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Riassunto: Condurre un’analisi di costo-efficacia completa per
un farmaco o per un dispositivo medico esaminando tutti i fatto-
ri legati sia al costo sia all’efficacia è un’attività specialistica che
purtroppo rimane circoscritta a poche sedi ospedaliere. Assai più
facile risulta invece eseguire analisi farmacoeconomiche sempli-
ficate che permettano al farmacista ospedaliero di determinare, in
via preliminare, il rapporto costo-efficacia di un nuovo interven-
to terapeutico. Questo articolo, utilizzando una metodologia di
analisi semplificata, descrive il procedimento algebrico e infor-
matico che porta al calcolo del guadagno di sopravvivenza e alla
conseguente determinazione del costo per anno di vita guadagna-
to. La metodologia di analisi parte da uno studio clinico che ab-
bia rilevato una differenza di sopravvivenza statisticamente si-
gnificativa tra la terapia innovativa (Trattamento A) e la terapia
di controllo (Trattamento B). I calcoli determinano l’efficacia in-

Abstract: Cost-effectiveness analysis: calculation of the lifetime
survival gain and estimation of the cost per life year gained.

Assessing the cost-effectiveness of a therapeutic intervention
(e.g. drug or medical device) requires a complete analysis wherein
a large number of factors are examined by typically determining
direct expenditures as well as benefits (expressed as a gain in sur-
vival or quality-adjusted survival). More simplified pharmacoeco-
nomic analyses can be carried out by examining only the basic fac-
tors that determine cost (e.g. drug acquisition costs for modern and
expensive drug treatments) and effectiveness (e.g. survival or qua-
lity-adjusted suvival). These simplified analyses can be useful to
hospital pharmacists for obtaining preliminary cost-effectiveness
information especially when a complete analysis on the therapeu-
tic intervention concerned has not yet been published. The aim of
this article is to describe simplified methods for two crucial phases

Premessa

L’articolo affronta in modo semplice un problema di analisi farmacoeconomica. Il dubbio è: quanto si può semplifi-
care un argomento così complesso, che comprende questioni di etica, questioni strettamente tecniche come le strategie
terapeutiche e le esprime in termini di economia? A chi può essere utile questa disciplina, che deriva anche dalla co-
scienza di non avere risorse, quante ne vorremmo, per tutti? Si ritiene che il grado di utilità della farmacoeconomia
possa crescere man mano che la distanza dal soggetto da curare aumenta. Sarà meno utile al medico, che deve sce-
gliere per il bene del singolo individuo; un po’di più al farmacista d’ospedale, la cui popolazione di riferimento è l’in-
tera popolazione ospedalizzata; ancora di più al decision maker politico, assessore o ministro che sia, che decide per
la comunità, dovendo, qualche volta, privilegiare qualcuno rispetto a un’altro. È capace la farmacoeconomia di evi-
denziare tutte le sfumature che rendono la vita di ciascun individuo diversa, e più o meno bella? Non è capace, così co-
me nessuna classificazione potrà mai registrare davvero le minime differenze all’interno di uno stesso insieme, o sot-
toinsieme. Partire da questa considerazione, aver coscienza della limitatezza dello strumento, è la chiave di lettura giu-
sta con cui affrontare l’articolo proposto. Gli autori limitano il loro sguardo: la qualità della vita è un parametro che
non si dovrebbe ignorare, e vi sono strumenti accettati dalla comunità internazionale che aggiustano il periodo che si
stima rimanga da vivere alla qualità di questa vita; strumenti che avrebbero dovuto essere utilizzati. In questo caso, l’o-
biettivo primario era la scelta del farmaco per l’uso interno in ospedale, tra quelli proposti per una determinata tera-
pia; se sceglierlo, e se sì a quali condizioni. La scelta avviene dopo un’analisi accurata della letteratura esistente, e non
sempre la qualità della vita viene considerata, e soprattutto, considerazione di cui tener conto, spesso non viene misu-
rata neppure correttamente. Gli autori hanno preso in esame solo quelle analisi che esprimono il risultato clinico in
termini di sopravvivenza, evitando di addentrarsi nel terreno della valutazione dei successi clinici.

La filosofia di questa sanità, che incoraggia a pensare che sia sufficiente avere i bilanci in pareggio, non aiuta a
tener conto degli altri parametri che rendono un intervento più o meno “costoso” per la società, e che pure sono in-
tuitivi. Quale vantaggio “economico” ha l’amministrazione di un grande ospedale, oggi, se una persona viene re-
stituita più rapidamente al suo lavoro, così che la società, in toto, non debba perdere il valore che poteva produrre?
Così, l’aver considerato il solo costo del farmaco diviene, anche se riduttivo, comprensibile.

Si può, quindi, pensare a questo articolo come al primo di una serie “didascalica” in cui i vari temi, ad oggi (trop-
po) semplificati, saranno affrontati.

Enrico Tendi

 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.242.250.80 Tue, 09 Apr 2024, 19:57:59



A. Messori, et al.: Analisi costo-efficacia: calcolo del guadagno di sopravvivenza e determinazione del costo per anno di vita guadagnato 87

novativo rispetto alla terapia standard, cioè per A vs B)
si basa sui seguenti punti1-4:
a. calcolo dell’aumento di efficacia o efficacia incre-

mentale della Terapia A rispetto alla Terapia B (gua-
dagno di sopravvivenza normalizzato a un paziente);

b. calcolo dell’aumento di costo della Terapia A vs Tera-
pia B (normalizzato a un paziente);

c. calcolo del costo per anno di vita guadagnato.
Questo articolo è finalizzato a descrivere in dettaglio

il procedimento algebrico e informatico da svolgere per
stimare il guadagno di sopravvivenza (punto a.) oltre a
guidare il lettore nell’esecuzione dei calcoli di cui al
punto c. Vista l’estrema semplicità dei calcoli richiesti al
punto b., si rimanda ad altre referenze1-3 per eventuali ul-
teriori dettagli.

Materiali e metodi

Determinazione del guadagno di sopravvivenza

Per determinare il guadagno di sopravvivenza prodot-
to dal trattamento innovativo rispetto alla terapia di rife-
rimento è necessario fornire anzitutto la definizione del-
l’espressione Mean Lifetime Survival (MLS) e spiegarne
il procedimento di calcolo1-5. Per MLS, riferito a un dato
gruppo di pazienti e collocato a partire da un dato “mo-
mento” della loro storia di malattia ovvero tempo zero
(per es., a partire dalla data della diagnosi, data di esecu-
zione di una chirurgia, data di randomizzazione nell’am-
bito di uno studio controllato, data di esecuzione di un
trapianto, ecc.), si intende la sopravvivenza media per pa-
ziente rilevata in tale gruppo assumendo di poter seguire
a uno a uno tutti i pazienti del gruppo fino alla data del lo-
ro decesso. Il MLS è direttamente misurabile soltanto in
situazioni, per fortuna rarissime, di alta mortalità nelle
quali il ricercatore assiste al decesso di tutti i pazienti.
Fatte salve queste situazioni rarissime, il MLS è un para-
metro astratto che si costruisce in parte sulla base del da-
to sperimentale della curva di sopravvivenza (osservata
dal tempo 0 fino al tempo presente) e in parte proiettando
in qualche modo oltre il presente e verso il futuro la cur-
va di sopravvivenza nell’aliquota dei pazienti “vivi ad
oggi” (cioè “vivi a fine studio” ovvero “vivi a fine trial”).

Introduzione

L’analisi costo-efficacia è uno strumento tuttora lonta-
no da un’applicazione frequente in farmacia ospedaliera.
Da un lato, saper leggere un’analisi di costo-efficacia è
un patrimonio tecnico-culturale per fortuna già possedu-
to ormai da numerosi farmacisti ospedalieri. D’altro lato,
condurre in prima persona un’analisi completa (con un
approfondito esame di tutti i fattori di costo da un lato e
di tutti i fattori legati all’efficacia dall’altro) resta pur-
troppo un’attività circoscritta a quelle pochi sedi ospeda-
liere che, nel corso degli anni, hanno avuto la possibilità
di maturare un’esperienza specifica nel settore. 

Questo articolo può avvicinare il farmacista ospeda-
liero “medio” alla conduzione in prima persona della più
semplice analisi di costo-efficacia1-3: si tratta di quell’a-
nalisi che, analizzando il beneficio di un nuovo inter-
vento, esprime il risultato clinico come miglioramento
della sopravvivenza e che quindi determina il profilo di
costo-efficacia del nuovo intervento tramite il guadagno
di sopravvivenza e il costo per anno di vita guadagnato.

Quest’analisi trova un preciso spazio di applicazio-
ne quando in farmacia ospedaliera si rende disponibile
un intervento innovativo capace di migliorare la so-
pravvivenza (sia nel campo dei farmaci sia nel campo
dei dispositivi) e al tempo stesso mancano in letteratu-
ra i dati per comprendere se il profilo di costo-effica-
cia del nuovo intervento è favorevole, intermedio o
sfavorevole.

Scopo

La sopravvivenza è, per definizione, il miglior end-
point per eseguire un’analisi costo-efficacia basata sul
costo per anno di vita guadagnato. L’analisi parte sem-
pre da uno studio clinico che abbia rilevato una differen-
za di sopravvivenza statisticamente significativa tra la
terapia innovativa (Trattamento A) e la terapia di con-
trollo (Trattamento B); partendo da questa valutazione
di efficacia, l’analisi prosegue, attraverso vari passaggi,
fino al calcolo del costo per anno di vita guadagnato1-4.

Il procedimento di calcolo necessario per determinare
il costo per anno di vita guadagnato (per un farmaco in-

crementale di A vs B e il costo incrementale; da questi due valo-
ri si può, infine, ottenere facilmente il costo per anno di vita gua-
dagnato. Il procedimento qui illustrato rappresenta un approccio
molto semplificato che ha il vantaggio della facilità di esecuzio-
ne, ma anche lo svantaggio di una minore precisione nei risultati.
Tuttavia, questa metodologia può essere utile per valutare, nelle
varie Commissioni Terapeutiche, i farmaci e/o i dispositivi di
nuova introduzione.

Parole chiave: analisi costo-efficacia, guadagno di sopravviven-
za, anni di vita guadagnati.

of pharmacoeconomic analyses: a) the determination of survival
gains; b) the consequent estimation of costs per life year gained.
Our simplified analysis typically starts from a clinical trial that has
shown a statistically significant survival gain for the innovative
treatment (Treatment A) vs the control treatment (Treatment B).
The survival gain of A vs B is estimated from the clinical results
and is generally expressed in months gained per patient. After esti-
mating the incremental cost of A vs B, the cost effectiveness ratio
can be calculated from the survival gain so that the cost per life
year gained is finally constructed. The main advantages of this
simplified approach are the ease and speed of execution.

Key words: cost-effectiveness analysis, survival gain, life year
gained.
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Il valore del MLS può essere determinato attraverso la
misura dell’area sotto la curva (AUC). A sua volta il valo-
re dell’AUC (che è numericamente uguale al valore del
MLS) può essere calcolato usando uno dei due metodi
(Metodo 1 e Metodo 2) descritti in dettaglio nell’Appen-
dice 1. Si osservi che il Metodo 1 è applicabile a quelle si-
tuazioni in cui la curva di sopravvivenza è bassa al suo va-
lore di fine trial (per es., quando la percentuale “finale” di
sopravvivenza non è più alta del 30%-40%); al contrario,
il Metodo 2 è adatto a quelle curve in cui l’ultima percen-
tuale di sopravvivenza si mantiene a un valore superiore a
questo limite. Da notare, infine, che la semplice estrapola-
zione a mano del Triangolo D, suggerita in Appendice,
rappresenta un’approssimazione accettabile rispetto al
metodo di fitting non-lineare secondo il modello di Gom-
pertz5, che si configura come un metodo sofisticato per il
quale rimandiamo alla letteratura specialistica1,3,5. 

A proposito dei valori di MLS ottenibili dai due grup-
pi di pazienti arruolati in un trial controllato è possibile
dimostrare che1,3-5: 

guadagno di sopravvivenza= MLSA - MLSB,

dove MLSA e MLSB sono i valori di MLS per il grup-
po di pazienti trattato con A e per il gruppo di pazienti
trattato con B, rispettivamente; tutti i valori sono norma-
lizzati a un paziente. L’equazione è assolutamente analo-
ga se si esprime il guadagno di sopravvivenza come dif-
ferenza dei due rispettivi valori di AUC totale.

Calcolo del costo per anno di vita guadagnato

Tale parametro viene calcolato secondo la seguente
equazione3,4:

costo per anno di vita guadagnato =
= (CA–CB )/(guadagno di sopravvivenza),

dove CA e CB sono i valori di “costo medio per paziente”
per il gruppo trattato con A e per il gruppo trattato con B, ri-
spettivamente; tutti i valori sono normalizzati a un paziente. 

È ben noto che il parametro di cui sopra serve a com-
prendere se il profilo di costo-efficacia del nuovo inter-
vento (in confronto con la terapia standard) è favorevole
(per es., costo per anno di vita guadagnato <20 mila eu-
ro) oppure intermedio (costo per anno di vita guadagna-
to attorno a 30-50 mila euro) oppure sfavorevole (per
es., costo per anno di vita guadagnato >60 mila euro). 

Risultati

Vengono esposti qui di seguito due esempi relativi al-
la determinazione del guadagno di sopravvivenza con
successivo calcolo del costo per anno di vita guadagna-
to. Ai fini della determinazione del guadagno di soprav-
vivenza, il primo esempio usa il Metodo 1 mentre il se-
condo esempio usa il Metodo 2.

Esempio 1: Profilo costo-efficacia dell’erlotinib
nel tumore polmonare non a piccole cellule

Lo studio di Sheperd, et al.6 ha confrontato il tratta-
mento come seconda o terza linea con erlotinib verso
placebo in pazienti affetti da tumore polmonare non a
piccole cellule (n=731; età media=61 anni). Dai risultati
dello studio, applicando il Metodo 1 si calcola che il
MLS del gruppo dei trattati è di 10,4 mesi per paziente
verso 7,4 mesi per paziente per il gruppo di controllo. Il
guadagno di sopravivenza prodotto da erlotinib, quindi,
è 3 mesi per paziente (0,25 anni). 

I valori parziali ottenuti via via durante il procedimen-
to di calcolo sono i seguenti:
– MLS della curva erlotinib (x espresso in mesi):

(x=0; y=100%), (x=3; y=72%), (x=6; y=52%),
(x=9;  y=41,2%),  (x=12;  y=32%),  (x=15;
y=23,5%), (x=18; y=17,1%), (x=21; y=14,7%),
(x=24; y=12,3%). A partire da questi 9 valori, il
programma PARZAUC.EXE calcola un valore di
AUC dal tempo=0 fino al tempo=24 mesi pari a
925,95 mesi per 100 pazienti ossia 9,26 mesi per
paziente. Il triangolo D ha un’altezza di y=24% e
una base pari a 10,2 mesi; l’area è perciò 122,4 me-
si per 100 pazienti ossia 1,22 mesi per paziente.
L’area totale è pari a 9,26+1,22=10,48 mesi per pa-
ziente.

– MLS della curva placebo (x espresso in mesi):
(x=0; y=100%), (x=3; y=71.9%), (x=6; y=44,7%),
(x=9; y=28,2%), (x=12; y=20%), (x=15; y=14,7%),
(x=18; y=11%), (x=21; y=7%), (x=24; y=0%). A
partire da questi 9 valori, il programma PAR-
ZAUC.EXE calcola un valore di AUC dal tempo 0
fino al tempo=24 mesi pari a 742,5 mesi per 100
pazienti ossia 7,43 mesi per paziente. Il triangolo
D, che rappresenta l’estrapolazione della curva fino
a y=0%, non viene costruito perché la curva ha già
raggiunto y=0% al tempo=24 mesi (quindi: area del
triangolo D=0). L’area totale è pari a 7,43+0=7,43
mesi per paziente.

Da quanto detto sopra discende che il guadagno di so-
pravvivenza è pari a 10,48–7,43=3,05 mesi per paziente
ossia 0,2542 anni per paziente.

L’erlotinib è un trattamento cronico che, in base al
protocollo dello studio Sheperd, et al.6, viene sommini-
strato a una dose pianificata di 150 mg/die. Durante il
corso dello studio, il 20% dei pazienti ha, tuttavia, ri-
chiesto una riduzione della dose a 100 mg/die. Quindi, la
dose “tipica” somministrata è stata di circa 140 mg/die
(calcolata come media pesata per la frequenza) sommi-
nistrata per una durata di 10,4 mesi. 

Il costo incrementale della terapia innovativa con er-
lotinib è di circa US$ 19600 per paziente (assumendo un
costo per mg di erlotinib pari a US$ 0,487). Alla luce di
questi dati (numeratore= US$ 19600; denominatore=
0,2542 anni), il costo di un anno di vita guadagnato per
erlotinib vs placebo è di US$ 77105.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 54.242.250.80 Tue, 09 Apr 2024, 19:57:59



A. Messori, et al.: Analisi costo-efficacia: calcolo del guadagno di sopravvivenza e determinazione del costo per anno di vita guadagnato 89

Esempio 2: profilo costo-efficacia del trastuzumab
come adiuvante (52 settimane)
nel tumore della mammella 

Il lavoro di Romond, et al.8 è stato condotto su 2263
pazienti di età compresa tra i 40 e 59 anni con tumore
della mammella HER2 positivo, sottoposte a intervento
chirurgico. Questo studio ha dimostrato che la chemiote-
rapia adiuvante standard più trastuzumab migliora la so-
pravvivenza a 4 anni del 4,8% verso la sola chemiotera-
pia standard (91,4% per il gruppo trattato vs 86,6% del
gruppo di controllo; p<0,05). Per calcolare il MLS sulla
base del Metodo 2 sappiamo che l’aspettativa di vita di
donne con questa patologia vive 4 anni dopo l’interven-
to chirurgico è attorno a 20 anni9. Quindi, utilizzando il
Metodo 2, si calcola un MLS pari a 22,11 anni per il
gruppo di trattamento e 21,05 anni per il gruppo di con-
trollo. Il guadagno di sopravvivenza pertanto è di 1,06
anni per paziente. 

Per quanto riguarda i costi, il costo incrementale è da-
to dal costo del solo trastuzumb, somministrato con il se-
guente schema terapeutico: 1 somministrazione ogni 4
settimane per un totale di 13 infusioni. Considerato che
il costo di 1 mg di trastuzumab (tratto dalle informazio-
ni riportate in un sito Internet10) è di US$ 5079, il costo
totale del trastuzumab è di circa US$ 35000 per pazien-
te. Sulla base di questi dati, il costo per anno di vita gua-
dagnato è di circa US$ 33000 (numeratore= US$ 35000;
denominatore= 1,06 anni). 

Discussione

Questo articolo ha uno scopo puramente didattico. È,
infatti, indirizzato a un pubblico di farmacisti ospedalie-
ri e in particolare è finalizzato a spiegare, in modo sem-
plice ma dettagliato, il procedimento di calcolo necessa-
rio per la valutazione costo-efficacia di un trattamento
innovativo. 

Partendo dal presupposto che la maggior parte dei
farmacisti ospedalieri è poco esperta in materia di ana-
lisi costo-efficacia e di farmacoeconomia, lo scopo di
questo articolo è perciò quello di fornire uno strumen-
to operativo per effettuare in prima persona la più sem-
plice delle analisi di costo-efficacia. È doveroso preci-
sare che il procedimento qui illustrato rappresenta un
approccio molto semplificato che ha, da un lato, il van-
taggio della velocità di esecuzione ma ha, d’altro lato,
lo svantaggio di una minor precisione nei risultati (ri-
spetto a quelli ottenibili con un’analisi economica
completa).

Il limite principale di questa metodologia di analisi
farmacoeconomica è, quindi, dato dall’approccio volu-
tamente semplificato e quindi non privo di imprecisioni.
In particolare in questo tipo di analisi economica viene
considerato, come fattore di costo aggiuntivo, esclusiva-
mente il dato che deriva dal maggior costo del farmaco
innovativo.

In ambito oncologico, quello scelto per la presentazio-
ne degli Esempi 1 e 2, le eventuali altre voci di costo ex-
tra-farmaco che potevano essere prese in considerazione
sono quelle derivanti dalla gestione della malattia in fa-
se terminale. La nostra analisi semplificata NON ha in-
cluso queste voci nel calcolo economico. 

Almeno nei casi relativi agli esempi su esposti, questa
approssimazione risulta, tuttavia, largamente accettabile
per le seguenti ragioni:
1. Nelle patologie a esito invariabilmente fatale (Esem-

pio 1) in cui il guadagno di sopravvivenza medio è
dell’ordine di mesi, i costi di gestione della malattia
terminale si ritrovano in misura pressoché identica in
entrambi i gruppi di trattamento (100 volte su 100 pa-
zienti il costo della malattia terminale nel gruppo erlo-
tinib e altrettante volte nei controlli). Esiste, quindi,
una differenza, ma essa è solo cronologica e non
quantitativa (infatti, troveremo tali costi posticipati
nel tempo per il gruppo di trattamento rispetto al grup-
po dei controlli ma con dati quantitativamente identi-
ci per cui – se non si introduce il cosiddetto discoun-
ting – il delta economico si annulla). 

2. Quando, invece, alcuni interventi terapeutici salva-vi-
ta e innovativi danno un beneficio in termini di vite
salvate (Esempio 2), i costi terminali esistono tante
volte quanti sono i decessi nell’uno e nell’altro grup-
po e, quindi, pesano maggiormente nel gruppo di con-
trollo rispetto al gruppo di trattamento (nell’Esempio
2: 13 decessi su 100 soggetti nel gruppo di controllo
vs 9 decessi su 100 soggetti nel gruppo di trattamento;
delta= 4 vite salvate, da cui i costi terminali sono stati
evitati nella misura di 0,04 volte per singolo paziente
grazie al trattamento). Tuttavia, l’approssimazione di
non tener conto dei costi terminali risulta largamente
accettabile sia perché il prezzo dei nuovi farmaci on-
cologici è elevatissimo (per es., $ 35000 per singolo
paziente nell’Esempio 2) sia perché il dato economico
extra-farmaco dei costi terminali evitati riguarda sol-
tanto una minoranza dei pazienti (assumendo costo
terminale= 20 mila dollari per caso, tale costo – se
evitato 4 volte su 100 e se “spalmato” quindi su un to-
tale di 100 casi – si riduce a soli $800 per singolo pa-
ziente determinando un’imprecisione attorno a $800
su $ 35000, pari a circa il 2% soltanto).
Si noti, infine, che, per i nuovi farmaci e in particola-

re per i farmaci oncologici, esistono in letteratura ben
poche analisi di questo tipo e molto spesso nessuna.
Quindi, anche una valutazione semplificata come quel-
la proposta in questo articolo può essere un valore ag-
giunto importante. Infatti, il dato derivante dall’analisi
semplificata spesso non si discosta molto dai valori ot-
tenuti da una valutazione farmacoeconomica completa.
Per esempio, l’analisi svolta da Garrison, et al.11 sul tra-
stuzumab come adiuvante nel tumore della mammella,
pubblicata solo in forma di abstract, trova un costo per
QALY guadagnato di US$ 27800 (range: US$ 17900 –
US$ 39100), che è un valore molto simile al risultato
dell’Esempio 2 riportato in questo articolo (US$
33000).
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La metodologia di analisi costo-efficacia esposta in
questo articolo si applica prevalentemente ai farmaci in-
novativi (in particolare oncologici) che dimostrano un
guadagno significativo in termini di sopravvivenza ri-
spetto al trattamento di controllo. Questo metodo può
essere comunque impiegato senza alcuna modificazio-
ne anche al campo dei dispositivi medici. Come esem-
pio di un’analisi eseguita nel campo dei dispositivi me-
dici si rimanda a un contributo pubblicato dagli Archi-
ves of Internal Medicine a proposito dei defibrillatori
impiantabili12 (il lettore è invitato, a scopo di eventuale
esercizio, alla ri-esecuzione dei calcoli riportati da
Rahimtoola12). Come esempio, infine, di un’analisi
semplificata che ha incluso non solo il costo del farma-
co ma anche una voce relativa ai costi extra-farmaceuti-
ci si rimanda a un articolo di Messori, et al. già prece-
dentemente citato3.

Conclusioni

In conclusione, il metodo di analisi descritto in questo ar-
ticolo, anche se semplificato e quindi limitato da alcune ap-
prossimazioni, è a nostro parere uno strumento che può es-
sere facilmente utilizzato per valutare i farmaci e/o i dispo-
sitivi medici di nuova introduzione all’interno delle Com-
missioni Terapeutiche sia a livello locale sia nazionale. 

APPENDICE

Metodo 1: Regola del trapezio + estrapolazione finale

L’AUC totale (Figura 1a) deriva dalla somma della
“AUC intra-trial” (detta anche “AUC misurata”) e della
“AUC post-fine trial” (detta anche “AUC estrapolata”).
Per ottenere il valore di “AUC intra-trial” la porzione
della curva di sopravvivenza che inizia con tempo=0 e
y=100% e che arriva fino all’ultimo tempo di follow-up
del trial viene scomposta in tanti trapezi quanti sono i
punti di sopravvivenza percentuale ottenuti dai dati spe-
rimentali. Dalla somma delle aree dei trapezi così co-
struiti si ottiene il valore della “AUC intra-trial”. 

Il valore della “AUC intra-trial” può essere facilmen-
te calcolato utilizzando l’apposito programma PAR-
ZAUC.EXE, che può essere scaricato all’indirizzo
www.wwwlabsifo.org/programs/parzauc.zip (scompat-
tare il file compresso e lanciare poi il file eseguibile). Il
programma chiede come input le coppie di valori x-y ai
vari intervalli di tempo del trial clinico ed esegue poi il
calcolo della “AUC intra-trial”. In alternativa, è abba-
stanza facile costruire in Excel una routine che calcoli le
aree dei singoli trapezi e che poi ne costruisca la som-
matoria finale.

L’AUC estrapolata viene, invece, calcolata attraverso
l’estrapolazione grafica della curva a partire dall’ultimo
punto di follow-up del trial fino al valore di tempo ipo-
tetico – estrapolato – a cui la sopravvivenza si azzera. Si
forma così il Triangolo D (vedi Figure 1a, 1b, 1c). Il la-

Figura 1a. Percentuale di sopravvivenza in funzione del tempo re-
lativa a un solo gruppo di pazienti.

Legenda: i triangolini rappresentano i valori sperimentali di per-
centuale di sopravvivenza rilevati nel corso del trial clinico men-
tre la linea tratteggiata rappresenta la funzione matematica di
Gompertz5 interpolata attraverso i punti sperimentali. Il segmento
obliquo identificato dai cerchietti indica l’estrapolazione a mano
che delimita il triangolo D (ossia l’“AUC estrapolata”). Quindi:
l’“AUC misurata” è l’AUC calcolata dal tempo zero fino alla fine
dello studio clinico mentre l’“AUC estrapolata” è data dall’area
del triangolo D (e corrisponde a una estrapolazione fatta a mano
prendendo come punto iniziale la percentuale di sopravvivenza a
fine trial e come punto finale la percentuale di sopravvivenza
uguale a zero).

Figura 1b. Percentuale di sopravvivenza in funzione del tempo re-
lativa a un solo gruppo di pazienti.

Legenda: ai fini del calcolo algebrico dell’AUC i valori sperimen-
tali (triangolini) vengono uniti l’un con l’altro per mezzo di seg-
menti obliqui che delimitano tanti trapezi disposti verticalmente.
L’“AUC misurata” viene calcolata determinando prima l’area dei
vari trapezi ed eseguendo poi la sommatoria dei rispettivi valori.
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Figura 2a. Rappresentazione di una sola curva.

Legenda: la linea nera continua mostra l’andamento della soprav-
vivenza di un gruppo di pazienti che riceve un trattamento inno-
vativo e corrisponde ai seguenti valori sperimentali: tempo=0 an-
ni, sopravvivenza=100%; tempo=3 anni, sopravvivenza=85%;
tempo=32 anni, sopravvivenza=85%; tempo >32 anni, sopravvi-
venza=0%; aspettativa di vita dei pazienti sopravvissuti a 3 an-
ni=29 anni). L’area sotto la curva è data dalla somma del trapezio
T più il rettangolo R; dal momento che il Trapezio T è 277,5 anni
per 100 pazienti e il Rettangolo R è 2465 anni per 100 pazienti,
l’area sotto la curva è 2742,5 anni per 100 pazienti o 27,425 anni
per paziente.

to obliquo del triangolo D deve essere tracciato secondo
il buon senso dell’operatore. L’area di tale triangolo (ba-
se x altezza diviso 2) è data da:

area post-fine trial o AUC estrapolata
(normalizzata a 100 pazienti) =

= (base del triangolo D) x
x (percentuale di sopravvivenza a fine trial) / 2,

dove la base del triangolo D è costituta dalla differenza
tra il tempo (estrapolato) a cui y si azzera e il tempo fi-
nale del trial.

Come già detto, l’AUC totale si ottiene con una sem-
plice somma:

AUC totale (normalizzata a 1 paziente) =
= AUC intra-trial (normalizzata ad 1 paziente) +
+ AUC estrapolata (normalizzata ad 1 paziente)

Nel confronto tra la curva del Trattamento A e la
curva del Trattamento B, il guadagno di sopravviven-
za è rappresentato dall’area contenuta tra le due curve.

Metodo 2: Assegnazione dell’aspettativa di vita a fine
trial

Con questo metodo l’AUC totale viene calcolata co-
me somma del Trapezio T e del Rettangolo R (Figura
2a). Il Trapezio T è costruito sulla base di due percen-
tuali di sopravvivenza: la percentuale di sopravvivenza
che si ha al tempo 0 (quindi, sopravvivenza=100%) e la
percentuale di sopravvivenza all’ultimo tempo del fol-
low-up dello studio (percentuale di sopravvivenza “fina-
le”). Il rettangolo R è costruito sul prolungamento in
orizzontale dell’ultimo punto della curva di sopravvi-
venza per tanti anni quanti sono quelli che corrispondo-
no all’aspettativa di vita dei pazienti post-trial. Chiara-
mente, il Rettangolo R non deriva direttamente dai dati
sperimentali dello studio, ma riflette una previsione di
aspettativa di vita ottenuta da dati epidemiologici. Il va-
lore dell’aspettativa di vita, calcolato tenendo conto del-
l’età, del sesso e della condizione patologica, si può ot-
tenere, pur con una certa difficoltà, dai dati presenti in
letteratura13. 

Nel confronto tra la curva del Trattamento A e la cur-
va del Trattamento B, il guadagno di sopravvivenza è
rappresentato dall’area contenuta tra le due curve (Figu-
re 1c e 2b).

Figura 1c. Percentuale di sopravvivenza vs tempo per due gruppi
di pazienti.

Legenda: i cerchietti rappresentano l’andamento sperimentale del-
la sopravvivenza nel gruppo di trattamento mentre i triangolini
rappresentano la medesima informazione riferita al gruppo di
controllo. La funzione di Gompertz è stata tracciata separatamen-
te per il gruppo di trattamento (linea continua) e per il gruppo di
controllo (linea tratteggiata). Si osserva che la parte estrapolata
delle due curve è stata qui determinata col metodo di Gompertz,
più complesso, e non con il semplice triangolo come esposto nel-
la Figura 1b. Il guadagno di sopravvivenza corrisponde alla diffe-
renza tra l’area sotto la curva continua meno l’area sotto la curva
tratteggiata ed è quindi espresso dall’area racchiusa tra le due cur-
ve. Figura tratta, con modificazioni, dalla referenza 14. 
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Figura 2b. Rappresentazione di due curve.

Legenda: la Curva A (la stessa descritta nella Figura 2a) rappre-
senta la sopravvivenza nel gruppo di trattamento mentre la Curva
B (linea tratteggiata) rappresenta la sopravvivenza nel gruppo di
controllo (quest’ultimo corrisponde ai seguenti valori sperimenta-
li: tempo=0 anni, sopravvivenza=100%; temp=3 anni, sopravvi-
venza=35%; tempo=32 anni, sopravvivenza=35%; tempo >32 an-
ni, sopravvivenza=0%). L’aspettativa di vita dei pazienti soprav-
vissuti a 3 anni è 29 anni per paziente come nella Figura 2a. L’a-
rea sotto la curva tratteggiata è 12,175 anni per paziente (trape-
zio=2,025 anni per paziente; rettangolo=10,150 anni per pazien-
te). Il guadagno di sopravvivenza (15,25 anni per paziente; diffe-
renza tra 27,425 anni per paziente meno 12,175 anni per paziente)
è la differenza tra l’area sotto la Curva A e l’area sotto la Curva B.
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