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Venerdì 22 gennaio 2016

• Plausibilità e opportunità dello studio
 criteri FINER

• Obiettivi (primario e secondari)
 strutturazione sec. P.I.C.O.

• Disegno dello studio 
 tipologie di disegno di studio
 procedure di randomizzazione
 scelta del braccio di controllo

• Endpoints (primario e secondari)
 endpoints surrogati
 PROs

• Selezione dei pazienti
 criteri restrittivi Vs inclusivi
 conseguenze su trasferibilità e 

precisione delle evidenze
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FATTORI DA CONSIDERARE 

SULL’OPPORTUNITA’ DI UNA 

SPERIMENTAZIONE CLINICA

①Gravità dell’affezione.

②Efficacia delle terapie disponibili.

③ Tossicità (scomodità) delle terapie

disponibili rispetto a quelle alter-

native.

④Presumibile superiorità delle terapie

sperimentali.
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P. Bruzzi, qualche tempo fa…



Scopo (obiettivo) Primario

 quesito cui gli sperimentatori sono 

più interessati a rispondere e al 

quale lo studio vuole dare una 

risposta; 

 determina il disegno dello studio e 

le dimensioni del campione
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Experimental Designs



PK/PD - Tox

Attività
Efficacia

Continuum della
Sperimentazione
Clinica

I-II

III-IV
Fasi 
(tradizionali)



• Attività

– capacità di un trattamento di indurre le 
modificazioni attraverso le quali si 
presume di indurre dei benefici

• Efficacia

– capacità di un trattamento di indurre i 
benefici per ottenere i quali esso viene 
somministrato

Attività vs Efficacia



Attività vs Efficacia

trattamento attività efficacia

diuretico riduzione P.A. riduzione malatt. C.V.

antidiab. orale riduz. glicemia riduz. mortalità

a.infiammat. az. a.aggregante riduzione malatt. C.V.

citotossico riduz. tumorale riduz. mortalità

citostatico controllo malattia riduz. mortalità

fatt. di crescita stimolo crescita riduz. complicanze
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Noncomparative (old-style) efficacy study



Disegno di studi di fase II

Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon)

• Randomized, Discontinuation Design

• Randomized, Selection Design

• Randomized, Screening Design
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Minimizes allocation bias, 
balancing both known and 

unknown prognostic factors, in the 
assignment of treatments.

Randomization



M Ratain, ASCO 2010
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Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 
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R. Simon, ASCO 2010



Disegno di studi di fase II

Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon

• Randomized, Discontinuation Design
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Superiorità Vs Non-inferiorità

studio di studio di

superiorità non inferiorità

A > B di una A < B non oltre

quantità Δ una quantità M

di interesse di rilevanza

clinico clinica

Si ritiene che il trattamento in esame 

“A” abbia le potenzialità per 

migliorare il trattamento standard 

“B” almeno di una quantità Δ





Superiorità Vs Non-Inferiorità

studio di studio di

superiorità non inferiorità

A > B di una A < B non oltre

quantità Δ una quantità M

di interesse di rilevanza

clinico clinica

Vista la migliore tollerabilità del 

trattamento in esame “A”, si è 

disposti ad accettarne una 

eventuale minore efficacia rispetto 

al trattamento standard “B” purché 

questa non vada oltre un margine M





DISEGNO A BRACCI PARALLELI

Assegnazione del paziente a un gruppo di
trattamento, al quale si appartiene per
l’intera durata dello studio:

braccio B

braccio A

rilevazione esito

assegnazione del
trattamento



Valuta
l’efficacia
di B

Valuta l’efficacia di A

DISEGNO FATTORIALE

Prerequisito: non interazione

tra gli effetti degli interventi

(“righe Vs colonne”)



YES
Tocopherol

NO 
Tocopherol

Tocopherol + 
Deprenyl

Deprenyl

Tocopherol

Placebo

YES
Deprenyl

NO
Deprenyl



YES
Tocopherol

NO 
Tocopherol

Tocopherol + 
Deprenyl

Deprenyl

Tocopherol

Placebo

YES
Deprenyl

NO
Deprenyl





DISEGNO CROSSOVER

Ciascun paziente riceve entrambi i trattamenti 
oggetto di sperimentazione clinica (within patient vs 
between patient):

braccio B

braccio A

rilevazione esito

braccio B

braccio A

rilevazione esito

Viene “sottratta” dal confronto dei trattamenti 
l’influenza delle caratteristiche del paziente, le quali 
possono influire sulla misura di outcome
dimensione campionaria minore rispetto a uno studio 
a bracci paralleli.





ATTENZIONE A NON CONFONDERE
UN DISEGNO CROSSOVER…

trattamento B

trattamento A

rilevazione esito

trattamento B

trattamento A

rilevazione esito

RND

trattamento B

trattamento A trattamento B

trattamento A

rilevazione esito

RND

…CON UN DISEGNO A BRACCI PARALLELI DI 
TIPO SEQUENZIALE





A possible bias occurs because there is no 
random assignment of units in a target 

population to treatments.

Any observed difference between the 
outcomes of study arms may be 

attributable to baseline differences rather
than to a true treatment effect.

Nonrandomized Studies
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Observational
Designs



An observational study draws inferences from a
sample to a population where the independent
variable is not under the control of the researcher.

The term observational study covers a wide range of
study designs, a common feature of which is that
they are noninterventional, in the sense that the
study protocol does not determine the precise
features of any therapy given to the participants in
the study.

OBSERVATIONAL STUDY: A DEFINITION



Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between
patients who received different
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention

Cross-Sectional
Provide information on prevalence
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time



Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

A “quasi-experimental design” that
surveys exposures and disease status 

before and after an intervention
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Algorithm for 
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Subjects selected irrespective of the presence or absence of the
characteristics of interest. Similar to a case series, except that the
purpose of the analysis is to record associations between variables,
rather than merely to report frequencies of their occurrence
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Case-control studies compare a group of patients with a 
particular outcome to an otherwise similar group of 

people without the disease (the controls).

Odds Ratio (OR)
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Algorithm for 
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A cohort study begins with a sample of people who do not
have the disease of interest; it collects information on
exposure to the factor being studied, and follows exposed
and unexposed people over time. The numbers of newly
occurring (incident) cases of disease are recorded and
compared between the exposure groups.

Risk Ratio (RR)



Time matters…

Exposure

Outcome

Cross-Sectional Studies
(exposure and outcome measured
at the same time)

Cohort Studies
(groups not defined by the outcome)

Exposure Outcome

Case-Control Studies
(groups defined by the outcome)

Exposure Outcome



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between
patients who received different
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention

Cross-Sectional
Provide information on prevalence
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time



Qualità = eliminare (ridurre) le fonti di bias?





Qualità = trasferibilità alla pratica clinica?







Retrospective, non comparative efficacy analysis















Quale dei due studi è più UTILE per la Clinica?

Sunitinib, Fatigue G≥3

Studio RND registrativo vs OCS (EAP)

* Motzer, NEJM 2007; ** Gore, Lancet Oncol 2009 

RND*
(375 paz.)

OCS (EAP)**
(4564 paz.)
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Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between
patients who received different
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention

Cross-Sectional
Provide information on prevalence
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time

Any observed difference between the 
outcomes of study arms may be 

attributable to baseline differences rather
than to a true treatment effect.











Le caratteristiche della coorte vengono usate per

calcolare la probabilità di (propensità a) ricevere

l’uno o l’altro dei trattamenti a confronto. Tale

probabilità è espressa dal propensity score.





Riflessioni e Sintesi



1. Riflettete da soli per 10 min.



1. Riflettete da soli per 10 min.

2. Confrontatevi con i Colleghi del Vostro tavolo per 15 min., 
declinate un W3 condiviso e delegate un portavoce

3. Riportate sulla lavagna il Vostro W3 condiviso su almeno due 
aspetti ritenuti rilevanti e impattanti sulla professione (in 5 min.)

4. Presentate ai Colleghi degli altri tavoli il Vostro W3 condiviso
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Assegnazione casuale dei pazienti al gruppo
sperimentale o di controllo, al fine di assicurare che
tutti i fattori prognostici - noti e sconosciuti - si
distribuiscano omogeneamente nei due gruppi.

Tutti i requisiti della randomizzazione hanno lo
scopo di assicurare che il processo con cui vengono
creati i due gruppi a confronto segua le leggi del
caso, e che nessun fattore possa interferire con la
sua casualità.

Lachin, 2000

RANDOMIZZAZIONE



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



RANDOMIZZAZIONE A BLOCCHI

• La sequenza totale delle assegnazioni previste viene
divisa in un certo numero di blocchi successivi.

• Il blocco rappresenta un gruppo di assegnazioni
all’interno del quale vi è bilanciamento nel numero
di pazienti assegnati ai due trattamenti, in modo da
rispettare il rapporto di assegnazione previsto.

• I blocchi dovrebbero essere di dimensione variabile,
in dipendenza dalle dimensioni campionarie e dal
numero di strati)

– es. blocco di 4: ABAB

– es. blocco di 6: ABABAB

– es. blocco di 8: ABABABAB



RANDOMIZZAZIONE A BLOCCHI

 Se n = 4 (dimensione del blocco)
 Se x = 2 (numero dei trattamenti)
 Se A:B = 1:1 (rapporto di assegnazione)

Quante (e quali) sono le possibili permutazioni?

n! 4!
= = 6

x! (n-x!) 2! 2!

AABB
ABAB
BABA
ABBA
BAAB
BBAA



RANDOMIZZAZIONE STRATIFICATA

Allestimento di liste di randomizzazione separate per
una o più caratteristiche pre-trattamento:

 misura atta a evitare sbilanciamenti fra i trattamenti a 
confronto per specifici fattori prognostici;

 possibili vantaggi di tipo gestionale e organizzativo (es. 
stratificazione per Centro);

 considerare solo fattori di stratificazione oggettivamente 
definibili.



RANDOMIZZAZIONE STRATIFICATA

Il numero di liste random che si viene a formare con
la stratificazione è uguale al prodotto del numero
degli strati di ogni fattore di stratificazione:

RAPID axSpA

 Site * 104
mNY status * 2
Prior TNF inhibition * 2

416 Liste di Randomizzazione

(325 pazienti)

RAPID PsA

 Site * 92
Prior TNF inhibitor use * 2
 Prior TNF inhibition * 2

184 Liste di Randomizzazione

(409 pazienti)

Attenzione alla overstratification !



Centro n° xxx

AS nr-axSpA

TNF+ TNF+ TNF-TNF-

Plac
Plac

CZP200

CZP400

CZP400

CZP200

Plac
CZP400

Plac
CZP200

CZP200

CZP400

CZP400

CZP200

Plac
CZP200

CZP400

Plac

CZP200

Plac
CZP400

Plac
CZP400

CZP200

OVERSTRATIFICATION IN RAPID axSpA?

Nel Centro n° xxx sono 
stati arruolati 5 pazienti 
con precedente esposi-
zione a TNFi:

 di 3 pazienti con AS, 2 
sono stati assegnati a 
Plac e 1 a CZP200

 di 2 pazienti con nr-
axSpA, 1 è stato asse-
gnato a Plac e 1 a CZP400

Gli strati TNF+ hanno un 
arruolamento non suffi-
ciente a garantire il riem-
pimento del blocco di 6 
pazienti (alcune delle possibili permutazioni del blocco di 6)

Possibile Scenario (potrebbe valere anche l’ipotesi opposta)



MASCHERAMENTO

• Insieme delle procedure atte a prevenire
distorsioni dovute al fatto che il Paziente, il
Medico o il Valutatore sono a conoscenza del
trattamento ricevuto dal Paziente:

– Paziente = singolo cieco

– Paziente + Medico = doppio cieco

– Paziente + Medico + Valutatore = triplo cieco

• Necessità connessa agli obiettivi dello studio e
al tipo di endpoint utilizzato

2003/menu principale.ppt
2003/menu principale.ppt




OPPORTUNITA’ DEL MASCHERAMENTO

paziente medico valutatore

Decesso (per ogni causa) no no no

Decesso per causa specifica no no si

Recidiva, progressione no no(?) si

Risposta clinica no (?) no(?) si

Risposta soggettiva si si si

Dolore si si si

Stato psichico si si si

2003/menu principale.ppt
2003/menu principale.ppt




SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



If no evaluator blinding was performed…

… was he (totally) unbiased when evaluating the scan?



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



If no patient blinding was performed…

… were they unbiased when filling the QoL questionnaire?





EFFICACIA E GRUPPO DI CONTROLLO

• Studio di superiorità

– L ’ uso del nuovo farmaco comporta un
beneficio clinico per i pazienti? (controllo =
placebo o nulla)

– Il nuovo farmaco è più efficace di altri farmaci?
(controllo = il miglior trattamento disponibile)

• Studio di non inferiorità

– Cosa siamo disposti a “perdere” in cambio di
minori effetti collaterali (disagi, costi)?
(controllo = il miglior trattamento disponibile)



S.D. Averbuch, ASCO 2008



Popolazione non-ITT!



S.D. Averbuch, ASCO 2008



EMBRACE Study Design

Eribulin mesylate
1.4 mg/m2, 2-5 min IV
D1, 8 q21 days

Treatment of Physician’s
Choice (TPC)
Any monotherapy
(chemotherapy,
hormonal, biological)* or 
supportive care only**

Eligibility (N = 762)

Locally recurrent or mBC

2-5 prior chemotherapies
− ≥2 for advanced 

disease

− Prior anthracyclines 
and taxanes

Progression ≤6 months of 
last chemotherapy

Neuropathy ≤ Grade 2

ECOG ≤ 2

R 2:1

* Approved for cancer treatment
** Or palliative treatment or radiotherapy according to local practice

Twelves C et al. Proc ASCO 2010;Abstract CRA1004.





Lo standard 

erano le 

citochine…

C’era già il 

Sorafenib…







I Tannock, ASCO 2010





Trattamento a progressione

dopo 1a linea con Docetaxel

15%

41%
19%

25%

best supportive care

mitoxantrone

docetaxel rechallenge

altra chemioterapia



Abiraterone

Cabazitaxel

Enzalutamide

12.7 months

11.2 months

13.6 months*

* interim analysis
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