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Trasparenza: lezioni di disegno

Gli studi clinici
di fase III di nuovi
farmaci oncologici
sono studi ben fatti
sul piano formale.
Tuttavia nascondo-
G‘_ no una serie di am-
4= biguita che di per

sé non alterano la
correttezza dello studio né la veridi-
cita dei risultati, ma che sono fina-
lizzate a dimostrare una differenza
statisticamente significativa a favo-
re del trattamento sperimentale e,
comunque, ad amplificarla. Cosi al-
la Riunione Annuale 2013 dell’As-
sociazione Alessandro Liberati —
Network Italiano Cochrane, Paolo
Bruzzi (Unita di Epidemiologia cli-
nica e sperimentazioni, Istituto na-
zionale per la ricerca sul cancro, Ge-
nova) ha iniziato la sua relazione
che potremmo paragonare ad una
perizia anatomopatologica del dise-
gno dei trial clinici randomizzati di
ultima generazione sponsorizzati
dall'industria in ambito oncologico.

Lo scopo ultimo di questi studi
clinici e valutare positivamente gli
effetti della terapia sperimentale
messa a confronto con la terapia
standard per arrivare alla regi-
strazione del nuovo farmaco, prefe-
ribilmente nei tempi piu brevi. Il
disegno degli studi deve soddisfare
una serie di criteri al fine di garan-
tire che i risultati differiscano dal-
la verita solo per effetto del caso
(validita interna) e siano replicabi-
li in popolazioni, ambienti e tempi
diversi da quelli in cui e stata con-
dotta la sperimentazione clinica
(validita esterna). Per quanto con-
cerne la validita interna, i disegni
degli trial clinici sponsorizzati dal-
I'industria sono ineccepibili, sono
di alta qualita statistica e accetta-
bilita, e non si identificano bias
nella conduzione. Le anomalie
emergono quando si prova a guar-
dare meglio al di 1a dei criteri va-
lutativi adottati per dimostrare la
correttezza e la trasferibilita dei ri-
sultati nel mondo reale.

Una prima anomalia, ha spiega-
to Bruzzi, viene dalla scelta del-
Pobiettivo primario che deve dimo-
strare il beneficio del trattamento.
Dimostrare la presenza di un bene-
ficio significa rifiutare I'ipotesi nul-
la secondo la quale i due interventi

sanitari confrontati sono di pari ef-
ficacia. Tuttavia, negli studi oncolo-
gici di fase III I'ipotesi nulla e al-
quanto improbabile perché essen-
zialmente si sperimentano farmaci
che si presuppone abbiano una mi-
nima efficacia clinica gia dimostra-
ta negli studi preclinici e in quelli di
fase IT o in trial di altri farmaci con
lo stesso meccanismo. Quindi il pro-
blema non e tanto dimostrare se c’e
una differenza statisticamente si-
gnificativa (p<0,005) ma piuttosto
valutare se c’@ una differenza clini-
camente rilevante.

Spesso lindustria adotta dei
trucchi per dimostrare una differen-
za pitt ampia e nel piu breve tempo
possibile (cosa non da poco visto che
anticipare di sei mesi la registrazio-
ne di un farmaco si traduce in un
grosso guadagno per l'industria). 11
primo trucco & disegnare trial so-
vradimensionati rispetto alla neces-
sita di dimostrare la presenza di un
beneficio clinicamente rilevante: in
questo modo, per calcoli esclusiva-
mente statistici, differenze anche di
piccole dimensioni risultano signifi-
cative. Bruzzi porta come esempio i
primi tre studi clinici pubblicati de-
gli inibitori dell’aromatasi nel carci-
noma della mammella precoce che
hanno arruolato rispettivamente
4270, 5187 e 6200 pazienti.

Un secondo trucco & scegliere
Iendpoint piu efficiente dal punto di
vista statistico. Se lo scopo del trat-
tamento vuole essere migliorare la
quantita o la qualita della vita, an-
drebbe scelto come endpoint prima-
rio la sopravvivenza globale che &
I'unico endpoint in grado di definire
realmente lefficacia del trattamen-
to, oppure il QoL Score che misura
la qualita di vita o il numero di an-
ni di vita aggiustati per qualita di
vita (Qaly). Spesso invece l'indu-
stria adotta endpoint surrogati (an-
che non validati), quali la sopravvi-
venza libera da progressione, la so-
pravvivenza libera dalla malattia,
la sopravvivenza libera da recidiva
ol tasso di risposta. L'interesse per
questi endpoint surrogati e duplice.
Il primo & che essi massimizzano le
differenze tra due bracci di studio e
quindi rendono statisticamente si-
gnificative le differenze oppure so-
vradimensionano l'efficacia del trat-
tamento. Il secondo motivo di inte-
resse e che anticipano di molto la ri-
sposta, fino a tre, quattro mesi.

Inoltre, I'utilizzo degli endpoint
surrogati viene rafforzato dal cross
over progression. Se infatti ad una
analisi intermedia viene osservato
precocemente un beneficio del trat-
tamento, per apparenti ragioni
umanitarie viene acconsentito il
cross over progression, cioe il pas-
saggio dei pazienti del braccio di
controllo a quelli del trattamento
sperimentale. Ma in questo modo
non si potra mai sapere se il tratta-
mento sperimentale ha un effetto
sulla sopravvivenza globale perché
tutti i pazienti prima o poi hanno
assunto il nuovo trattamento.

Infine, un terzo trucco & I'uso
intensivo delle analisi ad interim
che ad una non appropriata anali-
si statistica dei risultati basata
sulla regressione della mediana
tendono a produrre una sovrasti-
ma dell’efficacia del trattamento.
L’hazard ratio (il rapporto tra l'in-
cidenza dell’endpoint esaminato
nei due bracci in diversi momenti
dello studio) puo essere inganne-
vole perché non & costante per tut-
ta la durata dello studio: I'effetto
positivo del farmaco sperimentale
rispetto al controllo puo crescere
fino a un massimo per poi decre-
scere fino ad annullarsi. Statisti-
camente, analisi intermedie tende-
ranno quindi a sovrastimare I’ha-
zard ratio dell’efficacia del tratta-
mento. Tornando ai tre studi clini-
ci sugli inibitori dell’aromatasi nel
carcinoma precoce della mammella
& singolare che I’analisi intermedia
sia stata fatta dopo due anni e
mezzo del follow-up per un tratta-
mento di cinque anni, che lo studio
sia stato interrotto per fare preco-
cemente il cross over dei pazienti
del gruppo di controllo. Questo ha
comportato che alla valutazione
della positivita dei risultati siano
stati mascherati i dati sulla tossi-
cita e sulla mortalita per il sempli-
ce fatto che, seppure in ritardo, i
pazienti del gruppo di controllo
hanno seguito il medesimo tratta-
mento del gruppo del farmaco spe-
rimentale.

I trial oncologici di ultima gene-
razione sono dunque privi di macro-
scopici difetti dal punto di vista sta-
tistico e metodologico ma sono dise-
gnati per massimizzare la probabi-
lita di trovare una differenza signi-
ficativa e di produrre sovrastime di
efficacia del trattamento aumen-
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tando le dimensioni dello studio, fo-
calizzandosi sugli endpoint surro-
gati e/o le analisi ad interim, po-
nendo 'attenzione sugli effetti pre-
coci in cui e prevedibile che I'effetto
sara massimo. Tutto questo, ha sot-
tolineato Bruzzi, produce delle so-
vrastime del beneficio che vengono
adeguatamente pubblicizzate ma
che forniscono una visione distorta
della vera efficacia clinica del trat-
tamento sperimentale. I problema
e che queste anomalie non sono con-
siderate dalle autorita regolatorie e
influenzano il processo autorizzati-
vo favorendo la registrazione di
nuove terapie dai benefici limitati e
dagli alti costi.

Le soluzioni? Bruzzi sostiene che
la soluzione migliore sia puntare a
trial indipendenti e a una piu forte
capacita di negoziare tra le agenzie
regolatorie, la comunita scientifica e
le aziende farmaceutiche. Inoltre
andrebbero corretti, gia in sede di
programmazione dello studio, i cri-
teri di analisi alzando il “livello del-
Pasticella” di efficacia richiesta per
Papprovazione di un farmaco oltre la
quale si concretizzi un vantaggio
concreto, tangibile per il paziente.

Laricerca
tra condivisione e protezione
della paternita del dato

In tema di con-
divisione dei dati
della ricerca, alla
Riunione Cochrane,
Giuseppe Traversa
(Centro Nazionale
di Epidemiologia,
Istituto Superiore di
Sanita) ha tenuto a
distinguere tra questioni inoppugna-
bili e indiscutibili, come l'obiettivo
della necessita di trasparenza, e que-
stioni su cui invece vale la pena ap-
profondire ancora la discussione, co-
me per esempio il rapporto tra obiet-
tivi e mezzi, in particolare i mezzi
specifici attraverso i quali si vogliono
perseguire gli obiettivi.

La premessa e lapalissiana:
«maggiore trasparenza € sempre
meglio che minore trasparenza».
Nella ricerca scientifica, i risultati
attesi di una maggiore trasparenza
dei dati sono: evitare il bias di pub-
blicazione; mettere in evidenza (e
correggere) alcuni errori; ridurre i
bias dei conflitti di interesse; e (in
alcuni casi) mettere in evidenza dei

falsi o delle condotte scorrette.

L’aspetto essenziale della que-
stione, ha proseguito Traversa — su
cui in effetti non dovrebbe piu es-
serci discussione — & “pubblicare
tutto”, come d’altronde riporta la
Dichiarazione di Helsinki laddove
sottolinea che ricercatori, autori,
sponsor, editori hanno 1'obbligo eti-
co di pubblicare e diffondere tutti i
dati della ricerca, in modo completo
e accurato e quindi anche pubblica-
re i risultati negativi.

Il problema allora si pone sulla
modalita di pubblicazione e sull’ac-
cesso ai dati. E 'accesso ai dati puo
essere distinto tra: quello previsto
dalle norme, dal regolatorio (che non
€ mai problematico); quello di tipo
non problematico; un accesso ai dati
che puo invece essere problematico.

E previsto infatti che i comitati
etici e le agenzie regolatorie possa-
no accedere a tutti i dati per riper-
correre lo studio e la ricerca e ria-
nalizzare i dati stessi. Accesso que-
sto che non crea alcun problema.
Cosi come non crea problema il fat-
to che le riviste scientifiche chieda-
no e ottengano l'accesso ai dati e, in
presenza di risorse sufficienti, chie-
dano anche la rianalisi dei dati.
Laddove quindi si abbia collabora-
zione tra principal investigator, che
ha condotto e completato lo studio, e
ricercatore (singoli individui, asso-
ciazioni, societa scientifiche) l'ac-
cesso ai dati non e mai problemati-
co, rispettandosi proprio la natura
fondamentale delle attivita di ricer-
ca che e una natura appunto colla-
borativa. L’accesso ai dati risulta al
contrario problematico quando é ri-
chiesto senza il consenso del ricer-
catore che ha condotto lo studio, e
quindi in assenza di collaborazione.

Dietro quest’ultimo punto sem-
bra esserci I'idea, verso la quale Tra-
versa ha espresso perplessita e scet-
ticismo, che 'accesso aggiuntivo ai
dati di un singolo ricercatore sia in
grado di «scoprire la verita». Quan-
do, invece, la presenza di dati di-
screpanti e parte integrante della ri-
cerca scientifica, ricerca condotta
anche perfettamente in buona fede
da gruppi di qualita; e la rianalisi
dei dati puo inoltre portare ad una
accuratezza minore rispetto all’ori-
ginale. Traversa, a questo proposito,
ha ripercorso velocemente due casi
emblematici della letteratura scien-
tifica: quello dello studio di Berry et
al. (N Engl J Med 2005; 353: 1784-
92) sugli effetti dello screening e del-
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la terapia adiuvante sulla mortalita
per tumore della mammella e la me-
tanalisi di Kemmeren et al. sui con-
traccettivi orali di terza generazione
e il rischio di trombosi venosa pro-
fonda (BMdJ 2001; 323: 131-4). La
conclusione per entrambi i casi & che
se anche qualcuno avesse rianaliz-
zato i dati non si sarebbero risolte le
questioni di discrepanza dei risulta-
ti e di bias emerse negli studi. Mol-
to spesso, 'unico modo per risolvere
alcune incertezze o ottenere ulterio-
ri dati e quello di effettuare nuovi
studi, non di rianalizzare i dati di un
unico database disponibile.

Traversa infine si & chiesto se
concentrandosi solo su alcuni aspet-
ti dell’accesso o meno ai dati, non si
perda di vista una realta macrosco-
pica: in Italia, come in altri paesi
europei, non si accede alla gran par-
te dei dati pubblici. L'esperienza
dell’FDA, per esempio, ¢ straordi-
naria, perché consente di accedere
ai dati della segnalazione sponta-
nea, ma in Italia non si accede nor-
malmente né ai dati delle dimissio-
ni ospedaliere, né a quelli del moni-
toraggio delle prescrizioni. L'Tstitu-
to Superiore di Sanita — per esem-
pio — non ha piu ’accesso ai dati del-
le prescrizioni, pur avendo curato
per piu di dieci anni la pubblicazio-
ne dei dati OSMED.

In conclusione, quando si hanno
dei dubbi su studi o dati questi van-
no sollevati con forza in tutte le se-
di preposte, a cominciare dalle rivi-
ste scientifiche. Ma chi deve risol-
vere tali dubbi non sono i singoli,
bensi le Istituzioni che hanno il
compito di verificare, controllare e
richiedere nuovi dati se necessari.
In ambito di farmaci, sono in parti-
colare le agenzie regolatorie che di
fronte ad un qualsiasi dubbio solle-
vato da parte di ricercatori o riviste
scientifiche hanno per prime il do-
vere di riprendere in mano i dati ed
entrare nel merito. Dovere che Tra-
versa attribuisce anche alle riviste
scientifiche.

La trasparenza e fondamentale;
i ricercatori dovrebbero essere libe-
ri di analizzare e pubblicare, e non
pubblicare tutti i dati disponibili
non & assolutamente etico; la colla-
borazione & importante e necessa-
ria: open access ai dati non & un’al-
ternativa alla collaborazione; la ria-
nalisi dei dati senza 1’accordo del
principal investigator dovrebbe es-
sere ad appannaggio esclusivo delle
agenzie regolatorie.
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