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ÅSelezione dei pazienti
V criteri restrittivi Vs inclusivi
V conseguenze su trasferibilità e 

precisione delle evidenze
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FATTORI DA CONSIDERARE 

SULLôOPPORTUNITAô DI UNA 

SPERIMENTAZIONE CLINICA

Gravità dellôaffezione.

Efficacia delle terapie disponibili.

Tossicità (scomodità) delle terapie

disponibili rispetto a quelle alter-

native.

Presumibile superiorità delle terapie

sperimentali.
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P. Bruzzi, qualche tempo faé



Scopo (obiettivo) Primario

V quesito cui gli sperimentatori sono 

più interessati a rispondere e al 

quale lo studio vuole dare una 

risposta; 

V determina il disegno dello studio e 

le dimensioni del campione
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ExperimentalDesigns



PK/PD - Tox

Attività
Efficacia

Continuumdella
Sperimentazione
Clinica

I-II

III-IV
Fasi 
(tradizionali)



ωAttività

ςcapacità di un trattamento di indurre le 
modificazioni attraverso le quali si 
presumedi indurre dei benefici

ωEfficacia

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

Attività vsEfficacia



Attività vsEfficacia

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



Algorithm for 
classifyingstudy
design for questions
of effectiveness



Noncomparative(old-style) efficacystudy



Disegno di studi di fase II

Random o non-random?

ÅStudi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon)

ÅRandomized, Discontinuation Design

ÅRandomized, Selection Design

ÅRandomized, Screening Design







Algorithm for 
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of effectiveness



Minimizesallocationbias, 
balancingboth knownand 

unknownprognosticfactors, in the 
assignmentof treatments.

Randomization



M Ratain, ASCO 2010
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Random o non-random?

ÅStudi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon

ÅRandomized, Discontinuation Design

ÅRandomized, Selection Design

ÅRandomized, Screening Design



R. Simon, ASCO 2010



Disegno di studi di fase II

Random o non-random?

ÅStudi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon

ÅRandomized, Discontinuation Design

ÅRandomized, Selection Design

ÅRandomized, Screening Design







Superiorità Vs Non-inferiorità

studio di studio di

superiorità non inferiorità

A > B di una A < B non oltre

quantità ȹ una quantità M

di interesse di rilevanza

clinico clinica

Si ritiene che il trattamento in esame 

ñAò abbia le potenzialit¨ per 

migliorare il trattamento standard 

ñBò almeno di una quantità ȹ





Superiorità Vs Non-Inferiorità

studio di studio di

superiorità non inferiorità

A > B di una A < B non oltre

quantità ȹ una quantità M

di interesse di rilevanza

clinico clinica

Vista la migliore tollerabilità del 

trattamento in esame ñAò, si ¯ 

disposti ad accettarne una 

eventuale minore efficacia rispetto 

al trattamento standard ñBò purch® 

questa non vada oltre un margine M





DISEGNO A BRACCI PARALLELI

Assegnazionedel pazientea un gruppo di
trattamento, al quale si appartiene per
l intera durata dello studio:

braccio B

braccio A

rilevazione esito

assegnazione del
trattamento



Valuta
ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ
di B

±ŀƭǳǘŀ ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛŀ Řƛ !

DISEGNO FATTORIALE

Prerequisito: non interazione

tra gli effetti degli interventi

(ñrigheVs colonneò)
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Placebo
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Deprenyl

NO
Deprenyl



YES
Tocopherol

NO 
Tocopherol

Tocopherol+ 
Deprenyl

Deprenyl

Tocopherol

Placebo

YES
Deprenyl

NO
Deprenyl


