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NEL CARCINOMA RENALE METASTATICO:
REPORT FINALE DEGLI STUDI AVOREN

E CALGB 90206

con possibile riduzione della dose a 6 o 3 MU in
caso di tossicità) + bevacizumab (10 mg/kg ogni
2 settimane) oppure IFN + placebo. Obiettivo
primario dello studio era la sopravvivenza globa-
le (intention-to-treat), mentre obiettivi secondari
erano la progression-free survival (PFS), il tasso
di risposte obiettive, ed il profilo di tollerabilità.

La prima analisi dei risultati ottenuti1,2 aveva
già dimostrato quanto segue.

• PFS: vantaggio statisticamente significativo a
favore del braccio contenente bevacizumab ed
IFN nella popolazione intention-to-treat (me-
diana: 10,2 vs 5,4 mesi, HR = 0,63; p = 0,0001;
Figura 1), vantaggio evidente tuttavia solo nei
pazienti a prognosi favorevole (mediana: 12,9
vs 7,6 mesi, HR = 0,60; p = 0,004) ed interme-
dia (mediana: 10,2 vs 4,5 mesi, HR = 0,55; p
<0,0001) secondo i criteri di Motzer, ma non
in quelli a prognosi sfavorevole; il vantaggio
in termini di PFS veniva infatti perso nei pa-
zienti a prognosi peggiore (mediana: 2,2 vs 2,1
mesi, p = ns), forse anche a causa della scarsa
numerosità del campione relativo a questo
specifico sottogruppo di pazienti (n = 54). Ta-
le vantaggio è stato del tutto confermato an-
che successivamente ad una revisione indi-
pendente delle risposte ottenute nei pazienti
arruolati nel protocollo.

All’ASCO 2009 sono stati presentati i dati de-
finitivi di sopravvivenza globale relativi ai due
studi di associazione bevacizumab + interferone-
alfa (IFN) in pazienti con carcinoma renale me-
tastatico (mRCC): AVOREN e CALGB 90206.

STUDIO AVOREN: RIEPILOGO DEL DISEGNO
DELLO STUDIO E RISULTATI NOTI
PRIMA DELL’ASCO 2009

Lo studio AVOREN, presentato per la prima
volta in sessione plenaria all’ASCO 20071, e quin-
di pubblicato in extenso su Lancet2, ha portato
l’associazione di bevacizumab ed IFN ad ottene-
re l’indicazione nel trattamento di prima linea del
mRCC.

I 649 pazienti arruolati avevano un carcino-
ma renale a cellule chiare, oppure una forma mi-
sta con almeno il 50% di cellule chiare, un per-
formance status ≥70 secondo la scala di Kar-
nofsky, ed erano stati tutti nefrectomizzati. Que-
sti pazienti sono stati randomizzati a ricevere, fi-
no a progressione di malattia, una combinazione
di IFN (alla dose di 9 MU 3 volte a settimana,

Il report è stato realizzato con il contributo di Flavia Longo
e Giovanni Mansueto.



emorragie, ipertensione, eventi tromboembo-
lici e perforazioni gastrointestinali (tutti eventi
avversi attribuibili a bevacizumab), rispetto al-
la combinazione di IFN e placebo.

• Riduzioni di dose di IFN: previste dal proto-
collo in caso di tossicità, non sembrano aver
condotto ad alcuna perdita di efficacia del
braccio di combinazione. Al contrario, il grup-
po di 131 pazienti che ha ricevuto 6 o 3 MU di
IFN in associazione a bevacizumab ha presen-
tato non solo un minor numero di eventi av-
versi di grado severo, ma anche una PFS me-
dia superiore (di oltre 2 mesi) rispetto a quel-
la della popolazione intention-to-treat (me-
diana 12,4 vs 10,2 mesi) (Figura 2)3. Se il dato
inerente la riduzione della tossicità è incontro-
vertibile, il dato relativo alla migliore PFS nei
pazienti nei quali si sono ridotte le dosi di IFN
è da intendersi come del tutto esplorativo, ma
sicuramente suggestivo. Ovviamente, gli effet-
ti collaterali correlabili alla somministrazione

• Risposte obiettive: 31% nel braccio contenente
bevacizumab ed IFN, contro il 13% ottenuto
dall’IFN associato al placebo; un controllo di
malattia (definibile come la somma delle ri-
sposte obiettive e delle stabilità di malattia) si
è poi ottenuto nel 70% dei pazienti trattati con
bevacizumab + IFN, con una durata media
delle risposte e delle stabilizzazioni di malattia
pari a 13 e 10 mesi, rispettivamente.

• Tollerabilità: pur essendosi riscontrata una
maggiore incidenza di eventi avversi di grado
3-4 nel braccio sperimentale contenente beva-
cizumab ed IFN, va notato comunque come i
pazienti in questo braccio siano stati trattati in
media per 10 mesi, contro i soli 5 mesi di
quelli trattati nel braccio di controllo. Nel brac-
cio di trattamento contenente bevacizumab ed
IFN si è osservata proteinuria di grado 3-4 nel
7% dei pazienti, nonché un modesto aumento,
peraltro non significativo, di incidenza di
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FIGURA 1
Studio AVOREN: curve di Kaplan-Meier relative alla PFS
dei pazienti trattati con bevacizumab + IFN rispetto a

quella dei pazienti trattati con placebo + IFN
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FIGURA 2
Studio AVOREN: curve di Kaplan-Meier relative alla PFS

dei pazienti trattati con dosi ridotte di IFN-alfa (per
tossicità) rispetto alla popolazione intention-to-treat
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vedere placebo nel braccio di controllo6,7. Anche
per lo studio americano, l’obiettivo primario era
rappresentato dalla sopravvivenza globale (in-
tention-to-treat), mentre obiettivi secondari era-
no la PFS, il tasso di risposte obiettive, ed il pro-
filo di tollerabilità.

In questo secondo studio sono stati com-
plessivamente arruolati 732 pazienti, di cui circa
il 15% non era stato precedentemente sottoposto
a nefrectomia radicale.

Anche in questo caso, i dati di PFS erano no-
ti da tempo6,7, avendo il braccio sperimentale
(bevacizumab + IFN) dimostrato una superiore
PFS rispetto al braccio di controllo (mediana: 8,5
vs 5,2 mesi, HR = 0,71; p <0,0001) (Figura 3).

Anche nello studio americano, il tasso di ri-
sposte obiettive riportate nel braccio di combi-
nazione è stato quasi il doppio di quanto osser-
vato nei pazienti trattati con solo IFN, di contro
ad una – peraltro attesa – maggior percentuale
di eventi avversi di grado severo.

di IFN (fatigue, anoressia, astenia, nausea e
sintomi simil-influenzali) si riducono notevol-
mente con la riduzione di dose di IFN, con-
sentendo una maggiore compliance al tratta-
mento a lungo termine, con possibili ricadute
positive in termini di efficacia.

Il vantaggio, in termini di PFS, per la combi-
nazione di bevaciumab + IFN, rispetto al braccio
di controllo, veniva mantenuta in diversi sotto-
gruppi esaminati (Escudier B, personal commu-
nication 2008)4; in particolare:

• nei pazienti con carcinoma renale ad istologia
a cellule chiare (87% del totale dei pazienti):
PFS mediana 10,2 vs 5,5 mesi;

• nei pazienti con carcinoma renale ad istologia
mista (13% dei pazienti): PFS mediana 5,7 vs
2,9 mesi;

• nei pazienti con iperespressione del VEGF:
PFS mediana 7,6 vs 3,8 mesi;

• nei pazienti con normale o ridotta espressione
del VEGF: PFS mediana 12,9 vs 6,8 mesi.

Non si sono poi evidenziate differenze in
termini di PFS allorché i pazienti sono stati sud-
divisi per età (≤ vs >65 anni)5, per grado di com-
promissione renale (valutata come clearance
della creatinina), ovvero a seconda della com-
parsa o meno di ipertensione nei primi due mesi
di trattamento.

STUDIO CALGB 90206: RIEPILOGO DEL DISEGNO
DELLO STUDIO E RISULTATI NOTI
PRIMA DELL’ASCO 2009

Lo studio del gruppo cooperativo americano
Cancer And Leukemia Group B (CALGB) aveva
un disegno statistico quasi identico a quello del-
lo studio AVOREN, se non per il fatto di non pre-

ASCO 2009: STUDI AVOREN E CALGB 90206 NEL MRCC
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STUDIO AVOREN: RISULTATI FINALI RELATIVI
ALLA SOPRAVVIVENZA GLOBALE PRESENTATI
ALL’ASCO 2009 ED ANALISI DI SOTTOGRUPPO

Per quanto riguarda la sopravvivenza globa-
le, endpoint primario dello studio, il disegno sta-
tistico presupponeva che il braccio sperimentale
ottenesse un vantaggio di sopravvivenza globale
di circa 4 mesi (da 13 a 17) rispetto al controllo,
corrispondente ad una riduzione del rischio di
morte per ogni causa pari al 24%.

L’analisi finale8, effettuata ad un follow-up
mediano di 22 mesi, non ha evidenziato una dif-
ferenza statisticamente significativa tra i due
bracci di trattamento (sopravvivenza globale me-
diana 23,3 vs 21,3 mesi; p = ns), con una ridu-
zione del rischio di morte a favore della combi-
nazione di bevacizumab ed IFN che non va ol-
tre, anche dopo stratificazione per classi di ri-
schio, il 14% (Figura 4).

La differenza in termini di sopravvivenza
globale diventa invece significativa dopo che è
stata eseguita un’analisi di regressione di Cox
per alcuni fattori (predeterminati) in grado di in-
fluenzare la sopravvivenza8: sesso, età, gruppo
prognostico di Motzer, sedi metastatiche, calo
ponderale e livelli di espressione del VEGF (HR
= 0,78; p = 0,02). In particolare, nei pazienti che
non avevano metastasi epatiche alla diagnosi, la
sopravvivenza globale del braccio comprenden-
te bevacizumab + IFN raggiunge i 27,5 mesi,
contro i 21,4 dei pazienti trattati con IFN + pla-
cebo (p = 0,01). Anche per la sopravvivenza glo-
bale, è stato possibile dimostrare un apparente
vantaggio a favore dei pazienti nei quali le dosi
di IFN sono state ridotte per tossicità8; ovviamen-
te, anche per tale riscontro valgono le osserva-
zioni fatte a proposito della PFS.

STUDIO CALGB 90206: RISULTATI FINALI
RELATIVI ALLA SOPRAVVIVENZA GLOBALE
PRESENTATI ALL’ASCO 2009

Anche per quanto riguarda la sopravvivenza
globale, lo studio americano ricalca – con valori
assoluti anche in questo caso inferiori – quanto
osservato nello studio AVOREN. La sopravviven-
za tra i due bracci di trattamento, infatti, non rag-
giunge la significatività statistica (18,3 mesi per il
braccio bevacizumab + IFN vs 17,4 per il braccio
trattato con il solo IFN, p = ns) (Figura 5)9.

La differenza tra i due regimi non raggiunge
la significatività statistica nella popolazione in-
tention-to-treat, in cui si conferma una riduzione
del rischio di morte del 14%, che è esattamente
la stessa dello studio AVOREN, ed è inferiore a
quanto previsto dal disegno statistico. La soprav-
vivenza globale non si differenzia tra i due brac-
ci, né suddividendo i pazienti in base alla cate-
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goria di rischio secondo i criteri di Motzer, né in
relazione alle terapie di seconda linea ricevute.
L’analisi multivariata evidenzia invece un mag-
gior beneficio dalla terapia di combinazione nei
pazienti che non hanno eseguito una nefrecto-
mia (sopravvivenza globale mediana 15,7 vs 9,4
mesi, p = 0,03)9.

INTERPRETAZIONE DEI DATI PRESENTATI:
DIFFERENZE TRA LO STUDIO AVOREN
E LO STUDIO CALGB 90206

Dai dati sopra presentati è evidente che lo
studio AVOREN e lo studio CALGB 90206, non
solo condividono un disegno simile (ma – è im-
portante sottolinearlo – non identico), ma hanno
anche avuto un esito non dissimile, dimostrando
entrambi un vantaggio in termini di PFS, ma non
di sopravvivenza globale, a favore del braccio

sperimentale (bevacizumab + IFN). In termini
numerici assoluti, se da una parte colpisce la so-
vrapponibilità dei valori di PFS (5,4 per lo studio
AVOREN vs 5,2 per lo studio CALGB 90206) ot-
tenuti con IFN (pur con il bias legato all’utilizzo
o meno del placebo), appare invece stridente il
confronto tra quanto ottenuto dal medesimo
braccio sperimentale (bevacizumab + IFN) sia in
termini di PFS (10,2 vs 8,5) sia di sopravvivenza
globale (23,3 vs 18,3) tra i due studi.

Le ragioni potenzialmente in grado di spie-
gare queste differenze sono molteplici e posso-
no essere schematizzate come segue:

• differenze di disegno e metodologia di condu-
zione dei due studi (lo studio AVOREN è uno
studio internazionale, condotto in doppio cie-
co e controllato contro placebo, mentre lo stu-
dio americano è uno studio proposto e realiz-
zato da un singolo gruppo cooperativo statu-
nitense, condotto in aperto e non controllato
contro placebo);

• differente gestione delle tossicità peculiari di
IFN (a differenza di quanto accadeva in Euro-
pa, negli Stati Uniti l’IFN non era uno standard
di trattamento riconosciuto per il carcinoma
renale, con conseguente maggior disabitudine
alla gestione complessiva dei pazienti trattati
con IFN);

• differenze nelle popolazioni di pazienti arruo-
lati (nello studio AVOREN, tutti i pazienti do-
vevano essere stati nefrectomizzati per poter
essere inclusi nello studio, mentre la nefrecto-
mia non era mandatoria nello studio CALGB
90206; inoltre, lo studio americano consentiva
l’arruolamento anche di pazienti con istotipo
non a cellule chiare, mentre i pazienti arruola-
ti nello studio AVOREN dovevano avere, per
lo meno, un 50% di componente a cellule
chiare);
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• diversa disponibilità di altri trattamenti attivi
nel corso della conduzione dello studio (a net-
to favore dei colleghi americani).

Per quanto ciò non sia inequivocabilmente
dimostrabile, è assai verosimile che tali fattori
possano aver influenzato i risultati, globalmente
inferiori rispetto a quelli dello studio AVOREN,
ottenuti dal CALGB.

INTERPRETAZIONE DEI DATI PRESENTATI:
CHE VALORE DARE ALLA MANCATA
SIGNIFICATIVITÀ IN TERMINI
DI SOPRAVVIVENZA GLOBALE?

Metodologicamente, uno studio che non rag-
giunga il proprio endpoint principale dovrebbe
essere considerato come negativo. Non ci si può
quindi che porre questo – rilevante – quesito al-
lorché si prenda visione dei risultati degli studi
AVOREN e CALGB 90206 sopra riportati: ci tro-
viamo di fronte a due studi positivi o negativi?

Una prima osservazione da farsi è relativa al-
le stime di efficacia dell’IFN sulle quali si è co-
struito il disegno statistico dei due studi. Per lo
studio AVOREN, ad esempio, la sopravvivenza
globale attesa per il braccio di controllo era di
14 mesi; nella realtà, è stata superiore ai 21 mesi.
È quindi credibile che tale sottostima dell’attività
di IFN possa aver condizionato i risultati finali
dello studio.

Inoltre, al di là della presenza di un certo nu-
mero di pazienti ai quali è stato concesso il cross-
over a progressione, ancor più rilevante appare il
problema dei successivi trattamenti attivi ricevuti
dai pazienti, trattamenti che possono aver condi-
zionato i risultati finali dei due studi in oggetto in
termini di sopravvivenza globale. Come già avve-
nuto per svariate neoplasie – in anni relativamen-
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te recenti, basti pensare al carcinoma del colon-
retto10 – la disponibilità di svariati trattamenti atti-
vi, utilizzabili (ed utilizzati) in sequenza, può ren-
dere impossibile evidenziare un qualsivoglia van-
taggio in termini di sopravvivenza da parte di un
trattamento utilizzato in prima linea.

Questa banale, ma estremamente realistica
osservazione, ha suscitato e sta suscitando una
rilevante controversia metodologica su quale
debba essere l’endpoint principale per gli studi
prossimi venturi (sopravvivenza globale o
PFS?10) in una neoplasia quale il carcinoma rena-
le, dove l’improvvisa abbondanza di trattamenti
attivi, se non può che essere un’ottima notizia
per i pazienti, rappresenta una specie di incubo
metodologico per il clinico ed il biostatistico.

Basti pensare che, nello studio AVOREN, il
55% dei pazienti trattati con bevacizumab + IFN,
e addirittura il 63% di quelli trattati con IFN +
placebo, hanno successivamente ricevuto una o
più ulteriori linee di trattamento, nella stragran-
de maggioranza dei casi potenzialmente attive. Il
25% dei pazienti arruolati nel braccio sperimen-
tale ed il 29% di quelli trattati nel braccio di con-
trollo hanno infatti ricevuto sunitinib in seconda
linea, il 18% e 16%, rispettivamente, sono stati
trattati con sorafenib, ed il 4% e 2% con un inibi-
tore di mTOR (Tabella 1)8.

È da sottolineare come gli autori abbiano
messo in evidenza una notevole variabilità geo-
grafica nel tipo di terapie utilizzate nelle succes-
sive linee di trattamento; in particolare nei paesi
dell’Est europeo, che hanno partecipato allo stu-
dio AVOREN, solo una minoranza di pazienti ha
ricevuto una terapia di seconda o di terza linea8.

A questo proposito, alcune considerazioni
vanno fatte sull’influenza sulla sopravvivenza
globale esercitata dalle linee successive di tera-
pia (Tabella 2).
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TABELLA 1
Studio AVOREN: trattamenti successivi ricevuti dai pazienti

Trattamento IFN + bevacizumab IFN + placebo
(n = 327) (n = 322)

N. % N. %

Totale pazienti con ≥ 1 trattamento 180 55 202 63
Inibitori VEGF

Sunitinib 83 25 92 29
Sorafenib 60 18 50 16
Bevacizumab 10 3 12 4
Altro* 7 2 6 2

Inibitori mTOR** 14 4 6 2
Citochine 32 10 52 16
Chemioterapia*** 28 9 47 15

*Pazopanib, erlotinib, sorafenib in cieco, sunitinib in cieco, altri inibitori dell’angiogenesi non specificati, altri inibitori del VEGF non
specificati.
**Temsirolimus, everolimus (RAD001).
***Antimetaboliti, alcaloidi della vinca, altri agenti antineoplastici.

TABELLA 2
Studio AVOREN: impatto sulla sopravvivenza globale dei trattamenti successivi ricevuti dai pazienti

OS mediana

IFN + bevacizumab IFN + IFN + HR
vs IFN + placebo bevacizumab placebo (IC 95%)

(n) (mesi) (mesi)

Successivo TKI* 113 vs 120 38,6 33,6 0,80
(0,56-1,13)

Sunitinib successivo 83 vs 92 43,6 39,7 0,88
(0,58-1,35)

Sorafenib successivo 60 vs 50 38,6 30,7 0,73
(0,44-1,20)

*Come terapia successiva si intende qualsiasi terapia post-protocollo di qualsiasi linea (prima o dopo progressione di malattia).
TKI comprendono sunitinib, sorafenib, pazopanib, erlotinib, sorafenib in cieco, sunitinib in cieco e altri TKI non specificati.

rebbe essere la strategia migliore, con una so-
pravvivenza che supera abbondantemente i 40
mesi8.

Dai dati sopra mostrati, un trattamento di
seconda linea con sunitinib, a fallimento di una
prima linea con bevacizumab ed IFN, sembre-
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La recente diffusione dei risultati delle ana-
lisi di sopravvivenza degli studi AVOREN e
CALGB 90206 è occasione per porre l’attenzio-
ne su alcuni elementi cardine per l’interpreta-
zione dei risultati di uno studio clinico, e preci-
samente:

a) la scelta dell’endpoint primario (plausibilità
della sopravvivenza globale come indicatore
di beneficio clinico di un trattamento di 1a li-
nea metastatica);

b) la stima del comportamento del braccio di
controllo (e conseguentemente l’entità del be-
neficio clinico che si intende dimostrare);

c) l’interpretazione del test statistico (significati-
vità statistica vs rilevanza clinica);

d) l’interpretazione dei risultati di analisi per sot-
togruppi.

Endpoint primario
La sopravvivenza globale è stata per anni

l’endpoint (outcome measure) di scelta per gli

studi di trattamento medico della malattia meta-
statica. L’introduzione di trattamenti di 2a linea
‘efficaci’ (anche in termini di sopravvivenza), co-
sì come il cross-over del braccio di controllo al
trattamento ‘vincente’ al momento della progres-
sione hanno di fatto reso quasi impossibile la di-
mostrazione di un beneficio di sopravvivenza di
un nuovo trattamento di 1a linea vs controllo at-
tivo. Attualmente le Agenzie Regolatorie (FDA -
Cortazar P, ASCO 2008; EMEA - Pignatti F, ESMO
2008) sono infatti disponibili ad accettare come
‘efficaci’ trattamenti che dimostrino (in almeno 2
studi) un controllo della progressione (PFS) di ri-
levanza clinica, con significatività statistica ade-
guata (p <0,01), e che il dato di sopravvivenza
non indichi un effetto detrimentale del tratta-
mento in esame. I risultati di AVOREN e CALGB
90206 soddisfano tali requisiti, con HR (PFS) 0,63
(p = 0,0001) e 0,71 (p <0,00001) rispettivamente.
I dati di sopravvivenza, HR (OS) 0,86 (IC 95%:
0,72-1,04) e 0,86 (IC 95%: 0,73-1,01), rispettiva-
mente ‘certificano’ (vedi il valore del limite supe-
riore dell’intervallo di confidenza) l’effetto non-
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detrimentale del bevacizumab, indicandone sem-
mai un beneficio – seppure di entità inferiore a
quanto originariamente stabilito (vedi il paragra-
fo successivo).

Stima di comportamento del braccio
di controllo
Entrambi gli studi si proponevano di dimo-

strare una riduzione relativa del rischio di morte
superiore al 20%, ponendo come base per tale
obiettivo una mediana di sopravvivenza del
braccio di controllo di 13-14 mesi, stima ragione-
vole al tempo in cui non erano ancora disponi-
bili trattamenti di 2a linea efficaci. La mediana di
sopravvivenza del braccio IFN è invece stata di
17,4 mesi nello studio CALGB e addirittura di
21,3 mesi nello studio AVOREN (cross-over a be-
vacizumab?, effetto dei trattamenti di 2a linea?),
rendendo particolarmente problematica la dimo-
strazione di un beneficio nei termini originaria-
mente previsti.

Interpretazione del test statistico
Spesso il risultato del test statistico (‘p’) vie-

ne erroneamente interpretato come indicatore
della ‘rilevanza clinica’ di un effetto. Nella realtà
esso rappresenta solo la probabilità che l’effetto
osservato sia dovuto al caso. Per quanto sopra,
la probabilità che la riduzione relativa del rischio
di morte del 14% (ascrivibile a bevacizumab) sia
dovuta al caso è del 13% (p = 0,129) nello studio
AVOREN e di circa il 7% (p = 0,069) nello studio
CALGB. L’attenzione del lettore dovrà quindi es-
sere primariamente rivolta all’entità del beneficio
clinico (riduzione relativa del rischio di morte) e
solo secondariamente alla verifica se tale dato sia
statisticamente affidabile.

Interpretazione delle analisi
per sottogruppi
Lo scopo delle analisi per sottogruppi è di

verificare se una (o più) caratteristica ‘basale’
(conosciuta già al momento della randomizza-
zione) sia associata a un particolare (migliore o
peggiore) effetto del trattamento. Le analisi cor-
relate hanno di solito solo valore esplorativo e
non sono suscettibili di ricaduta sul piano clini-
co, con l’eccezione (non da tutti accettata) di un
dato di particolare rilevanza clinica, determinato
prospetticamente e confortato da un test di inte-
razione significativo.

Quando invece la coorte di pazienti sia deter-
minata da eventi susseguenti alla randomizzazio-
ne, quali per esempio la somministrazione di IFN
a dose ridotta o l’effettuazione o meno della ne-
frectomia, le cautele di tipo interpretativo devono
essere ancora maggiori, non dovrebbero essere
eseguiti test di significatività statistica, e in ogni ca-
so le evidenze riscontrate possono solo suggerire
la ripetizione dell’esperimento con criteri di sele-
zione come definiti dall’analisi per sottogruppi.

Considerazioni conclusive
I due studi in esame soddisfano i requisiti

delle Agenzie Regolatorie in termini di prova di
efficacia dei trattamenti di 1a linea della malattia
metastatica: rilevanza clinica adeguata nella pre-
venzione della progressione di malattia e dati di
sopravvivenza a sostegno di un effetto non-de-
trimentale del trattamento in esame.

La dimostrazione del beneficio di sopravvi-
venza dovrebbe essere eventualmente effettuata
nell’ambito di un confronto tra strategie terapeu-
tiche, predeterminando quindi per entrambi i
trattamenti a confronto le linee terapeutiche suc-
cessive a quella iniziale.
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