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Quest’anno I'Agenas ha prodotto, su mandato della Commissione Unica Dispositivi Medici
(CUD), una revisione sistematica degli studi di valutazione economica sull’'utilizzo della PET-CT per
la stadiazione dei tumori.

La revisione sistematica, come tutti i prodotti dell’Agenzia, € il frutto di un lungo e laborioso
processo di consultazione con esperti, revisori e altri stakeholders.

Cio che caratterizza la presente revisione sistematica € il suo sviluppo in due fasi distinte, ma
complementari.

La prima fase & rappresentata dal tentativo, preliminare allo sviluppo della revisione PET-CT,
di esplorare i metodi utilizzati a livello internazionale per la produzione di revisioni sistematiche di
studi di valutazione economica. La necessita di indagare questi aspetti metodologici € nata dalla
consapevolezza che la modalita di utilizzo delle revisioni sistematiche in un ambito, quello econo-
mico, determinante per le scelte decisionali, &€ caratterizzata da sempre minor chiarezza.

La scelta, quindi, di condurre questa analisi esplorativa € scaturita proprio dalla esigenza di
creare i presupposti affinché le sintesi delle valutazioni economiche, considerate spesso solo come
appendici delle valutazioni di efficacia clinica, assumano una connotazione piu definita.

L'Agenas, ha cosi ritenuto non tanto di proporre un metodo originale, fuori dagli obiettivi del
lavoro commissionato, quanto quello di esplorare come I'HTA affronta le sintesi di natura econo-

mica.

Il sempre maggior ricorso a prestazioni diagnostico/terapeutiche in campo oncologico ha indi-
rizzato la prioritarizzazione della PET-CT quale oggetto di valutazione.

Questo fattore ha rappresentato il razionale di fondo per la seconda fase della presente revi-

sione sistematica, incentrata su una tecnologia ad alto impatto economico sui servizi sanitari
regionali.

Fulvio Moirano

et A 33—
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L'analisi e la sintesi delle informazioni di natura metodologica per la conduzione di revisioni
sistematiche di studi di valutazione economica costituiscono presupposti per assicurare la qualita
di tutte le revisioni sistematiche di natura economica. Un approccio metodologicamente robusto é
particolarmente importante quando le valutazioni economiche riguardano tecnologie di imaging ad
alto impatto.

Analizzare i metodi per la conduzione delle revisioni sistematiche delle valutazioni economiche
di tecnologie sanitarie e analizzare e sintetizzare gli studi di valutazione economica sull'utilizzo
della PET-CT per la stadiazione dei tumori.

In una prima fase e stata condotta una revisione sistematica dei metodi utilizzati per la pro-
duzione di revisioni sistematiche di studi di valutazione economica con la consultazione di manua-
li metodologici e report di HTA in lingua italiana ed inglese. Nella seconda fase € stata condotta
una revisione sistematica degli studi di valutazione economica della PET-CT comparata con altre
tecnologie.

Sono stati identificati 27 manuali metodologici di HTA e 53 report di HTA. Solo 6 manuali e 40
documenti di HTA contenevano informazioni per raggiungere I'obiettivo. Nessun manuale riporta i
criteri utilizzati per la formulazione del metodo o indica il metodo da seguire. 1l 95% (38/40) dei
report di HTA riporta la strategia di ricerca e i data base utilizzati. | criteri di inclusione sono espli-
citati nel 53% (21/40) dei report. 1l 22.5% (9/40) dei documenti non riporta uno strumento per
la valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi, e la restante parte utilizza 20 diversi
strumenti diversi. Nessun report sintetizza quantitativamente i risultati della revisione sistematica
e nel 22.5% (9/40) cio e dichiarato nei metodi, mentre l'utilizzo selettivo dei risultati avviene solo
in 32.5% (13/40) degli report. Sono stati inoltre identificati 341 possibili studi economici sulla PET-
CT per la stadiazione dei tumori e solo due di questi rispettavano i nostri criteri di inclusione. In
questi i comparatori sono rappresentati dalla laparoscopia per il tumore pancreatico e la CT per il
tumore al polmone non a piccole cellule. Entrambi gli studi non risultano avere una buona quali-
ta metodologica utilizzando la checklist a 36 punti del BMJ per la valutazione della qualita. Gli studi
si basano entrambi su una serie di casi non consistente numericamente.

Nei manuali di HTA la mancanza di chiare indicazioni di metodo € riflessa nei rapporti che
mostrano un utilizzo non chiaro e spesso selettivo dei risultati della revisione sistematica. Nessun
rapporto indica una sintesi quantitativa. Analogo risultato viene fuori nella revisione sistematica
sulla PET-CT, mostrando una metodologia carente nella conduzione della valutazione economica,
contenente non chiare stime di accuratezza diagnostica della tecnologia esaminata.
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Robust and explicit methods to conduct systematic reviews of economic evaluations are requi-
red to assure quality of reviews and their findings. This is especially needed when assessing
resource-intensive topics such as the introduction of new imaging technologies.

To analyse methods for systematic reviews of economic evaluations of health technologies and
conduct a systematic review of economic evaluations of the use of PET-CT for cancer staging.

We first carried out a systematic review of methods for systematic reviews of economic eva-
luations by reading relevant parts of HTA methodological manuals (“manuals™) and HTA (UK)
reports (“reports™) in English and other languages known to us available as at September 2010.
We then reviewed economic evaluations of the use of PET-CT in staging cancers compared to any
other imaging technology in a similar role.

We identified 27 manuals and 53 potential reports. 6 and 40 contained relevant information.
None of the 6 manuals reported the criteria used for the identification or formulation of the
methods, or gave guidance on which method to follow. 38/40 (95%) reports reported search stra-
tegy and data bases used to identify studies and inclusion criteria were reported in 21/40 (53%)
reports. 9/40 (22.5%) reports did not use a study quality assessment instrument and 20 different
instruments were used in the rest. No report carried out a quantitative synthesis of the data from
the systematic review and 9/40 reports (22.5%) clearly stated this. 13/40 (32.5%) reports appa-
re to include the data selectively in their economic evaluation.

We identified 341 studies possibly fitting our inclusion criteria and included 2, of cost-utility
and a cost-benefit design. Comparators of included studies ranged from laporoscopy for pancrea-
tic cancer to simple CT for non small cell lung cancer. Both studies were of low quality compared
to the 36-point BMJ quality assessment checklist. Both studies were based on poorly described
case-series.

The absence of clear methodological guidance in manuals is reflected in the reports. These
show unclear rationale, methods and use of data from systematic reviews of economic evalua-
tions. Our review of the economics of PET-CT showed similar results with poor methodology used
in the primary economic evaluations and incorporation of unclear diagnostic accuracy estimates in
the economic evaluations of the interventions.
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Le patologie oncologiche rappresentano, dopo le malattie cardiovascolari, la principale causa
di morte nei paesi industrializzati, essendo responsabili del 27% dei decessi [www.epicentro.it]. In
Italia le malattie oncologiche costituiscono una priorita per il Ministero della Salute e per il Servizio
Sanitario Nazionale (Ssn). A tal fine, il Piano Oncologico Nazionale 2010/2012 detta le linee pro-
grammatiche rispetto a tali patologie. La priorita in campo oncologico € giustificata non solo dal-
I'elevato numero di nuovi casi che si verificano annualmente (incidenza), ma anche dal numero
dei casi esistenti (prevalenza). Nonostante i dati italiani dell’osservatorio sui tumori mostrino com-
plessivamente una diminuzione della mortalita e dell'incidenza negli ultimi 10 anni, la prevalenza
e in aumento [www.tumori.net]. Cio significa che I'impatto dei tumori sui servizi sanitari € in cre-
scita in termini sia di prestazioni diagnostiche che terapeutiche (per maggiori dettagli sui dati epi-
demiologici si veda I'Appendice 1). In particolare, tra le prestazioni diagnostiche, negli ultimi anni
e stata introdotta quale tecnologia diagnostica a disposizione dei clinici, la tecnologia ibrida PET-
CT. La PET-CT € una tecnica non invasiva medico-nucleare che consente di ottenere immagini rap-
presentative di diversi processi biochimici, funzionali e morfologici del corpo umano e delle altera-
zioni in esso indotte da differenti patologie [Townsend DW, 2008; Poeppel TD, 2008] a differenza
di altre tecnologie diagnostiche come I'ecografia (US), la tomografia assiale computerizzata (CT)
e la Risonanza Magnetica Nucleare (RM), che forniscono informazioni solo di tipo morfologico sul
distretto anatomico analizzato (Appendice 2).

L'utilizzo di tale tecnologia in campo oncologico si basa sul principio che i tessuti tumorali pre-
sentano un diverso metabolismo consentendo, pertanto, la caratterizzazione metabolica anche
delle lesioni identificate morfologicamente mediante le metodiche tradizionali (US, CT e RM).
Infatti, le alterazioni di tipo funzionale, a livello biologico-molecolare, spesso precedono le altera-
zioni di tipo morfologico e possono essere rilevate pit precocemente con la PET mediante I'impie-
go di opportuni radiofarmaci, dotati di un diverso tipo di distribuzione e accumulo secondo il tipo
di tessuto interessato [Hicks RJ, 2006]. L'utilizzo della PET-CT potrebbe comportare delle modifi-
che nella determinazione della combinazione delle risorse (input) necessarie a produrre la presta-
zione stessa (intendendo la prestazione in termini di stadiazione dei tumori) rispetto alle risorse
impiegate utilizzando le tecnologie alternative, e quindi una conseguente modifica nella determi-
nazione dei costi correlati all'outcome clinico.

In generale, la completa valutazione delle tecnologie sanitarie prevede non solo la valutazio-
ne di efficacia/appropriatezza clinica ma anche la valutazione economica intesa come identificazio-
ne, misurazione, valorizzazione e confronto dei costi e delle conseguenze (effetti) della tecnologia
identificata con quelle alternative. Questo approccio, non svincolato dai benefici per i pazienti, in
un contesto di scarsita di risorse, potrebbe incidere in maniera significativa sulla spesa sanitaria
pubblica, indirizzandola verso tecnologie supportate da prove di costo efficacia.

Da un’analisi preliminare della letteratura € emersa I'assenza di revisioni sistematiche di studi
valutazioni economica riguardanti l'utilizzo della PET-CT per la stadiazione dei tumori. Inoltre, la
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possibilita di analizzare e sintetizzare le informazioni che provengono dalla letteratura scientifica
riguardanti gli studi di valutazione economica di una tecnologia sanitaria non & stata ancora suffi-
cientemente indagata sotto il profilo metodologico.

L'analisi preliminare effettuata attraverso le principali banche dati internazionali ha infatti evi-
denziato la carenza di fonti metodologiche, condivise a livello internazionale, a supporto delle revi-
sioni sistematiche degli studi economici. Sebbene il manuale Cochrane [Higgins JPT, 2009] rappre-
senti un’utile fonte metodologica per la conduzione di revisioni sistematiche, le sintesi di natura
economica vengono trattate come “special topics” e rivestono una natura prevalentemente asso-
ciata allo sviluppo della piu ampia revisione sistematica di efficacia.

Appare evidente, quindi, come l'analisi e la sintesi delle informazioni di natura metodologica
per la conduzione di revisioni sistematiche di studi di valutazione economica costituiscano utili pre-
supposti per assicurare la qualita di tutte le revisioni sistematiche di natura economica. Cio divie-
ne particolarmente rilevante quando le valutazioni economiche riguardano tecnologie ad alto
impatto, per le quali assume un ruolo determinante un approccio metodologicamente condiviso e
robusto.

Alla luce delle criticita esposte la presente revisione sistematica & stata articolata come di
seguito illustrato.



Obiettivi della ricerca sono stati:

analisi dei metodi per la conduzione delle revisioni sistematiche delle valutazioni eco-
nomiche di tecnologie sanitarie (fase 1);

identificazione e sintesi di tutti gli studi che riportano risultati di valutazioni eco-
nomiche condotte sulla PET-CT per la stadiazione dei tumori (fase 2).

Le domande di ricerca sono state le seguenti:

Quali sono i metodi utilizzati per la produzione di revisioni sistematiche di studi di val-
utazione economica?

Esistono in letteratura evidenze di natura economica, intese come risultati di valu-
tazioni che mettono a confronto risorse impiegate ed effetti della PET-CT verso tec-
nologie alternative per la stadiazione dei tumori?

La fase 1 non ha come finalita quella di proporre una nuova metodologia alla conduzione di
revisioni sistematiche di studi di valutazione economica, poiché esula dalle finalita proprie della
presente revisione, incentrata sulla tecnologia PET-CT.

La fase 1 é considerata preliminare, ma essenziale alla ricognizione delle regole metodologi-
che per la corretta conduzione della fase 2. La fase 1 in sostanza vuole gettare uno sguardo alle
regole di sintesi di una popolazione di studi, mentre la fase successiva € concentrata sui singoli
studi.
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3. Fase 1. Analisi dei metodi per la conduzione di revi-
sioni sistematiche di studi di valutazione economica

3.1 Metodi

L'analisi dei metodi per la produzione di revisioni sistematiche di studi di valutazione economi-
ca di tecnologie sanitarie & stata effettuata mediante una revisione esplorativa. A tal fine sono
state consultate due differenti tipologie di documenti con finalita diverse:

. manuali metodologici per la conduzione di revisioni sistematiche di studi di valu-
tazione economica e manuali di HTA.

. report di HTA, per l'individuazione dei metodi per la produzione di revisioni sistem-
atiche di studi di valutazione economica.

La consultazione dei manuali metodologici ha avuto una duplice finalita: da una parte I'esplo-
razione dei metodi utilizzati per la produzione del manuale metodologico; dall’altra I'identificazio-
ne dei percorsi/guide utilizzati per lo sviluppo di revisioni sistematiche di studi di valutazione eco-
nomiche. 1 documenti di HTA sono stati invece consultati al fine di verificare quali metodi venis-
sero effettivamente utilizzati per la produzione di revisioni sistematiche di studi di valutazioni eco-
nomiche.

Strategia di ricerca

L'identificazione dei manuali metodologici € stata effettuata mediante consultazione dei prin-
cipali siti delle agenzie di HTA aderenti all'International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) e di Istituti che si occupano dello sviluppo di revisioni sistematiche. | report
di HTA sono invece stati identificati mediante la consultazione della banca dati del National
Institute of Health Research (NIHR) Health Technology Assessment Programme. La scelta di que-
st’'ultima consultazione € stata dettata dall’elevato livello di maturita del sistema inglese nell'ambi-
to dell’HTA nel valutare i metodi per la produzione di revisioni sistematiche di studi di valutazio-
ne economica. Sono stati inoltre contattati esperti di valutazioni economiche circa la metodologia
adottata per la conduzione di revisioni sistematiche in questo ambito. Le parole chiave utilizzate
per la ricerca dei documenti sono riportate in Appendice 3.
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I criteri di inclusione per I'identificazione dei manuali metodologici sono stati:

manuali metodologici di HTA e manuali per la produzione di revisioni sistematiche in
lingua italiana ed inglese, senza restrizione temporale.

| criteri di inclusione per I'identificazione dei documenti di HTA sono stati:

report di HTA in lingua inglese, senza restrizione temporale, contenenti i metodi per
la produzione della revisione sistematica degli studi di valutazione economica di una
tecnologia sanitaria.

I documenti risultanti dalla ricerca sono stati analizzati da due degli autori (SP e TOJ) e sia i
manuali sia i report di HTA inclusi nella revisione esplorativa sono stati oggetto di analisi. In par-
ticolare, sono stati estratti gli elementi metodologici principali mediante due opportune matrici di
estrazione (Appendice 4), create appositamente dagli autori sulla base delle esperienze maturate
in tale contesto da uno degli autori stessi (TOJ), sia in tema di revisioni sistematiche di valutazio-
ne economiche, sia come revisore Cochrane e autore di revisioni sistematiche. Pur costituendo
I'esperienza personale una base soggettiva per la costruzione di tale matrice, essa € apparsa
necessaria a causa dell'assoluta mancanza di un formato standard di estrazione che si adattasse
alla nostra analisi. L'estrazione é stata eseguita in doppio da due revisori in modo indipendente e,
in caso di discordanza, si € proceduto al raggiungimento di un accordo tra gli estrattori.

I manuali ed i report di HTA inclusi nella revisione esplorativa sono stati infine sintetizzati qua-
litativamente utilizzando sia una tabulazione che una descrizione analitica.

Non é stata effettuata la valutazione della qualita metodologica dei manuali e dei report di HTA
poiché l'intera revisione esplorativa era incentrata sugli aspetti qualitativi e metodologici dei docu-
menti in esame.

Dalla lettura dei manuali metodologici HTA sono state individuate le informazioni sul metodo
seqguito per la produzione del manuale e il percorso utilizzato per la produzione di revisioni siste-
matiche di studi di valutazione economica gia pubblicate. La consultazione dei siti delle agenzie di
HTA aderenti a INAHTA ha permesso l'identificazione di 26 manuali di HTA dei quali solo 15 forni-
vano informazioni in ambito economico. Dalla lettura & emerso come soltanto 6 di essi contenes-
sero informazioni utili alla nostra ricerca (in Appendice 5 é riportata la lista dei manuali inclusi ed
esclusi con motivazione dell’esclusione), ossia informazioni circa la conduzione di revisioni siste-
matiche di studi di valutazione economica. La flow chart dei manuali e dei report inclusi € riporta-
ta nella figura 1.



Dall’analisi dei manuali HTA a cui e stato aggiunto il manuale Cochrane emerge come, in una
sezione specifica dei manuali stessi riguardante la parte economica, sia generalmente indicato un
percorso da seguire per la conduzione di revisioni sistematiche di studi economici. Tale percorso
metodologico sembra, tuttavia, essere dettato principalmente dalla pratica seguita piuttosto che il
risultato di un processo di confronto tra le diverse metodologie possibili. Inoltre, anche il metodo
per la produzione dei manuali stessi non viene riportato nel testo. Infine, dall’analisi risulta che
tutti i documenti sembrano far riferimento ad un’unica guida alla produzione di revisioni sistema-
tiche di studi economici, quella del Centre for Reviews and Dissemination [CRD 2009]. La tabella
1 riporta la sintesi dei manuali inclusi.

La consultazione del database del National Institute of Health Research (NIHR) Health
Technology Assessment Programme ha prodotto 48 risultati (confronta figura 1) e 5 report di HTA
sono stati esclusi dopo aver applicato i criteri di inclusione. La lista dei report di HTA inclusi ed
esclusi con relative motivazioni € riportata in Appendice 5. Pertanto sono stati inclusi nella revisio-
ne esplorativa un totale di 40 rapporti di HTA e tre appendici (accorpate ai relativi documenti di
HTA), dai quali sono state estratte le informazioni relativamente ai metodi per la produzione della
revisione sistematica degli studi di valutazione economica all’interno del report di HTA. In partico-
lare, sono state estratte le informazioni relative ai seguenti aspetti:

Obiettivo della revisione sistematica;
Strategia di ricerca;

Criteri di inclusione (tipologie di studi inclusi);
Valutazione qualita metodologica;

Metodo di sintesi quantitativa;

Utilizzo risultati della revisione sistematica;

Presenza del conflitto di interessi.

I 40 rapporti di HTA individuati sono stati pubblicati tra il 2000 e il 2010. Obiettivi dichiarati
dagli autori della revisione sistematica degli studi di valutazione economica riguardano la ricerca
delle prove di costo-efficacia della tecnologia sanitaria oggetto dell'intero documento. Quasi tutti
i documenti (38/40) riportano la strategia di ricerca ed i database utilizzati. La maggior parte di
essi, inoltre, sviluppano la strategia di ricerca in maniera indipendente dalla strategia di ricerca sul-
I'efficacia. | database utilizzati piu frequentemente sono rappresentati da: NHS Economic
Evaluation Database; Office of Health Economics Database (OHE HEED), oltre ai database
Medline, Embase e Cochrane Library. Sono utilizzati anche database specifici in relazione alla tec-
nologia esaminata. Nella maggior parte dei documenti i criteri di inclusione riportati sono esplici-
tati in maniera chiara e fanno riferimento ai seguenti disegni di studio: Costo-efficacia, Costo-uti-
lita, Costi e conseguenze, Costo-beneficio, minimizzazione dei costi.

Per quanto riguarda la valutazione della qualita metodologica, 9 documenti di HTA su 40 non
riportano uno strumento per la valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi nella revi-
sione sistematica e solo due di questi lo dichiarano esplicitamente. Inoltre, sono stati identificati
20 strumenti (Appendice 6), con densita di citazione differente. Nove dei 20 (45%) strumenti iden-
tificati hanno una densita di citazione pari a 1, ossia sono usati solo in un rapporto di HTA. Gli stru-
menti per la valutazione della qualita metodologica piu utilizzati sono rappresentati dalla checklist
per la valutazione economica dei programmi sanitari [Drummond 1997] e la checklist per la peer
review e la submission al British Medical Journal (BMJ) [Drummond 1996].
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Nessuno studio sintetizza quantitativamente i risultati della revisione sistematica e solo in 9
studi, sui 40 identificati, tale approccio é dichiarato nei metodi. L'utilizzo dei risultati della revisio-
ne sistematica nella valutazione economica della tecnologia oggetto del report avviene solo in 13
manuali di HTA; in 21 manuali i risultati della revisione sistematica non sono utilizzati nella valu-
tazione economica ed in 6 studi non é chiaro se vengano utilizzati o meno i risultati della revisio-
ne sistematica. Infine, per quanto riguarda il conflitto di interessi degli autori, tutti i documenti
riportano il dato. Su 40 manuali 28 dichiarano I'assenza di conflitto di interessi, mentre 12 dichia-
rano la presenza di conflitto di interessi di uno o piu autori. La tabella 2 riporta la sintesi dei report
di HTA inclusi nella revisione sistematica.

Figura 1 — Diagramma degli studi

-
48 report di HTA (HTA Journal
on DYD issue settembre 20100

75 document
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strategia di ricerca y
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text e applicazione dei
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(vedi Appendice 5)

10 manuali esclusi (nho
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I risultati della revisione esplorativa hanno consentito la costruzione di un percorso metodolo-
gico che é stato poi utilizzato per lo sviluppo della revisione sistematica degli studi di valutazione
economica della PET-CT per la stadiazione dei tumori (fase 2).



4. FASE 2. Revisione sistematica degli studi di valuta-
zione economica sull’utilizzo della PET-CT per la sta-
diazione dei tumori

4.1 Metodi

Per identificare e descrivere gli studi di valutazione economica della PET-CT per la stadiazione
dei tumori e stata condotta una revisione sistematica della letteratura scientifica nazionale ed
internazionale. La metodologia ed i passi seguiti nel processo di revisione sistematica sono stati
costruiti sulla base dei risultati della revisione esplorativa di tipo metodologico (fase 1).

Ricerca della letteratura

La ricerca della letteratura & stata effettuata sui database elettronici: MEDLINE, EMBASE,
Cochrane Library. Dettagli sulla strategia di ricerca sono riportati in Appendice 7.

Criteri di inclusione

I criteri di inclusione erano rappresentati da studi di valutazione economica su tutte le tipolo-
gie di tecniche di analisi economica (CEA, CUA, BUA; CCA; CMA) comparanti 'utilizzo della PET-CT
con le altre metodiche per la stadiazione dei tumori, in lingua italiana ed inglese, dal 1996 ad oggi.

Selezione degli studi

Il management degli studi selezionati attraverso la strategia di ricerca & stato effettuato utiliz-
zando il programma ProCite (versione 5 per Windows). La selezione degli studi da includere ha
seguito i seguenti passi:

. Esclusione sulla base della lettura del titolo e abstract;
. Raccolta full text delle voci bibliografiche di possibile interesse;

. Lettura e applicazione dei criteri di inclusione degli articoli selezionati.

Estrazione dati

L'estrazione delle informazioni dagli studi identificati & stata effettuata mediante una matrice
di estrazione (Appendice 8). Gli studi sono stati estratti in doppio da due revisori indipendenti (EF
e SP). | risultati dell’'estrazione sono stati confrontati e discusse le divergenze. La risoluzione delle
divergenze nella estrazione € stata risolta mediante accordo.

age.na.s.m | N



La valutazione della qualita metodologica degli studi inclusi & stata effettuata utilizzando lo
strumento con la piu alta densita di citazione nella revisione esplorativa della fase 1. In base a tale
indicatore gli strumenti utilizzati sono stati due: la checklist per la valutazione economica dei pro-
grammi sanitari [Drummond 1997] e la checklist per la peer review e la submission al British
Medical Journal (BMJ) [Drummond 1996]. Gli autori hanno deciso di utilizzare la prima cheklist,
poiché piu aderente alla valutazione di studi pubblicati.

La sintesi dei risultati degli studi inclusi nella revisione sistematica & stata effettuata in manie-
ra analitica, utilizzando una tabulazione costruita in base ai dati estratti mediante la matrice di
estrazione. Non ¢ stata effettuata alcuna analisi di tipo quantitativo, in quanto i risultati della revi-
sione non lo consentivano.

Linterpretazione dei risultati degli studi & stata effettuata in termini di numerosita, qualita e
consistenza.

La strategia di ricerca ha individuato 341 voci bibliografiche. Utilizzando il programma di
gestione della bibliografia ProCite, sono stati letti i titoli e gli abstract di tutte le voci selezionate.
Sono stati letti i full text di 23 articoli. Solo due studi su 23 rispettavano i nostri criteri di inclusio-
ne [Heinrich, 2005; Schreyogg, 2010]. La figura 2 riporta il diagramma di inclusione degli studi.
L'Appendice 9 riporta la lista degli studi inclusi ed esclusi.

Heinrich, 2005 (tabella 3). Lo studio & stato condotto in Svizzera dal 2001 al 2004 presso
I'Universita ULM di Zurigo. Obiettivo dello studio, di tipo prospettico, € rappresentato dalla valuta-
zione dell'impatto della PET-CT sulla gestione e stadiazione dei pazienti con tumore al pancreas. La
tipologia di valutazione condotta all'interno dello studio & rappresentata dall’analisi costo-beneficio
dalla prospettiva sociale. La misura di outcome della valutazione economica & rappresentata dal
costo per intervento chirurgico evitato. L'efficacia stadiante della PET-CT all'interno dello studio in
termini di sensitivita e specificita & pari al'81% (13/16 pazienti) e 100% (43/43 pazienti) rispetti-
vamente. Lo studio riporta, come misura dei costi, il costo del’esame PET-CT ($1,925) ed il costo
dell'intervento chirurgico ($37,700). Rispetto alle tecnologie diagnostiche standard la PET-CT con-
sentirebbe di evitare 5 interventi chirurgici poiché in grado di individuare la presenza di metastasi
a distanza, determinando un risparmio pari a $188,500. Dall’'analisi della qualitd metodologica (Vedi
Appendice 10) della valutazione economica emerge un elevato numero di risposte negative, dovu-
to prevalentemente alle modalita di misura dei costi e al raffronto tra costi e benefici.



Schreyogg, 2010 (tabella 3). Lo studio e stato condotto in Germania dal 2002 al 2004 pres-
so l'ospedale universitario di Berlino. Obiettivo dello studio, di tipo prospettico, € rappresentato
dalla valutazione di costo-efficacia della PET-CT versus CT per la stadiazione del tumore al polmo-
ne non a piccole cellule (NSCLC). La tipologia di valutazione economica e rappresentata dall'ana-
lisi di costo-efficacia dalla prospettiva del contribuente, gli indicatori della valutazione economica
sono rappresentati dal costo per QALY guadagnato e dal rapporto incrementale di costo-efficacia
(ICER). Lefficacia nella stadiazione ¢ pari al 60% (46/77 pazienti) per la PET-CT e al 40% (31/77
pazienti) per la CT. | QALY per la PET-CT risultano pari a 267,7, mentre per la CT essi sono pari a
269,7. | costi di una procedura diagnostica con la PET-CT e con la sola CT sono pari a $783.86 e
$100.00 rispettivamente. Il costo per il trattamento non chirurgico € pari a $2,880.94 per pazien-
te, mentre il costo per trattamento chirurgico ammonta a $10,226.37. Il costo per QALY é pari a
$997,597 e $1,159,161 rispettivamente per CT e PET-CT. Il rapporto incrementale di costo effica-
cia (ICER) della PET-CT versus CT ¢ pari $3,508 per paziente in cui la stadiazione ¢ stata effettua-
ta correttamente. In base alla operabilita del tumore il tasso incrementale & pari a $4,784. Infine
I'ICER per QALY guadagnato & pari a $79,878. Lanalisi della qualita metodologica dello studio
(Appendice 10) mostra una quasi parita di risposte negative e positive (49%).

Figura 2. Diagramma degli studi valutazione economica PET-CT

341 voci bibliografiche
identificate dalla strategia
diricerca

318 articoli esclusi dalla lettura del titolo
e dell’abstract

23 articoli letti in full text e
applicazione dei criteri di
inclusione

21 articoli esclusi
(vedi Appendice 9)

l !

1 analisi costo-beneficio 1 analisi costo-utilita



a1uaNqgLIU0D

eAmadsold

(010SN)
3|n||29 8j0221d ©
uou auowljod |ap

‘eIBiNIYd  alowin) [9p auoIzZ

e nsodoy -eipers el Jad 1D
410S O10SN  SA 1O-13d ®llep a|n||92 8j022(d
uod puaized ©I0BIIY9-0)S0 ® Uou auow

11[IN-01S0D ATVO ‘8301 2/T/L.  e||ap auoizeinjep oomadsolud olpnis  -jod [e asown] elueWISD 010z ‘BboAalyos

BIIWOU0Jd
auoizelnfea
1p e1bojod

olpnis
O||3p 0AIl_IqO

(uoine 1|6ep oreyodu)
olpnis oj|ap oubasiq

alown)

1eOlNUSPI 1D1LIOU0ID LIoYedIpU| e

nusized ouue ‘aloiny

0IpNIS OJ|9p BydnSLIBNRIED - EHNSH 18P ISSIUIS - £°U ejlageL

=S ‘Seusge



8/8'6.$ :0reub

-epenb ATv0 Jed ¥30|

¥8L'v$ ellges

-9Sal g||e ase(q ul auolz

-elpe]s enaliod Jad 32l

abuel (28/'c6$ - 668'09% ) :¥3DI 805°'c$
"afesodwal opouad 8 elpigIow :ojelIpe)ls ajuswenal

1p ISSE) nualayip Jad BUANISUSS Ip Islfeuy  -109 djuaized Jad ¥3D|

BIIWOUO0IS auoizeinjen
neynsiy

oYq osloquill 2304
TOT'6GT'T$ :LO-13d
16G',66%$ LD

ATvO Jad 01s0D
1€'922'0T

¢ :00161n11yd OJuBWENRI]
¥6'088'C $ 0216

-INJIYd Uou oyusweNel |
98'€8/$ :1LO-13d
00°00T$ -LO

‘Isoubeig

a1uo} 8 10D
eynsiy

‘Seusge

o_om:_m olpnis 804

£'692 :LO-13d AIVO

1'192 1D ATV

(L2-13d)

%8 @ (10) %0/ ‘eNjiqedssal eje
aseq Ul suoizelpels eNaliod eloeol3
(1LD) (nusized

LLIT€) %0¥ @ (10-13d) (husized
LL19%) %09 :@UeIpels eloedy3
:00160]01S] SWess pe aseq u|

21U0} 3 eloRIYT
eynsiy

3|n|[29 8j0221d € uou
1D suowijod e aijown] 0T0z ‘BBoAsIyds

olpnis ojjap neynsiy



(08.2°29%) osioquil [e 1ed erenadoe

el|Bos e| 000d Ip 0]0S 0UOPaIIL BYd oreubepend

ATvO Jed 8/8°6.$  BullIqedssal ejje oprenbu

oleIpels ajuawenaliod oanunibbe ayuaized Jad

¥8.'v$ e 1ed Y3D| un uod "OTOSN [9p Suoizelp

(GE/T) %2 YN -ejs e| Jad SSaUBANDYS-1S00 Buibelll Ip BlfepoL
(GE/LT) %6Y :ON/ON eun ejussaiddes 8 ereinooe nid @ ‘1D Bl Uod eIURWISD
(SE/LT) %6t :IS 'leredwod 10-13d B 8yd eisowlp olpms o7, OTOSN 0102 ‘BBoAka1yos

asaed ‘ouue ‘alon

1pn1s 1j6ap ea1Bojopolaw eufen

olpnis ojjap neynsiy

) ‘Seusge



5. Discussione

Le valutazioni economiche e le sintesi di studi economici gia pubblicate rappresentano un
punto di forza dei processi di Health Technology Assessment. Tuttavia, i metodi alla base dei pro-
cessi di sintesi non sembrano consolidati e soprattutto € poco chiaro il loro utilizzo all'interno delle
valutazioni di HTA. Questa incertezza ha fatto in modo che la presente revisione sistematica, ben-
ché focalizzata su una tecnologia specifica, la PET-CT, fosse preceduta da una revisione di tipo
metodologico.

Molta confusione ruota attorno agli aspetti metodologici riguardanti le revisioni sistematiche di
studi economici, soprattutto in merito al loro rapporto con quelle riguardanti I'efficacia clinica.

In generale, i metodi per la conduzione di revisioni sistematiche nascono nell’ambito delle
scienze sociali, e per essere applicati ad altre discipline (medicina, economia) devono necessaria-
mente essere adattati all'ambito specifico di indagine. Questa considerazione implica che non
necessariamente in ambito economico debbano essere seguite le regole per la produzione di revi-
sioni sistematiche di efficacia clinica. Questa convinzione ha fatto nascere I'esigenza di approcciar-
ci alla presente revisione sistematica con un lavoro di indagine metodologico preliminare, per far
fronte all’'incertezza menzionata.

Due erano le domande a cui si € tentato di rispondere: quali sono i metodi alla base della pro-
duzione di un manuale per la conduzione di revisioni sistematiche di studi economici? Come ven-
gono condotte le revisioni sistematiche all'interno di report di HTA?

Per rispondere alla prima domanda é stata effettuata un’analisi dei manuali prodotti dalle
agenzie di HTA aderenti ad INAHTA. Dei 26 manuali disponibili solo 5 contenevano informazioni
circa le revisioni sistematiche di natura economica. In aggiunta ai 5 manuali € stato considerato
anche il manuale Cochrane per la produzione di revisioni sistematiche. Nessuno di questi testi con-
teneva informazioni sulla metodologia utilizzata per la produzione del manuale, né sulle ragioni
alla base della scelta dei percorsi consigliati. Nella sostanza, quindi, i manuali si limitano a fornire
un percorso e una guida procedurale alla conduzione di revisioni sistematiche.

Relativamente alla seconda domanda, la lettura dei report di HTA ha invece evidenziato uno
scarso utilizzo della revisione sistematica di studi di valutazione economica all’'interno della valuta-
zione economica. In altre parole, le valutazioni economiche analizzate non prevedevano l'uso di
una metodologia, oramai consolidata nella sintesi della letteratura scientifica, come la revisione
sistematica. Emerge quindi un dato contraddittorio, determinato dall’evidenza di come le revisioni
sistematiche siano comunemente effettuate senza tuttavia che i loro risultati vengano utilizzati in
modo appropriato e nei contesti adatti.

D’altro canto bisogna considerare che un fattore che rende difficile I'impiego delle revisioni
sistematiche di natura economica € rappresentato dalla generalizzabilita dei risultati delle singole
valutazioni economiche.E infatti innegabile che le valutazioni economiche sono strettamente lega-
te al contesto nel quale i dati sono prodotti e al contesto decisionale e la loro generalizzabilita in
vari contesti non risulta agevole. L'importanza dei fattori di contesto rende controverso il giudizio
sull'utilizzo delle revisioni sistematiche di natura economica.
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La revisione sistematica riguardante gli studi di valutazione economica della PET-CT per la sta-
diazione dei tumori ha prodotto risultati deludenti in termini di quantita e qualita delle evidenze
presenti in letteratura: soltanto due studi, di medio/bassa qualita metodologica, rispettavano i cri-
teri di inclusione. Gli studi individuati non forniscono una metodologia chiara di come i costi sono
stati raccolti all'interno dello studio; non vengono riportati i costi unitari, 'orizzonte temporale, I'at-
tualizzazione delle variabili. Inoltre non sono esplicitati i metodi di stima dei QALY e anche le ana-
lisi di sensibilita risultano incomplete. Mancano in sostanza quelle caratteristiche fondamentali per
una corretta valutazione economica. Questa carenza applicata ad una tecnologica ad alto impatto
economico, come la PET-CT, non pud essere giustificata, poiché impedisce ai decisori di avere
accesso ad elementi validi e comprovati per valutare la combinazione delle risorse e degli effetti
di questa tecnologia sanitaria. Sembra inoltre consolidata la pratica di traslare i risultati di accu-
ratezza diagnostica e di efficacia dalla PET alla PET-CT. Negli studi analizzati il periodo di follow-
up non era sufficientemente lungo per poter valutare il reale impatto della tecnologia sulla pro-
gnosi del paziente; ancora, nello studio in cui il costo beneficio era correlato alle procedure chirur-
giche evitate grazie all'utilizzo della PET-CT, la valutazione economica non ha preso in considera-
zione gli eventuali costi relativi alle cure mediche palliative, fornendo dati parziali riguardo il poten-
ziale risparmio economico. Infine, relativamente alla scelta della tecnologia comparativa, essa
appare non completamente giustificata, poiché non tiene conto di tutte le variabili in gioco nel pro-
cesso diagnostico-terapeutico in oncologia, a partire dalla condizione clinica del paziente, fino a
giungere agli aspetti economici che quest’ultimo o il sistema sanitario, a seconda del contesto,
deve sostenere, senza la garanzia di un efficace e positivo impatto prognostico.



6. Finanziamento

La produzione del presente report € stata possibile grazie al contributo finanziario del Ministero
della Salute (Commissione Unica Dispositivi Medici) e dell’Agenas.

L'Agenas si assume la sola responsabilita per il contenuto e la stesura definitiva di questo
report. Le opinioni espresse nel presente documento non rappresentano necessariamente il punto
di vista del MdS italiano o di alcun governo regionale.

L G
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alcuno dei produttori dei dispositivi valutati in questo documento.
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Appendice 1. Descrizione ambito clinico ed epidemio-
logia dei tumori in Italia

Descrizione ambito clinico

La PET-CT & una tecnologia in grado di fornire informazioni sulla localizzazione delle lesioni,
sul loro metabolismo e sul loro progressivo sviluppo. Permette inoltre di valutare I'estensione del
tumore sia nella fase di stadiazione iniziale, che nelle fasi successive al trattamento chemio/radio-
terapico o chirurgico fornendo, in molti casi, un’anticipazione diagnostica sia sotto il profilo tera-
peutico che prognostico. La recente letteratura scientifica mostra, inoltre, come la PET-CT sia dota-
ta di un’elevata accuratezza diagnostica rispetto alle tecnologie tradizionali [Lardinois D, 2003;
Hillner BE, 2008; Abgral R, 2009; Qiao W, 2010], indirizzando il paziente verso un percorso tera-
peutico il piu appropriato possibile. In questo studio viene analizzato in particolare I'impatto della
PET-CT nell’ambito specifico della stadiazione tumorale. La stadiazione consiste nella valutazione
dell'estensione della malattia mediante la determinazione delle dimensioni del tumore primitivo e
dei rapporti con gli organi vicini (T), dal coinvolgimento dei linfonodi loco-regionali (N) e dalla pre-
senza di lesioni secondarie a distanza (M), realizzata mediante un sistema di classificazione comu-
ne riconosciuto a livello nazionale ed internazionale.

Dati Epidemiologici

Dati epidemiologici sui tumori in Italia si possono ottenere dai Registri Tumori che, ad ogdgi,
coprono solo il 32% della popolazione. Tutti i dati sulle neoplasie raccolti dai singoli registri accre-
ditati confluiscono nella banca dati AIRTUM ospitata presso I'lstituto Superiore di Sanita (ISS) ed
elaborati dal Reparto Epidemiologia dei Tumori del CNESPS dell'lSS (i cui dati sono aggiornati al
2005 [www.tumori.net]).

La Banca Dati AIRTUM attualmente fornisce stime regionali e nazionali relative a 6 sedi tumo-
rali con proiezioni sino al 2010. Le stime di incidenza, prevalenza e mortalita per tutti i tumori in
Italia, aggiornate a maggio 2008, sono presentate nella tabella 1.
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Tabella 1. Dati epidemiologici di incidenza, prevalenza, mortalita in Italia per tutti i tumori (ICD-
9 140-208 escl. 173). Eta: 0-84. Anno 2008

-“

Incidenza Casi Tasso grezzo  Tasso std Casi Tasso grezzo  Tasso std
Italia 132141 483 336 122052 431 274

Prevalenza Casi prevalenti Prop. grezza Prop. std  Casi prevalenti Prop. grezza Prop. std

Italia 806103 2944 2054 1034820 3655 2365
Mortalita Decessi Tasso grezzo  Tasso std Decessi Tasso grezzo  Tasso std
Italia 73355 268 177 50925 180 101

Fonte: CNESPS, ISS

Note: Tasso grezzo: calcolato come rapporto tra decessi e popolazione, per 100.000
Tasso standardizzato (std): tasso di mortalita corretto per eta utilizzando come standard la popolazione europea.
Legenda: Prop. grezza= proporzione grezza.

Nel Rapporto tumori del 2009 sono presentati i trend di incidenza e mortalita per i tumori
occorsi nel periodo 1998-2005. Complessivamente sono stati analizzati 818.017 casi tumorali inci-
denti e 342.444 decessi oncologici nel periodo 1998-2005. Il trend viene espresso mediante 'APC
(Annual Percent Change), ovvero la variazione percentuale annuale del tasso standardizzato, che
indica come & cambiato in media il tasso di incidenza o di mortalita rispetto all’'anno precedente.
Nel periodo considerato si & osservata una riduzione complessiva della mortalita per tutti i tumo-
ri in entrambi i sessi, in particolare per il tumore del colon-retto, dello stomaco, del fegato e dei
linfomi non Hodgkin. Tra gli uomini la mortalita & in diminuzione per i tumori correlati al fumo, per
il tumore della prostata e per le leucemie. Nella popolazione femminile la mortalita € in significa-
tiva riduzione anche per i tumori del colon, dell'osso, e dell’'utero non altrimenti specificato.

Per quanto riguarda i dati di incidenza, nel periodo 1998-2005 si sono osservati trend in dimi-
nuzione per il tumore dello stomaco e per il sarcoma di Kaposi in entrambi i sessi. In particolare
negli uomini & diminuita I'incidenza dei tumori correlati all'abitudine al fumo, delle leucemie e dei
mielomi; nelle donne la diminuzione dei nuovi casi € stata significativa per i tumori della colecisti,
della cervice uterina e dell'ovaio.

E in aumento invece l'incidenza dei tumori della tiroide e dei melanomi in entrambi i sessi.
Nelle donne sono aumentati i nuovi casi dl tumore del polmone e di linfomi di Hodgkin, mentre
nella popolazione maschile I'incidenza complessiva delle patologie tumorali &€ in aumento, in par-
ticolare per il tumore del colon, del testicolo e dei tessuti molli.



Bibliografia

Abgral R, Querellou S, Potard G, Le Roux PY, Le Duc-Pennec A, Marianovski R, Pradier O,
Bizais Y, Kraeber-Bodéré F, Salaun PY. Does 18F-FDG PET/CT improve the detection of
posttreatment recurrence of head and neck squamous cell carcinoma in patients negative
for disease on clinical follow-up? J Nucl Med. 2009 Jan;50(1):24-9. Epub 2008 Dec 17.

Hillner BE, Siegel BA, Shields AF, et al. Relationship between cancer type and impact of
PET and PET/CT on intended management: findings of the national oncologic PET reg-
istry. J Nucl Med. 2008;49:1928-1935.

Lardinois D, Weder W, Hany TF, et al. Staging of non-small-cell lung cancer with integrat-
ed positron-emission tomography and computed tomography. N Engl J Med.
2003;348:2500-2507.

Qiao W, Zhao J, Wang C, Wang T, Xing Y. Predictive value of (18)F-FDG hybrid PET/CT
for the clinical outcome in patients with non-Hodgkin’s lymphoma prior to and after auto-
logous stem cell transplantation. Hematology. 2010 Feb;15(1):21-7. 47
I tumori in Italia — Rapporto 2006. Incidenza, stime e mortalita. Epidemiol Prev 2009; 33
(4-5), suppl.1:19-26.

I trend di incidenza e mortalita dell’Associazione italiana registri tumori (AIRTUM) 1998- J
2005. AIRTUM Working group.



® _ Jf.m.mc.mwm



I sistemi ibridi PET-CT integrano la tomografia ad emissione di positroni (PET) con la tomogra-
fia assiale computerizzata (CT) e permettono di ottenere con un unico esame immagini di fusione
anatomico-funzionali. La PET-CT fornisce informazioni di tipo funzionale ed anatomico, a differen-
za di altre tecnologie diagnostiche come I'ecografia (US), la tomografia assiale computerizzata
(CT) e la Risonanza Magnetica Nucleare (RM) che forniscono informazioni di tipo morfologico del
distretto anatomico studiato. La PET-CT € una tecnica non invasiva medico-nucleare che consen-
te di ottenere immagini rappresentative di diversi processi biochimici, funzionali e morfologici del
corpo umano e delle alterazioni in esso indotte da differenti patologie [Townsend DW, 2008;
Poeppel TD, 2008]. Lintroduzione da alcuni anni dei tomografi ibridi PET-TC, ha consentito di
migliorare I'accuratezza della metodica e di ridurre i tempi di esecuzione dell'indagine [Eugene C.
Lin, Abass Alavi, 2009]. [Eugene C. Lin, Abass Alavi, 2009]. Tale metodica si basa sul principio che
varie patologie, tra cui quelle tumorali, presentano un diverso metabolismo consentendo pertan-
to la caratterizzazione metabolica anche delle lesioni identificate mediante le metodiche tradizio-
nali (US, CT e RM). Infatti le alterazioni di tipo funzionale, a livello biologico-molecolare, spesso
precedono le alterazioni di tipo morfologico e possono essere rilevate piu precocemente con la PET
mediante I'impiego di opportuni radiofarmaci che presentano un diverso tipo di distribuzione e
accumulo secondo il tipo di tessuto interessato [Hicks RJ, 2006]. Tale tecnica necessita l'iniezione,
generalmente per via endovenosa, di un radiofarmaco, ovvero di un radioisotopo che decade
emettendo positroni (b+) come il fluoro-18 (18F-), legato chimicamente a una molecola attiva a
livello metabolico [Gillies RJ, 2008]. L'FDG rappresenta il radio farmaco piu utilizzato in campo
oncologico [Pauwels EK, 1998]. | radiofarmaci PET vengono prodotti in strutture dedicate dotate
di ciclotrone e sono caratterizzati da una breve emivita fisica (da ~2 a 110 min).
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Appendice 3. Strategia di ricerca Fase 1 - Analisi dei
metodi per la conduzione di revisioni sistematiche di studi di
valutazione economica

DATABASE: HTA Journal on DVD issue (28 settembre 2010)

Parole chiave: “Systematic review of economic evaluations”

La ricerca effettuata sul DVD ha prodotto 46 documenti con 108 ricorrenze. Tali documenti
sono stati salvati in PDF. Per una migliore gestione della bibliografia tutti i file sono stati anche sal-

vati in formato PROCITE.

Sono stati aggiunti 4 record corrispondenti a tre appendici e ad un supplemento, di seguito
elencati, perché non disponibili su PUBMED:
Avenell 2004 _appendix_mon821a (appendice di Avenell_2004 mon821)
Bond_Mealing_2009_appendix_mon1344a (appendice di Bond_Mealing_2009 _mon1344)
Shepherd_2008_appendix_mon1219a (appendice di Shepherd 2008 _mon1219)
HTAjournal_2009_supplement_1303 (supplemento)

Nel file PROCITE i supplementi e le appendici sono stati inseriti in un gruppo apposito.
Parole chiave: “Systematic review of economic evidence”

La ricerca ha prodotto 7 documenti con 27 occorrenze. 5 documenti sono duplicati dall’appli-
cazione della ricerca utilizzando la precedente stringa.

Totale documenti trovati su HTA Journal on DVD issue: 48
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Appendice 4. Matrice estrazione fase 1 (analisi dei
metodi revisioni sistematiche studi di valutazione
economica)

Agenzia/network:

Paese:

Anno di pubblicazione:

Ref Documento:

Tipologia Tecnologia:

Ambito di valutazione:

Obiettivo:

Metodo:

Note (finanziamento; conflitto di interessi; revisione esterna; aggiornamento)
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Appendice 5. Lista manuali HTA (inclusi ed esclusi) e
lista rapporti di HTA (inclusi ed esclusi)

Lista manuali HTA inclusi

Nome Paese Ref manuali

Guidelines for economic evaluation of health tech-
Gl Canada nologies: Canada [2006]

-—— 55

Search for Evidence & Critical Appraisal Health
Technology Assessment (HTA) [2007]

o o me—— %

International Network
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Lista manuali HTA esclusi (non pertinenti con finalita revi-
sione sistematica)
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Appendice 6. Strumenti valutazione qualita metodo-
logica studi economici utilizzati nei manuali HTA
Inclusi nella RS esplorativa

L'appendice elenca, per densita di citazione, tutti gli strumenti per la valutazione della qualita
metodologica degli studi di valutazione economica. Alla fine vengono riportati anche il dettaglio dei
due strumenti di valutazione che piu utilizzati allinterno dei rapporti di HTA del The National
Institute for Health Research (NIHR).
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Drummond’s check-list for assessing economic evaluations

Drummond M, O'Brien B, Stoddard G, Torrance G. Critical assessment of economic evaluation.
Methods for the economic evaluation of health care programmes. Oxford: Oxford University Press;
1997. pp. 27-51

1. Was a well-defined question posed in answerable form?
1.1. Did the study examine both costs and effects of the service(s) or programme(s)?
1.2. Did the study involve a comparison of alternatives?

1.3. Was a viewpoint for the analysis stated and was the study placed in any particular
decision-making context?

2. Was a comprehensive description of the competing alternatives given (i.e. can

. 63
you tell who did what to whom, where, and how often)? _
2.1. Were there any important alternatives omitted?

2.2.  Was (should) a do-nothing alternative be considered? J
3. Was the effectiveness of the programme or services established? ¢ %)
3.1. Was this done through a randomised, controlled clinical trial? If so, did the trial ®©
protocol reflect what would happen in regular practice? ch
3.2.  Was effectiveness established through an overview of clinical studies? @

3.3.  Were observational data or assumptions used to establish effectiveness? If so, what
are the potential biases in results?

4. Were all the important and relevant costs and consequences for each alternati-
ve identified?
4.1. Was the range wide enough for the research question at hand?

4.2. Did it cover all relevant viewpoints? (Possible viewpoints include the community or
social viewpoint, and those of patients and third-party payers. Other viewpoints may
also be relevant depending upon the particular analysis.)

4.3.  Were the capital costs, as well as operating costs, included?

5. Were costs and consequences measured accurately in appropriate physical
units (e.g. hours of nursing time, number of physician visits, lost work-days,
gained life years)?

5.1. Were any of the identified items omitted from measurement? If so, does this mean
that they carried no weight in the subsequent analysis?

5.2. Were there any special circumstances (e.g., joint use of resources) that made
measurement difficult? Were these circumstances handled appropriately?

6. Were the cost and consequences valued credibly?
6.1. Were the sources of all values clearly identified? (Possible sources include market
values, patient or client preferences and views, policy-makers’ views and health pro-
fessionals’ judgements)

6.2. Were market values employed for changes involving resources gained or depleted?



6.3. Where market values were absent (e.g. volunteer labour), or market values did not
reflect actual values (such as clinic space donated at a reduced rate), were adju-
stments made to approximate market values?

6.4. Was the valuation of consequences appropriate for the question posed (i.e. has the
appropriate type or types of analysis — cost-effectiveness, cost-benefit, cost-utility —
been selected)?

Were costs and consequences adjusted for differential timing?

7.1.  Were costs and consequences that occur in the future ‘discounted’ to their present
values?

7.2.  Was there any justification given for the discount rate used?

Was an incremental analysis of costs and consequences of alternatives perfor-

med?

8.1. Were the additional (incremental) costs generated by one alternative over another
compared to the additional effects, benefits, or utilities generated?

Was allowance made for uncertainty in the estimates of costs and consequen-

ces?

9.1. If data on costs and consequences were stochastic (randomly determined sequence
of observations), were appropriate statistical analyses performed?

9.2. If a sensitivity analysis was employed, was justification provided for the range of
values (or for key study parameters)?

9.3.  Were the study results sensitive to changes in the values (within the assumed range
for sensitivity analysis, or within the confidence interval around the ratio of costs to
consequences)?

10. Did the presentation and discussion of study results include all issues of concern

to users?

10.1. Were the conclusions of the analysis based on some overall index or ratio of costs to
consequences (e.g. cost-effectiveness ratio)? If so, was the index interpreted
intelligently or in a mechanistic fashion?

10.2. Were the results compared with those of others who have investigated the same
question? If so, were allowances made for potential differences in study methodolo-

ay?

10.3. Did the study discuss the generalisability of the results to other settings and
patient/client groups?

10.4. Did the study allude to, or take account of, other important factors in the choice or
decision under consideration (e.g. distribution of costs and consequences, or relevant
ethical issues)?

10.5. Did the study discuss issues of implementation, such as the feasibility of adopting the
preferred’ programme given existing financial or other constraints, and whether any
freed resources could be redeployed to other worthwhile programmes?



Drummond MF, Jefferson TO. Guidelines for authors and peer reviewers

of conomic submissions to the BMJ. BMJ 1996;313:275—-83

ltem

Yes

No

Not Clear

Not
appropriate

Study design

The research question is stated

The economic importance of the research question is stated

The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified

The rationale for choosing the alternative programmes or
interventions compared is stated

The alternatives being compared are clearly described

The form of economic evaluation used is stated

The choice of form of economic evaluation is justified in rela-
tion to the questions addressed

Data collection

(8)

The source(s) of effectiveness estimates used are stated

©9)

Details of the design and results of effectiveness study are
given (if based on a single study)

(10)

Details of the method of synthesis or meta-analysis of estima-
tes are given (if based on an overview of a number of effecti-
veness studies)

The primary outcome measure(s) for the economic evaluation
are clearly stated

Methods to value health states and other benefits are stated

Details of the subjects from whom valuations were obtained
are given

Productivity changes (if included) are reported separately

The relevance of productivity changes to the study question is
discussed

Quantities of resources are reported separately from their unit
costs

Methods for the estimation of quantities and unit costs are
described

Currency and price data are recorded

Details of currency of price adjustments for inflation or curren-
cy conversion are given

Details of any model used are given

The choice of model used and the key parameters on which it
is based are justified
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ltem

Yes

No

Not Clear

Not
appropriate

Analysis and interpretation of results

(22) Time horizon of costs and benefits is stated

(23) The discount rate(s) is stated

(24) The choice of rate(s) is justified

(25) An explanation is given if costs or benefits are not discoun-
ted

(26) Details of statistical tests and confidence intervals are given
for stochastic data

(27) The approach to sensitivity analysis is given

(28) The choice of variables for sensitivity analysis is justified

(29) The ranges over which the variables are varied are stated

(30) Relevant alternatives are compared

(31) Incremental analysis is reported

(32) Major outcomes are presented in a dissaggregated as well
as aggregated form

(33) The answer to the study question is given

(34) Conclusions follow from the data reported

(35)

Conclusions are accompanied by the appropriate caveats




Appendice 7. Strategia ricerca Fase 2

Revisione sistematica degli studi di valutazione economica
sull’utilizzo della PET-CT per la stadiazione dei tumori

Obiettivo

Identificazione e sintesi di tutti gli studi che riportano risultati di valutazioni economiche con-
dotte sulla PET-CT per la stadiazione dei tumori.

Domanda di ricerca

Esistono in letteratura valutazioni economiche che mettono a confronto risorse impiegate
ed effetti della PET-CT verso tecnologie alternative per la stadiazione dei tumori?

Fonti

Le banche dati Embase — Pubmed — e Cochrane Library

Parole chiavi strategia ricerca

La ricerca dei documenti verra realizzata attraverso le seguenti parole chiave e loro combina-
zioni:

. Popolazione (studi): economic analysis; economic evaluation; “full economic evalua-
tion”; cost-effectiveness analysis OR CEA; cost-utility analysis OR CUA; cost-benefit
analysis OR CBA; cost analysis; cost consequence analysis; cost minimization analy-
sis; costs.

. Intervento: PET-CT; PET/CT Imaging; combined PET CT; PET OR “positron emission
tomography”; CT OR “Computed Tomography”; staging; Neoplasms; oncology, can-
cer, tumour, carcinoma.

I criteri di inclusione saranno:
. tutti i tipi di pubblicazioni, senza restrizione temporale,

. in lingua italiana ed inglese,

che contengano valutazioni economiche dell'impiego della PET/CT per la stadi azione dei tumori.
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Database: MedLine
Data: 18 febbraio 2011

Limiti
Language: English, Italian
Species: Humans

Parole chiave e Strategia di ricerca

#1 “full economic evaluation”

#2 economic AND (evaluation OR analysis)

#3 “cost effectiveness analysis” OR cost-effectiveness analysis OR CEA
#4 “cost utility analysis” OR cost-utility analysis OR CUA

#5 “cost benefit analysis” OR cost-benefit analysis OR CBA

#6 cost analysis

#7 “cost consequence analysis” OR cost-consequence analysis

#8 “cost minimization analysis” OR cost-minimization analysis

#9 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) [STUDI ECONOMICI]
#10 PET OR “positron emission tomography”

#11 CT OR “Computed Tomography”

#12 (#10 AND #11)

#13 PET-CT

#14 PET/CT Imaging

#15 combined PET CT

#16 (#12 OR #13 OR #14 OR#15) [TECNOLOGIA]

#17 “Neoplasm Staging”[Mesh]

#18 Staging

#19 cancer OR tumor OR tumour OR carcinoma OR oncology OR neoplasm
#20 (#18 AND #19)

#21 (#17 OR #20)

#22 (#16 AND #21) [INTERVENTO VALUTATO]

#23 (#9 AND #22) [SINTESI]

#24 #23 lim: humans; title/abstract

Risultati: 84

Database: EMBASE
Data: 18 febbraio 2011

Limiti
Language: English, Italian
Species: Humans

Parole chiave e Strategia di ricerca

#1 “full economic evaluation”

#2 economic AND (evaluation OR analysis)

#3 “cost effectiveness analysis” OR cost-effectiveness analysis OR CEA
#4 “cost utility analysis” OR cost-utility analysis OR CUA

#5 “cost benefit analysis” OR cost-benefit analysis OR CBA



#6 cost analysis

#7 “cost consequence analysis” OR cost-consequence analysis

#8 “cost minimization analysis” OR cost-minimization analysis

#9 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) [STUDI ECONOMICI]

#10 PET OR “positron emission tomography”

#11 CT OR “Computed Tomography”

#12 (#10 AND #11)

#13 combined PET CT

#14 PET+CT

#15 PET+CT Imaging

#16 (#12 OR #13 OR #14 OR#15) [TECNOLOGIA]

#17 “cancer Staging”’[emtree]

#18 Staging

#19 cancer OR tumor OR tumour OR carcinoma OR oncology OR neoplasm

#20 (#18 AND #19)

#21 (#17 OR #20)

#22 (#16 AND #21) [INTERVENTO VALUTATO] 69
#23 (#9 AND #22) [SINTESI] —

Risultati: 249 J

Database: Cochrane Library

Nello specifico sono stati indagati | seguenti Database:
Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews)

Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews)
Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)
Cochrane Methodology Register (Methods Studies)

Health Technology Assessment Database (Technology Assessments)
NHS Economic Evaluation Database (Economic Evaluations)

About The Cochrane Collaboration (Cochrane Groups)
Data: 18 febbraio 2011

Limiti
Field: title/abstract/keywords or keywords

Parole chiave e Strategia di ricerca

#1 “full economic evaluation”

#2 economic AND (evaluation OR analysis)

#3 “cost effectiveness analysis” OR cost-effectiveness analysis OR CEA
#4 “cost utility analysis” OR cost-utility analysis OR CUA

#5 “cost benefit analysis” OR cost-benefit analysis OR CBA

#6 cost analysis

#7 “cost consequence analysis” OR cost-consequence analysis

#8 “cost minimization analysis” OR cost-minimization analysis



#9 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) [STUDI ECONOMICI]
#10 PET OR “positron emission tomography”

#11 CT OR “Computed Tomography”

#12 (#10 AND #11)

#13 combined PET CT

#14 “PET CT”

#15 (#12 OR #13 OR #14) [TECNOLOGIA]

#16 MeSH descriptor Neoplasm Staging

#17 Staging

#18 cancer OR tumor OR tumour OR carcinoma OR oncology OR neoplasm
#19 (#17 AND #18)

#20 (#16 OR #19)

#21 (#15 AND #20) [INTERVENTO VALUTATO]

#22 (#9 AND #21) [SINTESI]

RISULTATI: 8

Cochrane Reviews = 0
Other Reviews (DARE) = 0
Clinical Trials = 2

Methods Studies = 0
Technology Assessments = 1
Economic Evaluations = 5
Cochrane Groups =0



General information

Paper reference No:

Date:

Reviewer ID:

Author/Year:

Title:

Sub Title:

Journal:

Source of funding:

Notes:Comments:

Study Characteristics

Health Technology:

Comparator:

Economic Study Type

Cost-effectiveness Analysis
Cost-utility Analysis
Cost-benefit Analysis
Cost-Consequence Analysis
Cost-Study

Other (specify)

Not reported

Perspective
NHS
Societal
Hospital
Not Stated

O g O

Other (please specify) 0O

Hypothesis/Study Question:

Study Population:

Dates to which data relate:

Effectiveness Evidence:
Resource Use:

Price Year:

Modelling:

Was a model used?
Yes 0
No O

If yes state purpose and type:
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Source of Data

Source of effectiveness data

Single study

|

Synthesis of Previous Publication O

Source of Cost Data

Actual source O
Literature source O

Link between Effectiveness and Costs

Effectiveness data from a single study

Study sample: Study design
Power RCT
calculation
Number subject Duration of follow-up
in intervention
group
Non-RCT with
Number subject concurrent Loss to follow up:
in control group controls
Cohort study
Recruitment rate Historical control Any blinding for assessment of outcomes:
Number Before and after Treatment
excluded from stud completers
study Y P
Case series Intention to treat
Other (specify)

Methods of sample
selection:

Not reported

Number of
centres

Effectiveness results:

Effectiveness data from synthesis of previous studies (model)

Study inclusion criteria: ?;%:de_s'gns Number of primary studies included:
Study exclusion criteria RCT Method of combination of
reported: primary study:
Sources searched reported: Non-RCT with Meta-analysis
concurrent controls
Criteria used to judge validity: Cohort study Narrative methods
Concealment of randomisation: | Historical control Other (specify)

Blind assessment

Before and after
study

Results of the review:

Low drop out rates

Case series

Other (specify)

Other (specify)

Not reported

Not reported




Economic evaluation

Measures of Benefits used in the Economic Analysis

No Measures of Benefits (CCA or CMA)

Direct costs: Health service

Estimation of direct costs based on:

A guess

Actual data

Derived using

Modelling

Other

Not reported

Direct Cost: Patients

Estimation of patients direct

A guess
Actual data
Derived using
Modelling
Other

Not reported

costs based on:

Source of Direct Cost Data:

Price Year:

Discounting Undertaken?

Yes I:' No I:I

Discount rate:
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Currency:

Indirect costs

Estimation of indirect costs based on:

A guess
Actual data
Derived using
Modelling
Other

Not reported

Souces of indirect cost data

Price years:

Discounting Undertaken?
Yes I:' No I:l

Discount rate:

Currency:

Conversion rates used:

Statistical/sensitivity analyses

agenas. & | X

Statistical tests carried out?

Yes O No

Types of tests used in analysis of costs:

Type of sensitivity analysis

One-way analysis
Two-way analysis
Multi-way analysis
Threshold analysis
Analysis of Extremes
Probabilistic analysis
Cther

Not reported

Not carried out

Areas of uncertainty tested:

Results

Clinical Outcome/benefit:

Duration of Benefits:

Side effect considered Yes O No O

Cost of adverse events considered Yes

No O Not relevant O




How were the estimates of costs and benefits Results of Synthesis of costs and benefits:
combined?

Cost/Life saved
Cost/life Gained
Cost/QALY

Not benefit
Incremental net benefit
Other

Not Combined

Author’s conclusion:

Reviewer’s conclusion

Overall assessment of study quality:

Bamford J, Fortnum H, Bristow K, Smith J, Vamvakas G, Davies L, et al. Current practice, accu-
racy, effectiveness and cost-effectiveness of the school entry hearing screen. Health Technol
Assess 2007;11(32).
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Appendice 10. Valutazione qualita metodologica

studi economici inclusi

ID STUDIO: Heinrich, S.; Goerres, G. W.; Schafer, M.; Sagmeister, M.; Bauerfeind, P.;
Pestalozzi, B. C.; Hany, T. F.; von Schulthess, G. K., and Clavien, P. A. Positron emission tomogra-
phy/computed tomography influences on the management of resectable pancreatic cancer and
its cost-effectiveness. Ann Surg. 2005 Aug; 242(2):235-43.

Not

ltem Yes | No |Not Clear .
appropriate

Study design

(1)  The research question is stated X

(2)  The economic importance of the research question is stated X

(3) The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified X

(4) The rationale for choosing the alternative programmes or X ﬁ
interventions compared is stated

(5) The alternatives being compared are clearly described X

(6) The form of economic evaluation used is stated X *«':‘f"’;;.qj

(7) The choice of form of economic evaluation is justified in rela- X g
tion to the questions addressed IGJ)D

Data collection ©
(8) The source(s) of effectiveness estimates used are stated X
(9) Details of the design and results of effectiveness study are X

given (if based on a single study)

(10) Details of the method of synthesis or meta-analysis of estima-
tes are given (if based on an overview of a number of effecti- X
veness studies)

(11) The primary outcome measure(s) for the economic evaluation X
are clearly stated

(12) Methods to value health states and other benefits are stated X

(13) Details of the subjects from whom valuations were obtained X
are given

(14) Productivity changes (if included) are reported separately X

(15) The relevance of productivity changes to the study question is X
discussed

(16) Quantities of resources are reported separately from their unit X
costs

(17) Methods for the estimation of quantities and unit costs are X
described

(18) Currency and price data are recorded X

(19) Details of currency of price adjustments for inflation or curren- X
Cy conversion are given

(20) Details of any model used are given X

(21) The choice of model used and the key parameters on which it
is based are justified




ltem

Yes

No

Not Clear

Not
appropriate

Analysis and interpretation of results

(22)

Time horizon of costs and benefits is stated

(23)

The discount rate(s) is stated

(24)

The choice of rate(s) is justified

(25)

An explanation is given if costs or benefits are not discoun-
ted

(26)

Details of statistical tests and confidence intervals are given
for stochastic data

(27)

The approach to sensitivity analysis is given

(28)

The choice of variables for sensitivity analysis is justified

(29)

The ranges over which the variables are varied are stated

(30)

Relevant alternatives are compared

(31)

Incremental analysis is reported

(32)

Major outcomes are presented in a dissaggregated as well
as aggregated form

(33)

The answer to the study question is given

(34)

Conclusions follow from the data reported

(35)

Conclusions are accompanied by the appropriate caveats




ID STUDIO: Schreyogg, J.; Weller, J.; Stargardt, T.; Herrmann, K.; Bluemel, C.; Dechow, T.;
Glatting, G.; Krause, B. J.; Mottaghy, F.; Reske, S. N., and Buck, A. K. Cost-effectiveness of hybrid
PET/CT for staging of non-small cell lung cancer. J Nucl Med. 2010 Nov; 51(11):1668-75.

Not
appropriate

ltem Yes | No |Not Clear

Study design

(1)  The research question is stated X
(2) The economic importance of the research question is stated X
X
(chiaro
(3) The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated and justified ma non
giustifi-
cato
(4) The rationale for choosing the alternative programmes or X
interventions compared is stated
(5) The alternatives being compared are clearly described X
(6) The form of economic evaluation used is stated X
(7) The choice of form of economic evaluation is justified in rela- X

tion to the questions addressed

Data collection

(8) The source(s) of effectiveness estimates used are stated X

(9) Details of the design and results of effectiveness study are
given (if based on a single study)

(10) Details of the method of synthesis or meta-analysis of estima-
tes are given (if based on an overview of a number of effecti- X
veness studies)

(11) The primary outcome measure(s) for the economic evaluation X
are clearly stated

(12) Methods to value health states and other benefits are stated X

(13) Details of the subjects from whom valuations were obtained X
are given

(14) Productivity changes (if included) are reported separately X

(15) The relevance of productivity changes to the study question is X
discussed

(16) Quantities of resources are reported separately from their unit X
costs

(17) Methods for the estimation of quantities and unit costs are X
described

(18) Currency and price data are recorded X

(19) Details of currency of price adjustments for inflation or curren- X
cy conversion are given

(20) Details of any model used are given X

(21) The choice of model used and the key parameters on which it
is based are justified
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ltem

Yes

No

Not Clear

Not
appropriate

Analysis and interpretation of results

(22)

Time horizon of costs and benefits is stated

(23)

The discount rate(s) is stated

(24)

The choice of rate(s) is justified

(25)

An explanation is given if costs or benefits are not discoun-
ted

(26)

Details of statistical tests and confidence intervals are given
for stochastic data

(27)

The approach to sensitivity analysis is given

(28)

The choice of variables for sensitivity analysis is justified

(29)

The ranges over which the variables are varied are stated

(30)

Relevant alternatives are compared

(31)

Incremental analysis is reported

(32)

Major outcomes are presented in a dissaggregated as well
as aggregated form

(33)

The answer to the study question is given

(34)

Conclusions follow from the data reported

(35)

Conclusions are accompanied by the appropriate caveats




Criteri di inclusione

I criteri di inclusione sono una caratteristica delle revisioni sistematiche della letteratura. Essi
rappresentano la trasposizione del quesito clinico/economico in domanda di ricerca per la selezio-
ne degli studi. Sono rappresentati attraverso il cosiddetto modello PICODT, ossia dalla definizione
della Popolazione di riferimento; Intervento indagato; Comparatore dell'intervento; Outcome
(esito); Disegno di studio; Tempo (arco temporale di riferimento).

HTA

L'Health Technology Assessment (HTA) € un processo multidisciplinare che studia le implica-
zioni di natura clinica, economica, organizzativa, sociale ed etica e di sicurezza dell'introduzione,
diffusione ed utilizzo delle tecnologie sanitarie.

Valutazione economica

La valutazione economica € un’analisi comparativa, sia dal lato dei costi che delle conseguen-
ze, tra diverse modalita alternative di azione. Da cio deriva che le funzioni principali di una qual-
siasi valutazione economica sono quelle di identificare, misurare, valorizzare e confrontare i costi
e le conseguenze delle alternative prese in considerazione.

PET-TC

Tecnologia ibrida che unisce in una unico macchinario la PET (Positron Emission Tomography
- Tomografia ad Emissione di Positroni) alla TC (Computed Tomography — Tomografia assiale com-
puterizzata)

PET
Positron Emission Tomography - Tomografia ad Emissione di Positroni

Revisione sistematica

La revisione sistematica € un’attivita di ricerca che sintetizza e valuta criticamente tutte le
prove disponibili in letteratura riguardo ad ambiti e caratteristiche di un intervento sanitario. Si
tratta di una fonte di informazione per professionisti impegnati in scelte di governo clinico, utili
nell’orientare le attivita mediche ed infermieristiche, nell’educazione continua e nell'organizzazio-
ne dei servizi.

Ricerca bibliografica

La ricerca bibliografica & una delle attivita metodologiche per la conduzione di una revisione
sistematica e si basa sulla ricerca delle evidenze da studi pubblicati su banche dati identificate. La
ricerca bibliografica e volta all'esaustivita delle fonti per evitare bias.

TC
Computed Tomography — Tomografia assiale computerizzata



agena.sf"{"k | ®

Nota degli autori

Parte dell'attivita di ricerca, ossia la revisione esplorativa dei metodi utilizzati per la conduzio-
ne di revisioni sistematiche di studi di valutazione economica, rappresenta anche un risultato della
“Revisione sistematica degli strumenti metodologici impiegati nelle valutazioni HTA” prevista dal
111 accordo HTA Ministero della Salute - Agenas.

Dal momento che I'approccio metodologico € stato condiviso e i rischi derivanti da bias e I'in-
certezza sono stati ridotti al minimo, 'Agenas ha deciso di sviluppare questo aspetto all’interno di
guesta revisione sistematica.

Tale attivita e stata il frutto della collaborazione tra autori delle due revisioni e pertanto i risul-
tati che ne sono conseguiti sono da intendersi comuni alle due revisioni sistematiche e non rap-
presentano una duplicazione di lavoro.
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