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 CONFIDENCE (verifica di affidabilità)

 DIRECTNESS (verifica di trasferibilità)

 RELEVANCE (verifica di rilevanza clinica)

Robson M et al., NEJM 2017



CONFIDENCE – RISCHIO DI BIAS

Selection Bias

• Generazione della sequenza di randomizzazione.

Robson M et al., NEJM 2017



• Mascheramento dell’assegnazione.

Robson M et al., NEJM 2017



CONFIDENCE – RISCHIO DI BIAS

Performance Bias

Robson M et al., NEJM 2017

• Open-label trial  NO blinding

• Without placebo control



CONFIDENCE – RISCHIO DI BIAS

Detection Bias

Robson M et al., NEJM 2017



CONFIDENCE – RISCHIO DI BIAS

Attrition Bias

Robson M et al., NEJM 2017

5,6%



CONFIDENCE – PRECISION

Robson M et al., NEJM 2017



Robson M et al., NEJM 2017

• Analysis after 234 of 302 patients (77,5%) had events.

Effetto di dimensione

è in linea con il beneficio

minimo preordinato 



CONFIDENCE

Analisi di sottogruppo 

Robson M et al., NEJM 2017



DIRECTNESS

QUESITO STRUTTURATO: il metodo PICO

P opulation
Pazienti con carcinoma mammario 

metastatico, BRCA mutate e HER2 

negative, pretrattate con chemioterapia

I    ntervention
Olaparib

C  omparison
Monochemioterapia (capecitabina, 

eribulina o vinorelbina)

O  utcomes
- PFS, time to second progression or 

death, OS and ORR (beneficio)

- Safety and tolerability, global  HRQoL

(danno)



DIRECTNESS – Population

Robson M et al., NEJM 2017

• Stratificazione delle pazienti in 

base a: 

precedente utilizzo di 

chemioterapia nel setting

metastatico (sì vs no)

stato recettoriale 

(HR+ vs TNBC) 

precedente utilizzo di sali del 

platino (sì vs no) 

eterogeneità 

incremento del beneficio con 

miglior selezione delle pazienti?



DIRECTNESS – Comparison

Robson M et al., NEJM 2017

• Uso di differenti trattamenti nel gruppo di controllo



DIRECTNESS – Comparison

• Mancanza di un braccio con sali del platino

Tutt M et al., SABCS 2014



Tutt M et al., SABCS 2014



DIRECTNESS – Outcomes di beneficio

Robson M et al., NEJM 2017

• Incremento in PFS e TTP.

• Nessun vantaggio in OS  possibile influenza dei trattamenti

successivi ed endpoint NON pre-pianificato.

• La proporzione di risposte obiettive è stata del 59.9% nel gruppo

olaparib e 28.8% nel gruppo sottoposto a terapia standard

(RADDOPPIATA).



DIRECTNESS – Outcomes di danno

Robson M et al., NEJM 2017

• Scarse conoscenze sugli effetti collaterali a lungo termine (segnalati casi

di leucemie secondarie al trattamento nelle pazienti trattate con

carcinoma ovarico), ma corto follow-up.



RELEVANCE

Robson M et al., NEJM 2017

• HR for PFS = 0.58 (95% CI 0.43 to 0.80)

• mPFS: 7 mesi nel gruppo olaparib vs 4.2 mesi nel gruppo

sottoposto a terapia standard  PFS raddoppiata Δ = 2.8 mesi

 clinicamente rilevante in considerazione delle scarse opzioni

terapeutiche disponibili in questo setting di pazienti.
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