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La programmazione di
uno studio clinico:
dalla domanda al disegno
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L'evoluzione della Scienza “fe

“*Ho mal d'orecchio”

2000 AC " Tieni, Succhia questa radice miracolosd"

1000 DC " Quella radice é veleno. Recita questa preghierd'

1850 DC " Questa preghiera é superstizione. Bevi guesta pozione"
1940 DC " Questa pozione é veleno. Ingoia questa pillold’

1985 DC "Questa pillola non funziona. Prendi guesto antibiotico"

2000 DC " Questo antibiotico non é Biologico e Naturale.
Tieni, succhia questa radice ecobiodinamicd'
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L'errore nella pratica clinica e nella
ricerca clinica

Ricerca clinica Pratica clinica
Conoscere Riconoscere
Risolvere un quesito Risolvere un quesito gia
irrisolto (problema) risolto prima (esercizio)
Errore = Soluzione Errore = Risultato
inadeguata di un scorretto nella soluzione
problema scientifico di un esercizio
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Medicina basata sulle prove (EBM)

L'esperienza e l'infuito clinico sono essenziali ma
non sufficienti per la validita e la generalizzabilita
delle conclusioni

La forza delle conclusioni dipende da una
valutazione critica della conoscenza disponibile,
secondo criteri e metodi condivisi e predefiniti

+ quali informazioni utilizzare?

- come valutare la qualita della conoscenza
disponibile?

* come applicare la conoscenza alla pratica?




La buona ricerca clinica

«  Non e etico cido che non é rilevante
scientificamente

- Non e etico cido che non & corretto
metodologicamente

- Non é necessariamente etico cio che &
metodologicamente corretto

Etica e metodologia della ricerca
clinica

1. Non ¢ etico cio che non & scientificamente
rilevante

* Uno studio clinico deve rispondere ad un bisogno
reale

La domanda deve essere clinicamente e
biologicamente giustificata

Deve essere garantita la sostanziale ‘equipoise’ con il
trattamento di confronto




Etica e metodologia della ricerca
clinica

2. Non ¢ etico cio che non & metodologicamente
corretto

* Uno studio clinico metodologicamente scorretto:

* puo portare a conclusioni inutili, sbagliate,
potenzialmente dannose

» espone a rischi ingiustificati i malati

* & uno spreco di risorse

Etica e metodologia della ricerca
clinica

3. Non & necessariamente etico cio che &
metodologicamente corretto

- studio sostanzialmente irrilevante

* gruppo di controllo inappropriato

* rapporto rischi-benefici ingiustificato

+ domanda di non-inferiorita ingiustificata
* interruzione dello studio ingiustificata

* mancata pubblicazione dei risultati
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La cattiva ricerca clinica

Uno studio metodologicamente corretto non é
necessariamente accettabile sul piano etico

> nel disegno dello studio
>

>
>
>
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Fluoxetine dose and outcome in antidepressant drug trials

Carrado Barbui, Matthew Hotopf, Silvio Garattini

Results. The systematic search yielded 103 randomised trials. Studies in which
flunxetine was the experimental drug adopted a higher dose regimen than group-2
studies. |

Controllo 125

Sperimentale 43

fluoxetina-braccio di trattam
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Y%di studi
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La cattiva ricerca clinica

Uno studio metodologicamente corretto non e
necessariamente accettabile sul piano etico

>

> nell'analisi dei dati
>

>
>

WOLUME 22 . HNUMBEA @ - MAY 1 2004

JOURNAL oF CLINICAL ONCOLOGY COMMENTS AND CONTROVERSIES

The Ethics of Early Stopping Rules: Who Is
Protecting Whom?

Stephen A Cannistra, Frogram # Gyneooge ey cncoiogy, oeen (srael Desconess Medcal Center Boston, M4

Bruce M. Psaty, MD, Ph)

— 7~ Stopping Medical Research to Save Money
138 1AMA, Amd 230, 2001vel 267, 1 1 A Broken Pact With Researchers and Patients

Premature discontinuation of clinical trial for reasons not
related to efficacy, safety, or feasibility

Michel Lievre, Jo&l Ménard, Eric Bruc

Leiters doiletré Trdrlaes

kert, Jo&l Cogneau, Francois Delahaye, Philippe Giral, Eran
a, Philippe Moulin, Philippe Pass: s Poychain, Gérard Siest

Some trials are discontinued prematurely by their

remature discontinuation of trials for strategic
OISO fOI’ strateglc reasons

reasons deceives the patients, jeopardises the

Clinical oI o for patient-doctor relationship, and harms the

reasons pertaining to efficacy, safety ,or feasibility nedical community




Hazard Ratio
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L'interruzione precoce dello studio sovrastima l'effetto

2.0
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[ Information fraction { %)
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La cattiva ricerca clinica

Uno studio metodologicamente corretto non &
necessariamente accettabile sul piano etico

>
>
> nella pubblicazione dei risultati
>
>
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An Wen Chan, MD, DPhil

Ashjorn Hrébjartsson, MD, PhD Empirical EVidence for Selective Reporting
o of Outcomes in Randomized Trials

Peter C. Cotzsche, MD, DrMedSci

Dougles G, Alman, DSc Comparison of Protocols to Published Articles
Figure 2. Total Number of Outcomes per Table 5. Proportion of Trials With Major Discresancies n the Specifization of Primary
Trial Cuteomes Wnen Compering Pratocols and Puklished Articles
Trials With Discrepancies for
1 Discrepancy in Published Articlas Relative 1o Profocols =1 Primary Outcome, No. (%]*

" Primary culcomes specfied In profocos n =76 tisls)
E & Ay changs o protzcokdefined pimay cutcome 40 (53)
5 Recortzd 33 nocprimary in publishec arfizes 2634
§7 y Ornted from published articlzs 20(26)
T 4 Primary culcomes specfied in pudlished artides (0= 63 Trak)
§ By rew primary ourcome deinac n publishas arlizes 21 (25)

2 Grenged from norprimary n pretocol to prmery L]

oublished arlicls

0
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; A Time to Publication by Sponsorship | B| Time to Publication by Type of Result
and Sponsorship
Sponsor Pharmaceutical Sponsor  Non-Pharmaceutical Sponsor
— Pharmaceutical — Significant Results Significant Results
Cooperative Group || MNonsignificant Results - Nonsignificant Results
-~ Not Identified i
ASCO ASCO
Presentation Presentation
1.0+
; !
5 08 B
o
£ 06-
5
£ 04
g 0.2
o 0 Log Rank P Value =.02
11 8 5 7 9 11 13 41 3 5 7 9 11 13
Years to Publication Years to Publication
Na. at Risk No. at Risk
Pharmaceutical 74 49 29 11 3 2 2 Pharmaceutical
Cooperative 283 248 138 73 33 16 8 Significant 40 25 8 3 1 1 1
Mot Identified 140 100 57 33 21 15 8 Nonsignificant 51 38 21 13 5 4 3

Non-Pharmaceutical
Significant 182 136 67 35 15 9 5
Nonsignificant 234 197 120 66 35 19 @
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Reported Outcomes in Major Cardiovascular -
Clinical Trials Funded by For-Profit and
Not-for-Profit Organizations: 2000-2005

Paul M Ridker, MDD}

Jowe Torres, BA

JAMA, 2006, 205:2270-2274

Table 2. Proportion of Trals Significantly Favoring Mewer Treatments Cwver Standard of Care

Mo Tostal %
I 1
Not-for-Profit
Mot-for-Profit and For-Profit For-Profit P
Trials {n=104) [n=62) n=137) for Trend

517104 [42.0) IWE2ERS) 0 OOTATeRe. B

Clinical and paints 10755 [34.8) 24/44 545 BUDEEET) SN
Drug 17/43 (32.5) 24745 544) 7411355 A e
478 (50.0) R T [T
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La cattiva ricerca clinica

Uno studio metodologicamente corretto non e
necessariamente accettabile sul piano etico

>
>
>
> nell'interpretazione dei risultati
>
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Effcct of mterpretive bias on rescarch evidence
Tedl | Kaptehuk
BM] VOLUME 326 28 JUNE 2003

Si valutano diversamente le prove a favore o contro le
proprie convinzioni

Clinici differenti richiedono una differente intensita
delle prove

A posteriori si conclude che dei risultati non previsti
sarebbero stati diversi se fossero state diverse le
condizioni di studio
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La cattiva ricerca clinica

Uno studio metodologicamente corretto non &
necessariamente accettabile sul piano etico

>
>
>
>

> frode scientifica

10
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An On-Site Audit of the South African Trial of High-Dose
Chemotherapy for Metastatic Breast Cancer and Associated
Publications

By Raymond B. Weiss, Geraldine G. Gill, and Clifford A. Hudis

Purpose: The randomized study reported by Bez-
woda et al of high-dose chemotherapy (HDC] for treq;
ment of metastatic breast cancer was audited on site
verify the study results. Additional published studie!
were reviewed to determine whether they had been
subject to the required institutional oversight.

Patients and Methods: Ninety patients were re-
ported to have been randomized and treated on this
trial. A log of the names, hospital numbers, entry dates,
and regimen received had been provided by the
principal investigator. A search of mere than 15,000
sets of medical records available from two Johannes-
burg hospitals was performed to locate records for as
many of these 90 patients as possible. Standard
auditing techniques were used. Additional clinical
trials published by Bezwoda were compared against
the minutes of the University of the Witwatersrand

Committee for Research on Human Subjects to verify

review and approval.

Results: Records for only 61 of the 90 patients
could be found. Of these 61, only 27 had sufficient
records to verify eligibility for the trial by the pub-
lished criteria. Of these 27, 18 did not meet one or
ore eligibili:ly criteria. Only 25 patients appeared

ha ived their assigned therapy tem as-
sociated with T L) declerte=etTd all but three
of these 25 received HDC. The treatment details of
individual patients were at great variance from the
published data. Nine other trials reported by Bezwoda
were not reviewed or approved by the appropriate insti-
tutional compai trary in

Conclusion: The multiple publications of this study
do not report verifiable data, and nine other publica-
tions coauthored by the principal investigater contain
at least one major untrue statement.

Clin Oncol 19:2771-2777. = 2001 by American
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Le parole chiave della ricerca

> Obiettivo
> Disegno

> Protocollo

11
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L'aspetto piu importante di uno
studio e’ il suo obiettivo primario

Disegno Endpoint - Oscuramento

/ // Selezione dei malati

Obiettivo _——— Trattamenti

\\\ Follow-up

Analisi statistica

Interpretazione

12
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Quando uno studio & scientificamente
rilevante?

Effettiva utilita o interesse dell'ipotesi oggetto di
studio

* biologicamente plausibile

+ clinicamente plausibile

* originale

* rilevante clinicamente qualunque sia il risultatol
* buon rapporto costi-benefici
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Disegno

E' la struttura operativa dello studio che
permette di giungere a risultati

- credibili

* riproducibili

- generalizzabili

13
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Il protocollo dello studio

- E il documento operativo dello studio
+ E il documento per la richiesta di fondi

+ E il documento sottoposto allapprovazione dei
Comitati etici

+ E il documento per la valutazione dell'andamento
dello studio

- E il documento storico di riferimento
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Le fasi di studio

14
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Le domande dell’'efficacia per la
pratica clinica

1. Che prove esistono che un determinato
intervento modifichi positivamente la storia
naturale della malattia? > VALIDITA'

2. Quanto sono applicabili alla pratica le prove
di efficacia? - GENERALIZZABILITA'

3. Il trattamento e fattibile nella vostra
pratica clinica? > CLINICA
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Lo sviluppo di un farmaco

N° COMPOSTI PER STADIO

5000-10000
|- RICERCAdi BASE ed APPLICATA ((2-10 anni) Y
250
SVILUPPO PRECLINICO
(Test di laboratorio e sull’ animale) *

I 5

SVILUPPO
CLINICO

Pratica
1 1 1 1 1 1 1 i
0 2 4 6 8 10 12 14 16

15
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Le fasi di studio: domande

Il farmaco pud essere usato nell'uomo?
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Le fasi di studio

Obiettivi Soggetti  Numerosita
Farmacocinetica Volontari sani 20-100
Tossicita Malati avanzati

16
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Fase 1 - cCaratteristiche

* Nuovi trattamenti (o combinazioni)
» Tossicita poco nota
* Incrementi scalari di dose

- Benefici attesi minimi
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Le fasi di studio: domande

Il farmaco pud essere usato nell'uomo?

!

FASE 2 Il farmaco agisce sulla malattia?

17
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Le fasi di studio

Obiettivi Soggetti Numerosita
Farmacocinetica Volontari sani 20-100
1 Tossicitd Malati avanzati
FASE 2 | Attivita terapeutica Malati 50-200

Tollerabilitda
breve termine
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La fase 2..

* ha lo scopo di determinare se un nuovo
trattamento e sufficientemente sicuro e attivo
da raccomandarne la sperimentazione di fase 3

* noh produce conoscenze definitive sulla
efficacia di un nuovo trattamento, ma solo
informazioni preliminari

18
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Le fasi di studio

FASE 2

!

FASE 3

Il farmaco puo essere usato nell'uomo?

Il farmaco agisce sulla malattia?

Il farmaco migliora la prognosi del malato?
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Le fasi di studio

FASE 2

!

FASE 3

Obiettivi Soggetti Numerositd
Farmacocinetica Volontari sani 20-100
Tossicitd Malati avanzati
Attivita terapeutica Malati 50-200

Tollerabilitda
breve termine

Efficacia terapeutica  Malati 300-10.000

19
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Fase 2 - Fase 3

ATTIVITA'

capacita del trattamento di indurre le modificazioni
della malattia grazie alle quali si presume che
I'ammalato possa avere un beneficio

EFFICACIA

capacita del trattamento di indurre un beneficio
clinico negli ammalati ai quali viene somministrato
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La distinzione fra attivita ed efficacia

Patologia Efficacia Attivita
Ipertensione Riduzione Riduzione della

incidenza/mortalitd  pressione arteriosa
cardiovascolare

Cancro Aumento della Riduzione della
sopravvivenza massa tumorale
AIDS Aumento della Aumento dei CD4

sopravvivenza

Ritardo nella
progressione clinica

Riduzione della
carica virale

Epatiti croniche Aumento della Riduzione delle
sopravvivenza transaminasi
Ritardo nella Riduzione della

progressione alla cirrosi  carica virale

20
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Le fasi di studio

Fase Obiettivi Soggetti Numerositd
I Farmacocinetica Volontari sani 20-100
Tossicitd Malati avanzati
IT  Attivita terapeutica Malati 50-200

Tollerabilitaa
breve termine

IIT Efficacia terapeutica alati 300-10.000

(condizioni controllate)

icacia rerapeutica Malati >10.000
(pratica clinica)

Farmacovigilanza
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