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Background

La metodologia della sperimentazione clinica definita a partire dagli anni ‘50, appare oggi inadeguata e inefficiente per
affrontare molte moderne problematiche di ricerca clinica. Questo provoca un progressivo scollamento fra I'apparente
accettazione della Medicina Basata sulle Evidenze (EBM) come fondamento sia delle Linee Guida che della pratica
clinica, e le reali motivazioni su cui si basano a) scelte e decisioni delle Agenzie Regolatorie, b) raccomandazioni
contenute nelle Linee Guida, ¢) comportamenti adottati nella pratica clinica. La conseguenza di questa ambiguita € un
notevole disagio e disorientamento della comunita clinica che si traduce in una notevole eterogeneita di
comportamenti. In particolare, in Oncologia, vari elementi della dottrina metodologica ortodossa sono chiaramente
inadeguati per affrontare le problematiche che stanno emergendo nella ricerca terapeutica.

Questo progetto si propone di affrontare queste problematiche sia sul piano teorico, sviluppando e proponendo
soluzioni innovative, sia sul piano pratico, applicando queste soluzioni e altre, tra le molte proposte in questi anni, che
appaiono particolarmente promettenti, nel disegno di nuovi studi clinici e nell’analisi e interpretazione di studi gia
completati. In particolare, questo progetto si concentra su due problematiche:

a) l'utilizzo di endpoints surrogati sia nella sperimentazione clinica che nel management del singolo paziente,
riallacciandosi allo studio, recentemente pubblicato da questo gruppo, sulla validazione della riposta obiettiva alla
chemioterapia come surrogato della sopravvivenza nel c. mammario metastatico (Bruzzi P. et al, J Clin Oncol.,
23(22):5117-25, 2005);

b) le sperimentazioni cliniche nei tumori rari, e nelle condizioni cliniche rare che sempre piu spesso si incontrano anche
nellambito dei tumori frequenti per effetto delle stratificazioni basate su criteri molecolari. Il riferimento e’
rappresentato dalle elaborazioni teoriche, cui ha contribuito il nostro gruppo, sull'impiego di modelli Bayesiani nelle
sperimentazioni cliniche nei tumori rari (Tan SB, Dear KB., Bruzzi P., Machin D., BMJ, Jul 5;327(7405):47-9, 2003).

Obiettivo generale del progetto ed eventuali obiettivi secondari

L’'obiettivo generale di questo progetto € quello di mettere a punto e validare nuovi strumenti metodologici per la
valutazione dell’efficacia dei trattamenti antineoplastici, per la preparazione di linee guida e per il clinical decision-
making

Gli scopi specifici sono: a) sviluppare una metodologia statistica originale per la validazione di endpoints surrogati b)
ampliare I'esperienza finalizzata alla validazione di vari endpoint proposti come surrogati della sopravvivenza in varie
patologie sia neoplastiche che non neoplastiche c¢) sviluppare e validare in situazioni concrete metodologie per gli studi
di fase Il che si differenzino dai classici studi di fase Il per quanto riguarda I'endpoint primario, la selezione dei
pazienti, il disegno di studio e I'impianto statistico, d) verificare I'utilitd degli approcci proposti in questi anni per le
sperimentazioni cliniche di efficacia nei tumori rari che si basano su impostazioni statistiche di tipo Bayesiano

Nel triennio 2009-2011 I'obiettivo & quello di proseguire lo sviluppo parallelo di queste quattro linee di ricerca,
collaborando con altri gruppi italiani e internazionali, sia di clinici che di biostatistici.

Impatto assistenziale certo o potenziale

L'impatto assistenziale € collegato alla possibilita di promuovere sperimentazioni cliniche con metodologie piu efficienti,
e quindi alla dimostrazione dell’efficacia/inefficacia di strategie terapeutiche
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Attivita programmate 2009-2011 e risultati attesi

Le attivita in corso, o in fase avanzata di avvio comprendono: a) Uno studio retrospettivo per confermare
empiricamente, nel carcinoma mammario metastatico, utilizzando un campione rappresentativo di trials randomizzati
degli ultimi 5 anni, le predizioni teoriche, corroborate da simulazioni al computer, che indicano come l'effetto di un
trattamento sul Progression Free Survival porti a sovrastime sostanziali del suo effetto sulla Sopravvivenza Globale per
motivi esclusivamente statistici, senza bisogno di invocare I'effetto confondente dei trattamenti postprogressione; b)
Lo sviluppo di un procedimento per la validazione di un endpoint surrogato che, utilizzando un’impostazione Bayesiana,
permetta di superare alcuni limiti insiti nei criteri di Prentice; c) Lo sviluppo di una piattaforma operativa per il disegno
e la gestione di studi clinici in varianti molto rare di sarcoma, nell’ambito di una collaborazione internazionale con tutti
i principali centri al mondo che si occupano di sarcomi dei tessuti molli, coordinata dall'lstituto Tumori di Milano (P.
Casali) sul piano clinico e dal nostro gruppo su quello statistico; d) Disegno di studi clinici in tumori rari che utilizzano
metodologie originali.
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