di pazienti affetti da carcinoma 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 necessario disporre di una gamma di opzioni terapeutiche in grado di ritardare la progressione della malattia stessa e prolungare la sopravvivenza;

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

· cetuximab ha dimostrato di essere efficace e sicuro in associazione a FOLFIRI o FOLFOX in pazienti con gene KRAS non mutato rispetto alla sola chemioterapia standard;

· cetuximab è l’unica terapia con robuste evidenze di downsizing delle metastasi epatiche in soggetti non operabili. La conversione del tumore alla chirurgia costituisce un’opportunità clinica di estrema rilevanza, perché associata a un netto miglioramento della probabilità di sopravvivenza a lungo termine;

· cetuximab + chemioterapia standard ha dimostrato di ridurre i sintomi della malattia migliorando la qualità di vita dei pazienti, grazie al superiore tasso di risposta rispetto alla sola chemioterapia;

· cetuximab non presenta controindicazioni nella popolazione anziana (> 65 anni). In questo senso, il profilo di sicurezza è più favorevole rispetto a bevacizumab, la cui aggiunta a un regime chemioterapico può determinare un incremento degli eventi avversi di tipo tromboembolico che potrebbero compromettere il vantaggio clinico derivante dall’impiego di questa terapia;

· cetuximab possiede un rapporto rischio/beneficio favorevole, perché riduce il rischio di progressione della malattia e prolunga la sopravvivenza globale del paziente, con un profilo di sicurezza accettabile;

· le principali linee guida nazionali (AIOM) e internazionali (European Society for Medical Oncology; American Society of Clinical Oncology; National Comprehensive Cancer Network) riconoscono il valore di cetuximab nel carcinoma del colon-retto metastatico, raccomandandone, da un punto di vista clinico, l’impiego nel trattamento di prima linea e in associazione alla chemioterapia;

· l’assenza di studi clinici di confronto tra cetuximab e le altre terapie biologiche (panitumumab e bevacizumab) non permette un confronto diretto dell’efficacia e della sicurezza tra queste tecnologie. Tuttavia, l’assenza di un confronto diretto è giustificabile nel caso di panitumumab, a causa della mancanza, a oggi, di un’indicazione registrativa di questa terapia nel trattamento di prima linea del carcinoma metastatico del colon-retto in Italia e nel caso di bevacizumab, considerato che l’indicazione 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 Farmaco, e alla luce delle analisi farmacoeconomiche condotte, cetuximab rappresenta un’alternativa economicamente sostenibile per il SSN italiano, sia in associazione con FOLFIRI, sia con FOLFOX;

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

· il più elevato costo d’acquisizione (costo mensile, al netto degli sconti) di cetuximab rispetto a tutte le alternative analizzate 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 terapeutiche è da considerarsi favorevole. In Italia non esiste una soglia ufficiale di accettabilità (willingness to pay) di una tecnologia basata sull’ICER; tuttavia i risultati dell’analisi italiana mostrano che il valore di ICER è ampiamente al di sotto della soglia di accettabilità riconosciuta da altre istituzioni europee (National Institute for Health and Clinical Excellence) e dalla letteratura scientifica;

· le analisi farmacoeconomiche condotte su cetuximab evidenziano che uno screening completo dello stato mutazionale di KRAS è economicamente sostenibile da parte del SSN, giacché nell’analisi sono stati inclusi i costi affrontati per individuare i pazienti con KRAS mutato (e pertanto non indicati a ricevere un trattamento con cetuximab + FOLFIRI o FOLFOX);
· l’identificazione preventiva dei pazienti con maggiore probabilità di risposta terapeutica rappresenta un’opportunità importante d’impiego appropriato del farmaco, anche in termini economici (costo-opportunità dell’intervento);

· anche in assenza di un’analisi specificamente mirata a valutare le conseguenze economiche della tempestività dello screening dello stato mutazionale dell’oncogene KRAS, analisi caldamente auspicata e attualmente in corso, la determinazione tempestiva di questo test genetico va certamente raccomandata, sulla base del fatto che la prognosi di un paziente è migliorabile qualora vi sia una più tempestiva adozione della terapia farmacologica appropriata.

Appendice A: Glossario dei termini farmaco-economici 
	Alternativa dominante

In un’analisi farmacoeconomica che confronta due o più alternative terapeutiche, è il trattamento che genera i costi minori offrendo, al tempo stesso, il maggior vantaggio in termini di efficacia e sicurezza.
Analisi costo-beneficio (CBA)
Valutazione che confronta i costi e gli esiti 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 trattamento): in questo tipo di analisi gli esiti (benefici) 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 economica di un intervento in sanità.

Analisi costo-utilità (CUA)

Valutazione che confronta i costi e le conseguenze di almeno due alternative (di cui una può essere anche il non trattamento) in termini di qualità della vita. L'indicatore utilizzato nella CUA è il QALY. Gli effetti di un trattamento 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 condizioni d’incertezza. Tale applicazione comporta cinque operazioni principali:

· identificare le decisioni e le possibili alternative;
· 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 valore 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'equivalenza 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 stabilità (robustezza) dei risultati della valutazione 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 deterministica, se la percentuale di variazione è fissa, o probabilistica, se la percentuale di variazione assume un valore casuale (non prefissato) all’interno di un intervallo di variabilità.
Analisi farmacoeconomica

Disciplina che valuta un trattamento farmaco-terapeutico attraverso l'efficacia clinica, la tollerabilità, la qualità di vita raggiungibile, i costi d'impiego e le ripercussioni sulla spesa sanitaria. 

Clinical trial

Sperimentazione su soggetti umani per verificare l’efficacia clinica, la sicurezza e gli effetti farmacodinamici e farmacocinetici di un farmaco.
Costi diretti

Costi necessari per la gestione malattia. I costi diretti più comuni sono i costi per i farmaci, 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 lavoro (e nei casi più gravi, lo abbandona) a causa dell’aggravarsi delle condizioni di salute.
Costo di malattia (Cost Of Illness – COI)

Analisi dei costi complessivi (diretti e indiretti) di una particolare patologia in una determinata popolazione.

Disponibilità a pagare

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

Efficacia di un medicamento nella reale pratica 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 decisionali e gli schemi di Markov.

Orizzonte temporale

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

Outcomes (esiti)

Risultati o effetti clinici di una terapia; esempi 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 misura 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 salute, 0=morte), che sintetizza lo stato di salute di un soggetto. I QALY sono utilizzati nell'analisi costo-utilità. 

Rapporto incrementale costo-efficacia (ICER)

Rapporto tra la differenza dei costi e la differenza degli esiti clinici generati da due alternative (di cui una può essere anche il non trattamento). Si misura in termini di investimento 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, percentualmente, un trattamento A riduce la frequenza o il tasso di un evento rispetto a B. Se ad esempio 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 annualizzato 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=morte), e che serve per calcolare i QALY.
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								CRC (totale)		CRC (gene KRAS non mutato)

						Totale		313763		188258

						Uomini		175449		105269

						Donne		138314		82988																																		Scenario 1		Scenario 2		Scenario 3

																																										vs. FOLFIRI		23,456		ND		ND

																																										vs. FOLFOX		29,891		18,660		31,006

				Malignant neoplasms		8548560		3288578		5322336		17,159,474																																Scenario 1 (no PAS)		Scenario 2 (PAS)

				Tumori dello stomaco		421375		283362		647529		1,352,266																														vs. FOLFIRI		27,548		22,802		0.1722811093

				Tumori del colon-retto		1027463		285113		550025		1,862,601																														vs. FOLFOX		36,646		26,763		0.2696883698

				Tumori dell'apparato respiratorio		1667678		620286		955547		3,243,510

				Tumoir della mammella		938666		277427		487053		1,703,146

				Linfoma e mieloma multiplo		427959		167480		137981		733,421

						PFS		OS																																				Cost/LY		Cost/QALY

				Cetuximab + FOLFIRI		9.9		23.5																																		Popolazione complessiva		199,742		299,613

				FOLFIRI		8.4		20.0																																		PopolazioneKRAS wild-type		120,061		186,761

						PFS		OS

				FOLFOX + panitumumab		10.0		23.9

				FOLFOX		8.6		19.7

						PFS ITT (n=566)		PFS KRAS wild-type (n=303)		OS ITT (n=566)		OS KRAS wild-type (n=303)

				A (FLOX)		7.9		8.7		20.4		22

				B (cetuximab + FLOX)		8.3		7.9		19.7		20.1

				C (cetuximab + FLOX aggiunto dopo progressione)		N/A		N/A		20.3		21.4

						Tasso di risposta		Tasso di controllo della malattia

				Cetuximab + XELIRI		46.1		74.2

				Cetuximab + XELOX		47.7		77.3

						Funzionalità fisica		GHS

				Cetuximab + BSC (totale)		-5.9		-3.6

				BSC (totale)		-12.5		-15.2

				Cetuximab + BSC (KRAS wild-type)		-3.4		-0.2

				BSC (KRAS wild-type)		-13.8		-18.1

				Costi sanitari		150,651		53

				Costi non sanitari		66,247		23

				Perdita di produttività		68,906		24

						285,804

				Polmone		52,894

				Colon-retto		33,390

				Mammella		28,428

				Prostata		24,011

				Stomaco		19,586

				Costi diretti totali		14,585

				Costi diretti (inpatient)		7,546

				Costi diretti (outpatient)		6,749

				Costi diretti (altro)		290

				Ictus		16

				Trombo
embolismo		14

				Piaghe 
decubito		9

				Infarto del miocardio		9

				Scompenso
cardiaco		9

				Neutropenia		9

				35,059

				17,596

				199.2441463969

				Tutti i soggetti		39,607

				Tumore del colon		37,417

				Tumore del retto		43,502

				CRC stadio I		23,688

				CRC stadio III		48,835

				Polmone e bronchi		38953476028

				Colon e retto		12802283437

				Mammella		10878840020

				Pancreas		7058015604

				Leucemia		5879620378

				Mammella		38,334

				Colon-retto		45,699

				Prostata		44,885

				Polmone		72,702

				Ovaie		66,210

				Linfoma non-Hodgkin		59,613

				Rene		53,541

				Altro		37,771

				Fase iniziale		7028

				Fase successiva		19701

				Fase terminale		14234

				Sintomi		43.3

				Componente fisica		30.3

				Stato emozionale		26.9

				Nausea		6.0

				Dolore		23.2

				Dispnea		18.0

				Costipazione		17.2

				Diarrea		16.7

				Difficoltà finanziarie		8.9

						IFL+placebo		IFL+bevacizumab

				Scala CCS		2.76		2.89

				Scale TOI-C		3.48		2.79

				Scala FACT-C		3.94		3.98

								I (T1 N0 M0)		90

								I (T2 N0 M0)		90

								IIA (T3 N0 M0)		75

								IIB (T4 N0 M0)		60

								IIIA (T1-2 N1 M0)		50

								IIIB (T3-4 N1 M0)		50

								IIIC (Tx N2 M0)		25

								IV (Tx Nx M1)		5





Foglio1

		



CRC (totale)

CRC (gene KRAS non mutato)

Numero di casi prevalenti (migliaia)



Foglio2

		



DALYs perduti (migliai)a



Foglio3

		



Cetuximab + FOLFIRI

FOLFIRI

Tempo mediano (mesi)



		



A (FLOX)

B (cetuximab + FLOX)

C (cetuximab + FLOX aggiunto dopo progressione)

Tempo mediano (mesi)



		



Cetuximab + XELIRI

Cetuximab + XELOX

Frequenza di soggetti (%)

46,1

74,2

47,7

77,3



		



Funzionalità fisica

GHS

Variazione dei punteggi della QoL (unità)



		



150,651
(53%)

66,247
(23%)

68.906
(24%)



		



Costi (US$ miliardi)



		



Differenza costi  (US$)

14.585

7.546

6.749



		



Durata media della degenza (gg)



		



Costi (€)

39.607

37.417

43.502

23.688

48.835



		



Costi (US$ milioni)

38.953

12.802

10.879

7.058

5.880



		



Costi (US$ milioni)

38.334

45.699

44.885

72.702

66.210

59.613

53.541

37.771



		



Costi (US$)

7.028

19.701

14.234



		



Punteggio Skindex-29 (unità)



		



Punteggio medio (unità)



		



IFL+placebo

IFL+bevacizumab

Tempo al deterioramento della QoL (mesi)



		



Probabilità (%)



		



FOLFOX + panitumumab

FOLFOX

Tempo mediano (mesi)



		



vs. FOLFIRI

vs. FOLFOX

Cost per QALY (£/QALY)

23.456

ND

ND

29.891

18.660

31.006



		



vs. FOLFIRI

vs. FOLFOX

Cost per QALY (£/QALY)



		



Popolazione complessiva

PopolazioneKRAS wild-type

Cost per LY/QALY  ($)



		

				Periodo		tasso m.		tasso i.

				1970		18.72		27.03						1970		17.28		26.61

				1971		19.31		28.19						1971		17.86		27.69

				1972		19.89		29.39						1972		18.44		28.83

				1973		20.33		30.46						1973		18.83		29.82

				1974		20.8		31.5						1974		19.29		30.75

				1975		21.26		32.66						1975		19.73		31.78

				1976		21.73		33.83						1976		20.15		32.81

				1977		22.22		35.09						1977		20.55		33.88

				1978		22.74		36.46						1978		20.97		35.01

				1979		23.3		37.92						1979		21.4		36.21

				1980		23.84		39.49						1980		21.82		37.47

				1981		24.36		41.07						1981		22.2		38.72

				1982		24.9		42.74						1982		22.55		39.99

				1983		25.48		44.54						1983		22.91		41.31

				1984		26.03		46.3						1984		23.23		42.56

				1985		26.64		48.2						1985		23.59		43.9

				1986		27.22		50.15						1986		23.91		45.21

				1987		27.8		52.16						1987		24.2		46.5

				1988		28.4		54.3						1988		24.48		47.82

				1989		28.97		56.48						1989		24.7		49.11

				1990		29.51		58.74						1990		24.84		50.36

				1991		29.97		61.06						1991		24.89		51.57

				1992		30.35		63.32						1992		24.87		52.72

				1993		30.66		65.56						1993		24.79		53.78

				1994		31		67.84						1994		24.74		54.78

				1995		31.12		69.65						1995		24.77		55.88

				1996		31.17		71.37						1996		24.73		56.83

				1997		31.39		73.51						1997		24.53		57.5

				1998		31.6		75.69						1998		24.27		58.07

				1999		31.81		77.92						1999		23.98		58.58

				2000		31.76		80.49						2000		23.52		59.31

				2001		32.17		83.34						2001		23.44		60.39

				2002		32.72		86.59						2002		23.55		61.98

				2003		33.31		90.07						2003		23.76		63.85

				2004		33.81		93.43						2004		23.89		65.6

				2005		34.01		96.23						2005		23.73		66.69

				2006		33.98		98.64						2006		23.35		67.3

				2007		33.93		101.02						2007		22.97		67.89

				2008		33.83		103.34						2008		22.57		68.46

				2009		33.68		105.59						2009		22.19		69.05

				2010		33.86		107.8						2010		22.03		69.64
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