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Vorrei…

• Condividere una riflessione ampia sulla ricerca…
• Discutendo i limiti della ricerca regolatoria e indipendente…

• Incluse le ombre della Real world evidence
• Proponendovi un modello «possibile» di come la ricerca 

indipendente possa provare a superare alcuni limiti
• Incluse le possibili luci della Real world evidence

• Limiti della mia presentazione
• Ridurrò la RWE ai soli studi di coorte sulla efficacia dei farmaci
• Perché è quello su cui so qualcosa e che credo che interessi a GIM



La media vs l’eccezionale…

• Argomenterò su fenomeni ed effetti «medi»
• Perché il nostro mestiere e la vita dei pazienti sono soprattutto 

dettati dalla «media»
• Ed è sulla «media» che credo sia opportuno riflettere in termini 

strategici, per alzarla 
• Fortunatamente, esistono fenomeni ed effetti «eccezionali»

• Ci auguriamo che continuino ad esistere ed anzi aumentino
• Ma non è facile programmare che accadano e in termini strategici 

penso che il nostro compito sia garantirgli la chance di accadere



Tra RWE e RCT 

• Secondo alcuni c’è una guerra di religione
• Con il passare del tempo, però, alcune guerre diventano solo 

stucchevoli polemiche che fanno perdere di vista il proprio 
posizionamento nel tempo e nello spazio

• La sperimentazione clinica serve a sapere come trattare al 
meglio i nostri pazienti in maniera affidabile 

• Ci sono metodi e, soprattutto, contesti diversi, ognuno con i 
suoi limiti e punti di forza… 



Gli studi registrativi promossi 
dalle aziende farmaceutiche 
sono spesso insufficienti per 
definire il valore e il place in 

therapy dei farmaci

FDA ed EMA registrano un 
nuovo farmaco se ci sono 

dati convincenti sulla 
sicurezza e sulla efficacia

(risk/benefit ratio)

La ricerca a fini 
regolatori



I trial registrativi

Istantanee in cui si mette a fuoco il farmaco ma…

• La popolazione elegibile per il trial potrebbe differire da quella della 
futura pratica clinica (es. alpelisib in MBC, popolazioni speciali)

• Mancano i confronti testa a testa (es. RCC)
• Le sequenze terapeutiche non vengono mai prese in considerazione
• Anzi… l’effetto dei trattamenti successivi - che esistono nella pratica 

clinica - viene spesso rimosso mediante l’uso di end-point surrogati, 
quasi sempre non validati, che tendono a sovrastimare l’efficacia (infiniti 
esempi)

• La generalizzabilità dei loro risultati nella pratica clinica è problematica





WOMEN ELDERLY BLACK ASIAN

The PPR is calculated by dividing the proportion of study patients in the subgroup by the 
proportion of US cancer patients who are in the subgroup



I trial registrativi

Istantanee in cui si mette a fuoco il farmaco ma…

• La popolazione elegibile per il trial potrebbe differire da quella della 
futura pratica clinica (es. alpelisib in MBC, popolazioni speciali)

• Mancano i confronti testa a testa (es. RCC, NSCLC ALK+, MBC-HER2+…)
• Le sequenze terapeutiche non vengono mai prese in considerazione
• Anzi… l’effetto dei trattamenti successivi - che esistono nella pratica 

clinica - viene spesso rimosso mediante l’uso di end-point surrogati, 
quasi sempre non validati, che tendono a sovrastimare l’efficacia (infiniti 
esempi)

• La generalizzabilità dei loro risultati nella pratica clinica è problematica





4 combinazioni a due farmaci. 
Ognuna confrontata con sunitinib.

Quale rimborsare? Quale scegliere?



I trial registrativi

Istantanee in cui si mette a fuoco il farmaco ma…

• La popolazione elegibile per il trial potrebbe differire da quella della 
futura pratica clinica (es. alpelisib in MBC, popolazioni speciali)

• Mancano i confronti testa a testa (es. RCC, NSCLC ALK+, MBC-HER2+…)
• Le sequenze terapeutiche non vengono mai prese in considerazione
• Anzi… l’effetto dei trattamenti successivi - che nella pratica clinica 

esistono! - viene spesso rimosso mediante l’uso di end-point surrogati, 
quasi sempre non validati, che tendono a sovrastimare l’efficacia (infiniti 
esempi)

• La generalizzabilità dei loro risultati nella pratica clinica è problematica
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Physician/patient choice, pending reimbursement and guidelines update
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In Italia, con i blocchi attuali delle schede AIFA che 
hanno ragioni procedurali, non scientifiche…



I trial registrativi

Istantanee in cui si mette a fuoco il farmaco ma…

• La popolazione elegibile per il trial potrebbe differire da quella della 
futura pratica clinica (es. alpelisib in MBC, popolazioni speciali)

• Mancano i confronti testa a testa (es. RCC, NSCLC ALK+, MBC-HER2+…)
• Le sequenze terapeutiche non vengono mai prese in considerazione
• L’effetto dei trattamenti successivi - che nella pratica clinica esistono! -

viene spesso rimosso mediante l’uso di end-point surrogati, molto 
spesso non validati, che tendono a sovrastimare l’efficacia (numerosi 
esempi)

• La generalizzabilità dei loro risultati nella pratica clinica è problematica





2020 Apr 13;21:100332





I trial registrativi

Istantanee in cui si mette a fuoco il farmaco ma…

• La popolazione elegibile per il trial potrebbe differire da quella della 
futura pratica clinica (es. alpelisib in MBC, popolazioni speciali)

• Mancano i confronti testa a testa (es. RCC, NSCLC ALK+, MBC-HER2+…)
• Le sequenze terapeutiche non vengono mai prese in considerazione
• L’effetto dei trattamenti successivi - che nella pratica clinica esistono! -

viene spesso rimosso mediante l’uso di end-point surrogati, quasi 
sempre non validati, che tendono a sovrastimare l’efficacia (numerosi 
esempi)

La generalizzabilità dei loro risultati nella pratica clinica può essere 
problematica e la stima del valore dei nuovi farmaci può essere distorta



Gli studi registrativi promossi 
dalle aziende farmaceutiche 
sono spesso insufficienti per 
definire il valore e il place in 

therapy dei farmaci

La rimborsabilità diventa 
sempre più un momento 
critico (sia per il prezzo 

crescente dei farmaci che per 
le debolezze degli studi 

registrativi) e non è detto che 
vada a buon fine

Le linee guida emanate dalle 
società scientifiche includono 
algoritmi e raccomandazioni 

che spesso sono basati su 
evidenze deboli

FDA ed EMA registrano un 
nuovo farmaco se ci sono 

dati convincenti sulla 
sicurezza e sulla efficacia

(risk/benefit ratio)

La ricerca a fini 
regolatori

Pemigatinib vie biliari
Neratinib extended HER2-adjuvant 
Nivo-Ipi renal cell cancer
Pertuzumab neoadiuvante
Olaparib pancreas BRCA-mutato





Gli studi registrativi promossi 
dalle aziende farmaceutiche 
sono spesso insufficienti per 
definire il valore e il place in 

therapy dei farmaci

Le linee guida emanate dalle 
società scientifiche includono 
algoritmi e raccomandazioni 

che spesso sono basati su 
evidenze deboli

La rimborsabilità diventa 
sempre più un momento 
critico (sia per il prezzo 

crescente dei farmaci che per 
le debolezze degli studi 

registrativi) e non è detto che 
vada a buon fine

Forse abbiamo 
bisogno di una 

ricerca diversa…

La ricerca indipendente non 
affronta adeguatamente né 
tempestivamente (salvo casi 

eccezionali) i deficit di 
conoscenza che permangono o 

che si generano a valle della 
registrazione dei nuovi farmaci

FDA ed EMA registrano un 
nuovo farmaco se ci sono 

dati convincenti sulla 
sicurezza e sulla efficacia

(risk/benefit ratio)

La ricerca a fini 
regolatori



I limiti della ricerca indipendente…

• Se ne fa poca
• Per lo più finisce con il produrre altre istantanee sull’effetto 

dei farmaci 
• Analogamente alla ricerca profit, raramente affronta lo 

studio delle sequenze
• Analogamente alla ricerca profit, spesso usa endpoint

surrogati per abbreviare i tempi e ridurre la dimensione e i 
costi degli studi





I limiti della ricerca accademica…

• Se ne fa poca
• Per lo più finisce con il produrre altre istantanee sull’effetto 

dei farmaci (spesso anche tardive…) 
• Analogamente alla ricerca profit

• spesso usa endpoint surrogati per abbreviare i tempi e ridurre la 
dimensione e i costi degli studi

• raramente affronta lo studio delle sequenze
• Se ne fa tanta (troppa?) di tipo osservazionale, che nella mia 

opinione non necessariamente rappresenta la RWE…







“Low-quality studies were 
more likely to report

superior survival 
outcomes (23%) 

compared to higher 
quality studies (8%) 

(p = 0.02).”



Il focus della Newcastle-Ottawa Quality 
Assessment Scale negli studi di coorte
• Selezione dei pazienti (4 items)
• Comparabilità dei risultati con l’evidenza esterna (1 item, che

può valere 2 punti)
• Attendibilità della misurazione dell’outcome (3 items)

Wells G, Shea B, O’Connell D, Peterson J, Welch V, Losos M, Tugwell P: The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of 
nonrandomized studies in meta-analyses. http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp



The future 
population

Observational

Sample 
selection

All of these are not
(necessarily) 
representative of the 
whole population

Causal relationships
cannot be 
established

The whole
population ?



RCT

Sample 
selection

This is not (necessarily) 
representative of the 
whole population

The whole
population Random 

assignment

The future 
population

The “contrast” between 
randomized groups can 
be reasonably 
generalized (statistical 
inference)



Patient-journey studies
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In Italia, con i blocchi attuali delle schede AIFA…
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In Italia, con i blocchi attuali delle schede AIFA…

Snodi decisionali



CSnodi decisionali: choose
CHOOSE - opzioni
- Trattamento disponibile nella pratica clinica secondo linee guida
- Trattamento disponibile in programmi di expanded access (EAP) o uso 

compassionevole (CUP) o altro (es. legge 326, 648, ecc…)
- Partecipazione a un trial
- (Sola terapia di supporto)

Ma se fossimo in una condizione di incertezza 
e non avessimo elementi per scegliere?



C/RSnodi decisionali: choose/randomize
CHOOSE - opzioni
- Trattamento disponibile nella pratica clinica secondo linee guida
- Trattamento disponibile in programmi di expanded access (EAP) o uso 

compassionevole (CUP) o altro (es. legge 326, 648, ecc…)
- Partecipazione a un trial
- (Sola terapia di supporto)

RANDOMIZE - opzioni
- La randomizzazione sarà disponibile come opzione nei casi in cui si riconosca 

l’esistenza di una incertezza
- La randomizzazione potrebbe anche essere limitata ad un sottogruppo di pazienti 

selezionato per caratteristiche cliniche (es. pazienti anziani, pazienti con 
comorbidità) o molecolari



Operativamente, ad ogni snodo

• Si esplicitano le opzioni teoricamente disponibili (nella 
pratica o sperimentali)

• Medico/paziente scelgono se ne sono convinti quella che 
considerano più indicata o preferita

• Altrimenti, se persiste incertezza, si assegna il trattamento 
mediante randomizzazione 

• Dopo avere ovviamente escluso le opzioni controindicate
• → Decision making theory



Advanced HCC
Not eligible for LR treatment
Child-A

1° line

Atezo-Beva

Physician/patient choose/randomize, reimbursed (?) treatment, based on current guidelines (?)

Sorafenib

Lenvatinib

Sorafenib Regorafenib Cabozantinib

Cabozantinib

Lenvatinib Sorafenib Cabozantinib

2° line 3° line 4° line

Regorafenib Cabozantinib

Cabozantinib

Sorafenib Cabozantinib

Choose or 
Randomize

C/R

C/R

C/R

C/R

PATIENT-JOURNEY STUDY - example



Volendo provocare (stile tabula rasa…)

1° line 2° line 3° line 4° line 5° line

Atezo/Beva Atezo/Beva* Atezo/Beva* Atezo/Beva* Atezo/Beva*

Sorafenib Sorafenib* Sorafenib* Sorafenib* Sorafenib*

Lenvatinib Lenvatinib* Lenvatinib* Lenvatinib* Lenvatinib*

Regorafenib Regorafenib* Regorafenib* Regorafenib*

Cabozantinib Cabozantinib* Cabozantinib* Cabozantinib*

Supportive care Supportive care Supportive care Supportive care

Other Clinical Trial Other Clinical Trial Other Clinical Trial Other Clinical Trial Other Clinical Trial 

EAP/CUP EAP/CUP EAP/CUP EAP/CUP EAP/CUP

*= if not used before

C/R C/R C/RC/R C/R



Formalizzando, siamo nei platform studies… 

• Un PJS rappresenta uno studio prospettico di coorte, al cui interno sono 
innestati degli studi sperimentali (randomizzati o non randomizzati) 

• Basato su un protocollo master adattativo, che si aggiorna mediante 
emendamenti allorchè si modifica lo scenario degli snodi decisionali e 
non va in obsolescenza 

• L’analisi principale dello studio riguarda la descrizione dei percorsi
terapeutici e dei loro outcome clinici (sopravvivenza, QOL, tossicità)

• Ogni studio sperimentale ha la propria pianificazione ed analisi 
statistica oltre a contribuire ai percorsi della coorte

• I percorsi diagnostici associati (clinici e molecolari) possono essere a 
loro volta oggetto di analisi di efficacia e appropriatezza



Un patient-journey study consente di…

• Integrare studi osservazionali prospettici e sperimentazioni 
randomizzate contestualizzate nella pratica clinica (favorendo credibilità 
e generalizzabilità dei risultati di entrambe le modalità di ricerca)

• Produrre conoscenze sulle sequenze terapeutiche
• Ottimizzare il place in therapy dei farmaci 
• Generare evidenze su popolazioni tipicamente sottorappresentate
• Favorire analisi di farmacoeconomia con dati reali e non solo modelli
• Favorire strategie di rimborsabilità dei farmaci condizionate alla 

produzione di conoscenza (coverage with evidence development) 



Setting clinico 
chiaramente 
identificabile

Algoritmo sugli standard 
terapeutici con più di una 
opzione/linea di 
trattamento disponibile

Incertezze dovute a 
carenza o assenza di 
evidenza (weak evidence, 
lack of evidence…)

HCC è solo 
un esempio





Che cosa serve per fare un PJS?

• Farmaci a carico del SSN
• Un po’ di finanziamento

• AIFA ha introdotto un nuovo modello con gli anticorpi monoclonali 
anti SarsCov2…





Che cosa serve per fare un PJS?

• Farmaci a carico del SSN
• Un po’ di finanziamento

• AIFA ha introdotto un nuovo modello con gli anticorpi monoclonali 
anti SarsCov2…

• Un po’ di tecnologia informatica 
• Supporto istituzionale 
• Tanta convinzione e tanto entusiasmo



Conclusioni – io credo che…

• Una solida ricerca clinica indipendente sia necessaria per razionalizzare 
l’ondata di innovazione farmacologica che fortunatamente sta 
interessando l’oncologia

• In particolare credo sia necessario allargare la visione dalla efficacia dei 
singoli farmaci in specifici segmenti terapeutici (le istantanee)
all’efficacia dei percorsi terapeutici (il film), ottimizzando l’uso dei 
farmaci che via via vengono resi disponibili

• Un modello di patient-journey study potrebbe giovarsi della integrazione 
di trial randomizzati e studi prospettici osservazionali, e potrebbe 
includere obiettivi diagnostici, prognostici, e di tipo traslazionale

• In questo modo la ricerca indipendente potrà produrre benefici per i 
pazienti migliorando la pratica clinica e allo stesso tempo potrà fungere 
da supporto per le decisioni sulla rimborsabilità degli enti regolatori 



FINE
Grazie dell’attenzione
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