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Traduzione A. Corbella  

Farmaci antitumorali, sopravvivenza ed etica. 
Nonostante i considerevoli investimenti e le innovazioni i chemioterapici hanno avuto un effetto 
limitato sulla sopravvivenza degli adulti con tumore metastatico. Peter Wise analizza le istanze etiche 
relative alla ricerca, alla regolamentazione e alla pratica.  
 
La sopravvivenza delle persone affette da tumore è migliorata negli ultimi decenni. I trends negli 
USA dimostrano che la sopravvivenza relativa a 5 anni negli adulti con tumori solidi è aumentata 
dal 49% al 68% negli ultimi 40 anni (1). Negli anni recenti vi sono stati importanti avanzamenti nella 
chemioterapia, inclusa quella per il melanoma, cancro midollare della tiroide e cancro della 
prostata. L’immunoterapia, insieme agli approcci di precisione  e personalizzati  guidati dai pazienti 
e dai biomarcatori, hanno anche prodotto benefici in sottogruppi di pazienti affetti dai tumori più 
comuni (2). Ma quanto del miglioramento nella sopravvivenza dei pazienti con tumore può essere 
attribuito ai farmaci?  
 
Sopravvivenza 
 
Una metanalisi pubblicata nel 2004 analizzava il contributo della chemioterapia citotossica a 5 anni 
di sopravvivenza in 250.000 adulti con tumori solidi arruolati in RCT (studi randomizzati 
controllati) in Australia e USA (3). Un effetto significativo è stato dimostrato su 5 anni di 
sopravvivenza solo nel cancro del testicolo (40%) malattia di Hodgkin (37%) cancro della cervice 
(12%), linfoma (10.5%) cancro dell’ovaio (8.8%). Tutti insieme questi rappresentano meno del 10% 
di tutti i casi. Nel rimanente 90% dei pazienti inclusi quelli con i più comuni tumori del polmone, 
prostata, colon retto e mammella, la terapia farmacologica ha aumentato la sopravvivenza a 5 anni 
di meno del 2.5% - un beneficio complessivo di sopravvivenza di circa 3 mesi (3). Analogamente 14 
nuovi schemi di terapia farmacologica per tumore solido negli adulti approvati dalla European 
Medicines Agency (EMA) hanno consentito un beneficio di una media di 1.2 mesi di sopravvivenza 
complessiva confrontata con altri schemi terapeutici (4). Farmaci più nuovi non hanno ottenuto 
risultati migliori: 48 nuovi schemi approvati dalla Food and Drug Administration (FDA) USA tra il 
2002 e il 2014 conferivano una media di 2.1 mesi di beneficio complessivo di sopravvivenza (5).  
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I trattamenti farmacologici possono quindi spiegare solo parzialmente il 20% di miglioramento di 
sopravvivenza a 5 anni sopra menzionato. Gli sviluppi nella diagnosi precoce e nel trattamento 
possono aver contribuito molto di più (6).  
 
L’approvazione di farmaci con benefici di sopravvivenza così modesti pone interrogativi etici; tra 
cui: se i destinatari sono consapevoli dei limitati benefici dei farmaci, se l’elevato costo rispetto ai 
benefici è giustificato e se i trials (RCT nota: di seguito denominati trial/trials) forniscono le corrette 
informazioni.    
 
Preoccupazioni / criticità rispetto ai trials sui tumori 
 
Circa il 3% dei pazienti adulti con cancro partecipa ai trials (7) e, tenuto conto del numero elevato di 
nuovi farmaci e schemi terapeutici, l’obiettivo di aumentare l’arruolamento dei pazienti è  
costantemente perseguito. Poiché i trials sono per la maggior parte finanziati dall’industria 
farmaceutica, essi possono ridurre significativamente la spesa nazionale per farmaci antitumorali in 
questa fase di aumento dei costi globali: nel 2015 per farmaci antitumorali sono stati spesi circa $ 
110 miliardi  (8). I trials offrono anche ai pazienti l’opportunità di ricevere trattamenti altrimenti non 
disponibili o economicamente insostenibili, sotto stretta supervisione di un centro di 
sperimentazione, anche se la maggior parte degli studi dimostra che i pazienti non si rendono conto 
che partecipare ad una sperimentazione arrecherà benefici / vantaggi soprattutto ad altri (9). Una 
pressione immorale per arruolare i pazienti emerge da diversi studi che dimostrano come fino alla 
metà dei pazienti in sperimentazioni con farmaci antitumorali sono stati indotti a credere che tale 
partecipazione fosse la loro unica opzione (9).  
 
Inoltre, non si può desumere che i benefici osservati nel piccolo numero di partecipanti alla 
sperimentazione verranno replicati nel 97% o più dei pazienti trattati al di fuori dei centri di 
sperimentazione,  dove il personale, l’organico, le procedure e le strutture potrebbero essere 
differenti. Anche se ci sono alcuni report di risultati simili tra pazienti arruolati nei trials e quelli 
non arruolati, la natura incontrollata di questi studi e le caratteristiche non omogenee dei pazienti 
non consentono di formulare un’ipotesi di analogia su più ampia scala (10).  
 
Attualmente le industrie farmaceutiche, aggirando precedenti procedure di sperimentazioni 
implementate  presso le università,  esternalizzano molti trials con contratti commerciali a favore di 
Contract Research Organizations (CROs - organizzazioni di ricerca a contratto) che rispondono solo 
all’industria che li assume. Un recente  studio olandese supportato dall’OMS (Organizzazione 
Mondiale della Sanità)  ha concluso che molti di questi trials "pongono i pazienti a rischio etico” (11). 
 
L’endpoint1 concordato in termini  di sopravvivenza globale – “da tempo di inizio assunzione del 
farmaco a morte per qualsiasi causa” - è significativo e, soprattutto, comprensibile da parte dei 
pazienti. Tuttavia per ridurre la durata del trial, minimizzare il numero dei partecipanti al trial, e 
consentire una rapida immissione  dei farmaci sul mercato, molti trials usano endpoints surrogati. 
Questi includono tasso di risposta cumulativa, precoce riduzione della massa tumorale e, più 
frequentemente,  sopravvivenza senza progressione della malattia  (da tempo di arruolamento a 
progressione della malattia o mortalità per qualsiasi causa). Questi endpoints sono basati 
sull’imaging (diagnostica per immagini) e rapidamente disponibili ma, a parte alcune eccezioni, si 
sono dimostrati scarsamente correlati alla sopravvivenza complessiva (12, 13).   
                                                           
1
 END-POINT è la definizione della misura di efficacia e sicurezza del farmaco che si prende in considerazione per valutare il 

raggiungimento dell’obiettivo dello studio clinico. END-POINT PRIMARIO: deve essere unico e ben definito. Sulla base di questo 
si stabilirà se l’ipotesi scientifica iniziale è stata verificata oppure no. END-POINT SECONDARI: sono misure dell’efficacia e 
sicurezza del farmaco che non possono sostituire il mancato raggiungimento dell’obiettivo primario, oggetto dell’ipotesi. 
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Molti farmaci approvati sulla base di una migliore sopravvivenza libera da progressione non si sono 
successivamente dimostrati in grado di migliorare la sopravvivenza globale rispetto al farmaco di 
confronto (14). Alcuni di questi farmaci sono stati logicamente ritirati dal commercio ma altri 
rimangono inspiegabilmente sul mercato (15).  
 
Endpoints surrogati vengono anche utilizzati dalla FDA e  EMA per approvazioni accelerate e  
condizionate, rispettivamente, di quelli che vengono considerati farmaci urgentemente necessari. 
Una revisione della FDA del 2010 ha evidenziato che il 45% dei farmaci antitumorali a cui era stata 
concessa un’approvazione accelerata non erano poi stati approvati in via definitiva, sia perché i 
trials successivi non ne avevano confermato l’efficacia o perché i risultati dei trials non erano 
pervenuti (16). Una ragione può essere la riluttanza delle industrie a comunicare risultati negativi (17) 
(sono state introdotte solo recentemente pesanti sanzioni per ritardata o mancata presentazione dei 
risultati di conferma dei trials). Tenuto conto dei benefici di sopravvivenza di solito marginali, 
qualsiasi urgenza per l'approvazione può essere giustificata solo occasionalmente.   
 
La decisione della FDA di introdurre una categoria di “eccezione” nel 2012 aggrava il rischio di 
approvazione prematura del farmaco a fronte di limitate evidenze (18). La pressione per 
l'approvazione anticipata aumenta con l’attività  di lobbying da parte di gruppi di difesa dei pazienti 
(patient advocacy groups)  indotta dall'industria attraverso annunci sui media spesso prematuri di 
farmaci che "cambiano radicalmente il gioco / lo scenario", "innovativo", "rivoluzionario", 
"miracolo", o altri superlativi ingiustificabili. La pratica a rischio di approvare il farmaco prima di 
disporre di solide evidenze acquista sempre più slancio / forza.  
 
Le valutazioni sulla qualità di vita sono sempre più spesso inserite nei trials sui farmaci 
antitumorali. Tuttavia molte valutazioni sono invalidate da un uso selettivo degli items dei 
questionari e dagli intervalli temporali per dimostrare i benefici del farmaco (19) oltre a frequenti 
abbandoni (drop-out) di pazienti, impossibilità o rifiuto di rispondere ai questionari e altre cause di 
dati mancanti. Pochi studi dimostrano solo miglioramenti limitati e transitori nella qualità di vita 
derivanti dalla chemioterapia, la maggior parte riflettono la riduzione temporanea  del tumore.  
 
Approvazione di farmaci  
 
La bassa soglia per l’approvazione (asticella di efficacia) per questi farmaci costosi ignora il 
principio etico di imparzialità ed equità (20). Promuovendo il trattamento di tumori scarsamente 
rispondenti  si negano  preziose risorse agli approcci di diagnosi precoce e di altri bisogni di salute. 
Un’approvazione “munifica” può beneficiare alcuni pazienti, ma aiuta anche l’industria 
farmaceutica  e il governo a trarre profitto.  La tassazione delle imprese del 30-35% sui margini di 
profitto del settore tumori - media 22% su 50 miliardi di dollari di vendite di farmaci nazionali (21) - 
ha fruttato solo al governo degli Stati Uniti una cifra stimata di $ 3,8 miliardi nel 2015. 
 
In un’ulteriore pratica di dubbia eticità l’industria farmaceutica attrae /assume (22) personale 
precedentemente impiegato nelle agenzie di regolamentazione (come FDA e EMA) per garantire un 
percorso facilitato alle nuove domande di approvazione farmaci (23). Così l’organo di 
regolamentazione  rischia di essere sotto il controllo dell’industria stessa che invece avrebbe dovuto 
essere controllata. Questo fenomeno, denominato delle porte girevoli,  si è dimostrato difficile da 
eliminare come nel caso di altre interazioni tra industria e governo.  
 
In Inghilterra il NICE (National Institute of Health and Care Excellence) ha ora assunto il controllo 
del “Fondo per i farmaci antitumorali”  (Cancer Drugs Fund) che consente ai singoli pazienti di 
ricevere un finanziamento per farmaci non pagati di routine dal NHS (National Health Service) (24).  



4 

 

Il fondo è stato criticato a causa di uno scarso monitoraggio della performance, crescita 
esponenziale dei costi annuali (più di £300m) e approvazioni inappropriate. Il NICE è consapevole 
degli alti costi ed è auspicabile che vi sarà un’evoluzione verso un principio di approvazione meno 
permissivo.  Alfine di raggiungere il medesimo obiettivo, le valutazioni, utilizzando lo strumento 
validato per misurare i benefici clinici dell’European Society of Medical Oncology (Magnitude of 
Clinical Benefit Scale - MCBS) devono aiutare a chiarire eticamente importanti rapporti costi-
benefici (25).   
 
Un importante passo avanti sarebbe quello di aumentare le  valutazioni dei farmaci antitumorali 
post-approvazione cioè nel “mondo reale”. L’integrazione del “Fondo per i farmaci antitumorali” 
nel  NICE, insieme all’industria,  potrebbe facilitare una valutazione sistematica e di elevata 
rilevanza a livello nazionale sui benefici per la comunità dei farmaci antitumorali. 
 
Nei paesi a basso e medio reddito, il finanziamento di farmaci, a causa di un rapido aumento 
dell’incidenza dei tumori, è ancora più difficile. Con un rapporto costo-benefici probabilmente 
anche più alto, resta da vedere quanto si dimostreranno utili / di valore  i farmaci antitumorali 
inseriti nell’elenco recentemente pubblicato dall’OMS dei farmaci essenziali (26).  
 
Inadeguatezza del consenso informato  
 
Negli USA il trattamento del tumore rappresenta oggi la causa principale di bancarotta personale (27). 
I farmaci antitumorali hanno un maggiore squilibrio di rischi e benefici rispetto a molte procedure 
chirurgiche, e quindi meritano un documento di consenso. Tuttavia tale documento spesso non è 
emesso o firmato (28). Inoltre il consenso è valido solo se si riferisce alla informazione individuale 
discussa con quel paziente (20); ciò solitamente è documentato in maniera ancora meno accurata.   
 
Vi sono pochi dati sulla consapevolezza del paziente rispetto all’efficacia dei farmaci o 
all’incidenza e potenziale gravità dei loro effetti collaterali. Molti arrivano a non essere informati / 
consapevoli del rischio dell’80% degli effetti collaterali dei quali il 64% sono gravi (grado 3-4) (29). 
Vi è anche un rischio di morte dipendente dal trattamento stesso soprattutto nei primi mesi di 
terapia (30). Inoltre  i pazienti spesso non vengono informati dell'aumentato rischio di morire in 
ospedale rispetto ai pazienti che hanno ricevuto solo terapia di supporto (31). Ciò è importante in 
quanto gli studi dimostrano che la maggior parte dei pazienti preferisce morire nella propria casa o 
in un hospice piuttosto che in ospedale (32). La mancata consapevolezza degli outcomes limitati del 
trattamento farmacologico fa sì che i pazienti solo raramente mettano in discussione la proposta di 
un medico per la chemioterapia (33). 
 
I pazienti sovrastimano i potenziali benefici dei farmaci. In un importante studio multicentrico circa 
il 75% dei 1200 pazienti con tumore metastatico del colon retto e del polmone riteneva probabile 
che i loro tumori potessero essere curati dalla chemioterapia (34). Eppure una cura in queste situazioni 
è praticamente sconosciuta. In un altro studio sul processo decisionale  relativo alla chemioterapia 
nelle discussioni tra medici e pazienti, i problemi relativi alla sopravvivenza sono stati 
adeguatamente trattati solo nel 30% dei casi (35). Studi olandesi e australiani hanno evidenziato che 
l’opzione di cure di supporto viene presentata solo in un quarto delle visite oncologiche (33, 36), 
probabilmente a causa delle aspettative dei pazienti e delle famiglie a favore di un trattamento 
attivo. I medici hanno anche conflitti di interesse che influenzano la scelta del farmaco e anche la  
decisione sull'opportunità di trattare (37). Eppure la terapia di supporto può allungare la vita e 
migliorarne la qualità, specialmente se introdotta precocemente (38). 
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Il consenso informato è chiaramente un processo complesso che va ben oltre la firma di un modulo 
(39). Deve seguire discussioni basate su un’informazione verbale e scritta bilanciata e pienamente 
documentata, che forse sarebbe più eticamente fornita da counsellors formati e indipendenti meno 
esposti a conflitti di interesse (20). I pazienti devono avere pieni poteri nella discussione e 
conseguente scelta tra somministrazione di farmaci antitumorali, arruolamento in un trial clinico, 
miglior cura di supporto disponibile,  realizzando che una decisione di non essere sottoposti a 
trattamento farmacologico (spesso indicato in termini peggiorativi come “rifiuto” ) è eticamente e 
moralmente appropriata (20). In uno studio di 128 pazienti con tumore del polmone circa un terzo dei 
pazienti desideravano condividere le decisioni, eppure tale bisogno era stato non era stato 
soddisfatto in maniera adeguata (40).   
 
In cerca di etica 
 
Molte irregolarità e conflitti di interesse – nell’industria farmaceutica, nei trials, nelle approvazioni 
di farmaci e nell’utilizzo clinico dei farmaci antitumorali – hanno un impatto etico sulla cura e sui 
costi dei pazienti con tumore. Trials clinici con scarsa validità, con endpoints imprecisi,  pazienti 
mal informati e aspettative irrealistiche,  impongono interventi che nella maggior parte dei casi non 
rispondono ai migliori interessi dei pazienti stessi. Spendere una somma a sei cifre per prolungare la 
vita di qualche settimana o mese è già  insostenibile e inappropriato per molti pazienti appartenenti 
al 20% della popolazione dell’occidente che quasi inevitabilmente morirà di metastasi da tumore 
solido.   
 
Una cura etica del tumore richiede empowerment dei pazienti con informazioni accurate e 
imparziali seguite da un consenso  realmente informato sia nella sperimentazione clinica che nei 
contesti terapeutici. Le priorità importanti,  purtroppo sotto finanziate, nel controllo dei tumori 
sono:  potenziamento della prevenzione, diagnosi  precoce, trattamento precoce e radicale della 
malattia a livello locoregionale, abbinata a cure di supporto precoci e altamente qualificate. Gli 
ostacoli etici ad una pratica efficace devono essere discussi e corretti. Soprattutto l’asticella 
dell’efficacia per i requisiti di approvazione necessita di essere alzata sia per i nuovi farmaci che per 
quelli esistenti (41) – utilizzando criteri statistici e specifici di malattia più significativi in termini di 
rischio-beneficio e costo-beneficio (25). Infine mirare in maniera aggressiva alle azioni del tutto 
contrarie all’etica degli stakeholders del complesso medico-industriale pesantemente opaco, può 
essere l'unica via da seguire: le priorità e le pratiche attuali guidate dalle logiche di mercato 
piuttosto che dalla salute non arrecano beneficio ai pazienti affetti da tumore. 
 
 
Messaggi chiave 
 

• Le innovazioni e gli avanzamenti della chemioterapia hanno contribuito in maniera limitata 
alla sopravvivenza della popolazione affetta da tumore; 

• Le risposte dei pazienti arruolati nei trials clinici possono non essere applicabili ai pazienti 
trattati a livello di comunità; 

• E’ essenziale una valutazione esterna dei centri di sperimentazione per garantire che le 
risorse scarse non vengano sperperate; 

• Sono necessari criteri più restrittivi per  l’approvazione dei farmaci antitumorali per 
traguardare un trattamento etico e ridurre i costi;  

• Occorre promuovere un consenso informato “etico” e l’empowerment dei pazienti.  
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