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SPIRIT 2013 checklist – 12. Outcomes

▪ Scelta e definizione dell’ outcome primario e degli outcomes secondari 
(specificando metrica della variabile, metodo di aggregazione, timing della 
rilevazione)

▪ Giustificare le scelte in base a:

✓Rilevanza clinica 

✓Validità, riproducibilità, responsività (sensibilità all’effetto dell’intervento)

✓Confrontabilità/Consistenza (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials -
COMET www.comet-initiative.org)



Scelta degli endpoints negli studi clinici

▪ Dalla scelta dell’endpoints primario dipendono: numerosità campionaria, metodi 
statistici,  utilità dei risultati 

▪ Uno studio comparativo dovrebbe essere finalizzato a dimostrare un vantaggio su un 
“Endpoint clinico” (“A characteristic or variable that reflects how a patient feels, 
functions, or survives.” ad es. sopravvivenza, stato funzionale, sintomi e dolore, 
QoL)

▪ Quando l’effetto può agire su più endpoints, gli studi utilizzano Endpoints Compositi 
(> la potenza statistica, < interpretabilità)

▪ Spesso, per ragioni di efficienza, di tempi e di facilità di conseguimento di risultati 
favorevoli, gli studi utilizzando in alternativa degli “Endpoint surrogati”, non validati



▪ Definizione:

“… a laboratory measurement or a physical sign used as a substitute for a clinically 
meaningful endpoint that measures directly how a patient feels, functions or 
survives. Changes introduced by a therapy on a surrogate endpoint are expected 
to reflect changes in a clinically meaningful endpoint” (Temple, 1995)

▪ Dal 1992, per farmaci potenzialmente importanti, la FDA accetta a fini di 
registrazione provvisoria risultati preliminari basati su studi non randomizzati e con 
endpoint surrogati (Accelerated Approval process).

Gli endspoint surrogati



Obstet Gynecol 2005; 105: 1114–8



Obstet Gynecol 2005; 105: 1114–8





Thieblemont et al. ASH 2016. Abstract 471. 

HR=0.65 [95% CI, 0·47–0·91] p=0·012



Thieblemont et al. ASH 2016. Abstract 471. 

HR=0.65 [95% CI, 0·47–0·91] p=0·012 HR= 0.98 [95% CI 0·65–1·48] p=0·91



“On average the treatment effect estimate was 47% higher in the trials using surrogate 
outcomes than in the trials using final patient relevant outcomes (ratio of odds ratios 1.47, 
95% confidence interval 1.07 to 2.01, P=0.02).”

Conclusions Trials reporting surrogate primary outcomes are more likely to report larger 
treatment effects than trials reporting final patient relevant primary oucomes. This finding was 
not explained by differences in the risk of bias or characteristics of two groups of trials.





SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

13. Timeline
▪ Importante per presentare 

sinteticamente lo studio e la 
complessità organizzativa

▪ Includere uno schema con le 
procedure e i tempi previsti, dallo 
screening iniziale alla conclusione 
del trial (ad es. quello proposto da 
SPIRIT, BMJ 2013):



SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

14. Sample size
▪ Un calcolo corretto e realistico è un aspetto chiave nella pianificazione di un trial 

per prevedere:

✓Tempi
✓Costi
✓Fattibilità

▪ Spesso il calcolo si basa solo sul confronto dell’outcome principale, ma è 
opportuno calcolare anche la numerosità richiesta per qualche importante 
outcome secondario



SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

14. Sample size



SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

14 Sample size
Gli elementi essenziali per il calcolo sono:

▪ per studi di superiorità: la minima differenza clinicamente rilevante, specificando i valori 
attesi dell’outcome nei gruppi a confronto ad un tempo definito

▪ per studi di non-inferiorità: il margine di non inferiorità (differenza massima considerata 
trascurabile)

▪ Gli errori statistici accettati:
✓ Alfa (o di tipo I): di solito 0.05 (specificare se a 1 o 2 code)

✓ Beta (o di tipo II): di solito 0.10-0.20 (o potenza statistica: 0.80-0.90)

▪ Il test statistico per il confronto principale (es. log-rank test x curve di sopravvivenza)

▪ Eventuali aggiustamenti per:
✓ analisi ad interim

✓ perdite di pazienti/dati durante lo studio



SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

14-15 Sample size, Arruolamento

▪ Per studi adattivi: specificare esattamente i criteri per modificare le dimensioni durante lo 
studio

▪ La difficoltà di reclutamento è molto frequente:

✓ Utile prevedere l’arruolamento atteso per centro

✓ Prevedere strategie per favorire l’arruolamento



N vs S2 with S1=0,45 ATime=48,00 FTime=24,00
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La decisione finale sulla dimensione 

del campione richiede un giudizio 

ponderato, tenendo conto degli 

aspetti clinici, statistici, etici e di 

fattibilità.

• expected 2-yr OS in control arm: 45%

• experimental improvement: to 50% (or to 65%)

• alpha (2 tails) 0.05, power 0.80 (log-rank test)

• accrual 4 yrs, follow-up 2 yrs, 5% lost in f-up

Esempio: Dimensionamento dello studio



SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

16 Metodi di randomizzazione



▪ Metodi di generazione della sequenza  di randomizzazione (computer generated random 
numbers)

▪ Tipi di sequenze di randomizzazione (semplice, stratificata, a blocchi et c)

▪ L’algoritmo di generazione di randomizzazioni ristrette non deve essere esplicitato nel 
protocollo, ma tenuto protetto in un documento separato

▪ Metodi di protezione e di utilizzazione della sequenza di randomizzazione:
✓ Buste opache per-numerate
✓ Randomizzazione centralizzata telefonica o su sito web dedicato
✓ Prevedere metodi per assicurare l’assegnazione irreversibile

▪ Separazione dei compiti tra:
✓ chi ha generato (gestisce) la sequenza di randomizzazione
✓ chi arruola, randomizza e tratta il paziente

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

16 Metodi di randomizzazione
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16 Metodi di randomizzazione



▪ Il mascheramento è un metodo per nascondere il gruppo di trattamento al paziente, 

allo sperimentatore e allo statistico

▪ Obiettivi del mascheramento:

✓Ridurre la misclassificazione dell’outcome clinici (da parte dello  sperimentatore) 

e dei patient reported outcomes (da parte del paziente)

✓ Aumentare l’aderenza del paziente al trattamento (compliance)

✓ Prevenire l’interruzione precoce dello studio (da parte dello sperimentatore o da 

parte del paziente)

▪ Il placebo e’ una delle tecniche utilizzate per ‘mascherare’ il braccio di assegnazione

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

17 Metodi per il Mascheramento



▪ Specificare chi è “in cieco” (evitare “single”, “double” blinding):
✓ Paziente
✓ Medico
✓ Valutatore
✓ Statistico
✓ Estensore dell’articolo

▪ Specificare quali condizioni giustificano l’apertura della cecità

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

17 Metodi per il Mascheramento



Protocollo di valutazione e raccolta dei dati (di baseline, di processo durante il trial, sugli 
outcomes)

▪ Gli strumenti (questionari, CRF) devono essere disponibili (in appendice, o attraverso 
referenze)

▪ Necessaria standardizzazione dei metodi (clinici, di laboratorio, di imaging) e degli strumenti

▪ Utile prevedere training e fasi pilota per standardizzare metodi

▪ Utile misurare la concordanza tra valutatori (in cieco)

▪ Utilizzo raccomandato di strumenti (questionari, scale, scores) già validati (da non 
modificare)

▪ Prevedere controlli di qualità dei dati (per ridurre incongruenze, missing)

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

18-19 Raccolta e gestione della raccolta dati



Prevedere misure per ridurre al minimo le perdite durante il follow-up
▪ Tutti i pazienti randomizzati costituiscono la popolazione da analizzare secondo l’approccio 

Intention To Treat
▪ I pazienti che “escono” dal trattamento previsto dal protocollo, “non escono” anche dallo 

studio
▪ Ai pazienti che rifiutano alcune valutazioni previste dal protocollo (es. esami invasivi) deve 

essere offerta la possibilità di continuare ad essere valutati per tutti gli altri outcomes

Descrivere le procedure per garantire il data entry, la codifica, la qualità, la sicurezza e 
l’archiviazione dei dati:
▪ Il data-entry in sistemi di eCRF su Internet è preferibile alla raccolta cartacea
▪ Utilizzare codifiche standard
▪ Attivare controlli di congruità automatici e di tipo statistico
▪ Verificare (in modo campionario) la qualità dei dati vs i «source records»

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

18-19 Raccolta e gestione della raccolta dati



Metodi di analisi degli outcomes (primario e secondari):

▪ Il piano di analisi statistica (SAP) deve essere chiaramente definito nel protocollo (con 
eventuale allegato per i dettagli)

▪ È necessario specificare:
✓ La tecnica di analisi (grezza, aggiustata)
✓ La misura di esito (risk difference, risk ratio, odds ratio, hazard ratio, …)
✓ Il test statistico e il metodo di calcolo dell’intervallo di confidenza della misura di 

effetto

▪ Limitare al minimo il numero di confronti (inflazione di risultati falsi positivi)

▪ Prevedere solo reporting descrittivo per eventi rari

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

20 Metodi Statistici



Metodi per analisi aggiuntive (di sottogruppo, aggiustate):

▪ Analisi di sottogruppo:
✓devono essere pre-specificate, con un razionale e di numero limitato
✓sono fonte di molti risultati spuri (nel 75% degli studi pubblicati non corrispondono a 

quelle previste nel protocollo)
✓devono essere limitate a variabili misurate al baseline (non ad eventi post-

randomizzazione)

▪ Analisi stratificate/aggiustate:
✓ È l’analisi corretta quando si usano variabili di stratificazione
✓ Pre-definire le variabili da considerare per l’aggiustamento (almeno la logica da 

seguire)
✓ Se sono previste sia analisi grezze, sia aggiustate, anticipare quale sarà considerato il 

risultato principale
✓ Non aggiustare per variabili misurate dopo la randomizzazione

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

20 Metodi Statistici



▪ Esclusioni di pazienti post-randomizzazione:

▪ Per “screening failures”

▪ Revisioni istologiche

▪ “Drop outs”!!!

▪ Drop out: nessun paziente dovrebbe “uscire dallo studio” per motivi clinici, di tossicità o di 
scarsa aderenza al protocollo (salvo esplicita richiesta del pz, con ritiro del consenso)

▪ Aggiornamento del follow-up completo a fine studio

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

20 Metodi Statistici



Analisi intention to treat (ITT)



Analisi intention to treat (ITT)



Intention
To Treat

population

Per Protocol
population

Analisi intention to treat (ITT)



• In un RCT le analisi di sottogruppo sono finalizzate a valutare l’omogeneità

dell’effetto del trattamento rispetto a particolari caratteristiche e condizioni dei

partecipanti.

• Usando una terminologia più epidemiologica, siamo interessati a valutare

l’eventuale modificazione di effetto rispetto a particolari fattori della terapia

sperimentale sugli outcome dello studio.

• Se lo studio non è formalmente dimensionato per evidenziare specifiche

modificazioni di effetto, le analisi di sottogruppo hanno finalità esplorative e

suggeriscono (anche importanti) spunti di ricerca.

• Sono molto più credibili quando sono esplicitamente dichiarate nel protocollo.

• Sono spesso condotte (e commentate) in maniera fuorviante utilizzando i p-value

strato-specifici del confronto tra trattamenti

Analisi di sottogruppo



Esempio (scorretto) di Analisi di 

sottogruppo



Devonshire et al,Lancet Neurol 2012; 11: 420–28

Esempio (scorretto) di Analisi di 

sottogruppo



Devonshire et al,Lancet Neurol 2012; 11: 420–28

Esempio (scorretto) di Analisi di 

sottogruppo



Devonshire et al,Lancet Neurol 2012; 11: 420–28

Esempio (scorretto) di Analisi di 

sottogruppo



Sormani& Bruzzi, Lancet Neurol Vol 11 September 2012

Esempio (scorretto) di Analisi di 

sottogruppo



▪ La valutazione dell’omogeneità dell’effetto del trattamento viene effettuata 
utilizzando modelli di regressione appropriati per gli outcome in studio, 

prevedendo tra le variabili indipendenti il trattamento sperimentale, la variabile 
che identifica il sottogruppo di interesse e il loro termine di interazione.

▪ La significatività del test associato al termine di interazione suggerisce la non 
omogeneità dell’effetto del trattamento rispetto ai livelli di quello specifico 

sottogruppo.

▪ Dato che entro sottogruppi lo studio non è più controllato dalla randomizzazione, 

è fortemente consigliato l’aggiustamento per noti fattori associati all’esito in 

studio

Metodo raccomandato per Analisi di 

sottogruppo



Esempio di Analisi di sottogruppo



Vitolo et al, Journal of Clinical Oncology;31(27):  2013

Esempio di Analisi di sottogruppo



▪ Analisi comparative sull’ endpoint  primario per valutare se si osserva una differenza  

significativa tra i due gruppi, tale da richiedere l’interruzione dello studio.

▪ Scopi:

✓ Interrompere l’arruolamento (non e’ più etico randomizzare pazienti nello studio)

✓ Passare i pazienti in trattamento alla terapia più efficace

▪ Metodologia consigliata:

✓ Si decidono in anticipo le occasioni in cui si faranno le analisi (es. 1/2, 1/3
dell’arruolamento)

✓ Si stabilisce il livello di significativita’ richiesto per interrompere lo studio (<<0.05)

✓ Di solito livelli molto stringenti alle analisi intermedie per salvaguardare l’analisi finale

Analisi intermedie



▪ According to O’Brien and Fleming group sequential design with a maximum 

of three stages, a total of 200 complete or partial responders (100 per group) 

should be randomised […]. 

▪ Under these assumptions, two interim analyses will be performed to timely 

detect larger and unexpected differences in the PFS between arms, when 1/3 

and 2/3 of the expected events will be observed. 

▪ To preserve the overall type I error, critical p values are 0.0006 for the first 

interim analysis, 0.0142 for the second and 0.045 for the final analysis.

Esempio di Analisi intermedie protocollo 

MCL0208



▪ Le ‘spending functions’ vengono calcolate in modo da preservare l’errore alfa 

complessivo

▪ Per motivi statistici, gli studi interrotti precocemente forniscono sistematicamente 

una sovrastima del beneficio del trattamento piu’ efficace

▪ Non si dovrebbero quindi utilizzare queste stime per confronti e valutazioni cliniche

Nota bene
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Copy right restrictions may apply. Bassler, D. et al. JAMA 2010;303:1180-1187.

Pooled Ratio of Relative Risks (RRs) and 95% Confidence Intervals (CIs) for Truncated vs Nontruncated 
Randomized Controlled Trials (RCTs)

Stopping Randomized Trials Early for Benefit.pdf
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21a. Composizione, ruolo, indipendenza del DMC:

▪ Quando? Trials di lunga durata e con possibili rischi è necessario un monitoraggio attento 
dell’andamento dei risultati (Il 40% dei trials registrati su ClinicalTrials.gov ha un DMC)

▪ Composizione: esperti con diverse competenze (cliniche, statistiche, etiche) del tutto 
indipendenti dallo sponsor, dagli investigatori e senza conflitti di interesse rispetto ai risultati 
del trial (da dichiarare formalmente)

▪ Perche?:
✓ sorvegliare periodicamente i risultati che si accumulano
✓ proporre eventuali modifiche al protocollo o la sospensione dello studio 

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

21. Data monitoring committee (DMC)



21b. Analisi ad interim:

▪ Sono previste nei trials considerati rischiosi, secondo diversi approcci statistici

▪ Aiutano a decidere se interrompere prematuramente lo studio:

✓Per eccesso di rischio (in genere senza valutazioni statistiche formali)

✓Per eccesso di beneficio (anche in base a stopping rules statistiche)

✓Per futilità (scarsa probabilità di rifiutare l’ipotesi nulla)

▪ Necessario specificare le regole per l’interruzione dello studio (statistiche e non), chi può 
essere a conoscenza dei risultati in itinere e chi prende le decisioni

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

21. Data monitoring committee (DMC)
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21. Data monitoring committee (DMC)



22. Necessario rilevare sistematicamente tutti gli eventi avversi che si verificano durante il trial, 
indipendentemente dalla causa:

▪ Distinzione tra eventi avversi seri prevedibili (SAE) o non prevedibili (SUSAR)

▪ Deve essere prevista una organizzazione per assicurare la segnalazione tempestiva degli 
eventi avversi alle autorità e agli investigatori

23. Auditing:

▪ L’auditing indipendente di un trial è previsto dalle GCP guidelines e da diverse agenzie

▪ Ha lo scopo di verificare il corretto svolgimento dello studio, il rispetto del protocollo e la 
qualità, anche formale, delle procedure e della documentazione (es. consenso informato 
firmato, altri documenti)

▪ Può essere svolto con “site visits” a campione o secondo un approccio basato sul rischio 
(centri con elevato arruolamento, altri criteri)

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

22-23 Eventi avversi e Auditing



24. Approvazione da parte di comitato etico o IRB

▪ Nonostante l’approvazione di un trial sia prevista per legge, revisioni di studi hanno 
verificato che ciò non avviene per la totalità dei trials

▪ Nel protocollo deve essere chiaramente indicata l’approvazione ricevuta dal comitato etico

25. La necessità di modificare un protocollo dopo l’approvazione di un CE è frequente (circa il 
50% degli studi) e la procedura deve essere prevista
▪ Gli emendamenti sostanziali devono essere approvati da CE e comportano impegni gravosi
▪ Necessario rivedere con attenzione il protocollo per prevenire alcune esigenze di 

emendamento
▪ Gli emendamenti su aspetti importanti del disegno, specie se suggeriti dai risultati in itinere, 

possono essere fonte di bias
▪ Le versioni precedenti del protocollo devono restare disponibili
▪ Nelle pubblicazioni è necessario descrivere correttamente gli eventuali emendamenti del 

protocollo

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

24-25 Approvazione CE. emendamenti
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24-25 Approvazione CE. emendamenti



26a. La procedura e le modalità per informare i partecipanti e per la richiesta del consenso 
devono essere descritte nel protocollo e la modulistica usata deve farne parte integrante
▪ Le informazioni scritte devono essere complete e comprensibili
▪ Il soggetto deve poter ricevere tutte le informazioni e i chiarimenti aggiuntivi
▪ Devono essere previsti i casi nei quali il consenso va richiesto ad altre figure
▪ Nei trials con disegno a cluster deve essere dichiarata e giustificata l’impossibilità di 

richiesta del consenso individuale

26b. Per la raccolta di campioni biologici e per gli studi ancillari deve essere prevista una 
procedura specifica per la richiesta del consenso

27. Il protocollo deve specificare come viene garantita la confidenzialità dei dati raccolti e 
descrivere adeguate misure di protezione e sicurezza dei dati

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

26-27 Consenso informato, Confidenzialità



28. Il PI e gli investigatori responsabili dello studio dovrebbero dichiarare nel protocollo 
l’esistenza di potenziali conflitti di interesse
▪ La presenza di conflitti di interesse non è necessariamente causa di distorsioni, ma deve 

essere dichiarata (e aggiornata) nel protocollo in modo trasparente, distinguendo motivi:
✓ Economici
✓ Professionali
✓ Istituzionali

29. Accesso ai dati
▪ Nel protocollo deve essere specificato chi ha il completo accesso ai dati e se ci sono 

eventuali restrizioni

30. L’accesso alle cure ancillari per conseguenze dei trattamenti e dopo la conclusione del trial 
deve essere esplicitato nel protocollo:
▪ queste garanzie sono di particolare importanza per i partecipanti a sperimentazioni in paesi 

dove il diritto alle cure è limitato dal costo o dall’accessibilità

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

28-30. Dichiarazione di interessi, accesso ai dati e alle cure



31a. Nel protocollo devono essere previste le regole di pubblicazione dei risultati del trial.
▪ Siccome solo il 50% circa degli studi viene pubblicato, e la velocità di pubblicazione è 

associata ai risultati, questo aspetto ha un’importanza fondamentale.
▪ Se sono presenti limitazioni o restrizioni alla pubblicazione (es. da parte dello 

sponsor), queste devono essere dichiarate nel protocollo.
▪ Il protocollo dovrebbe contenere il piano di pubblicazione dei risultati nei confronti dei 

diversi stakeholders, specificando anche il tempo previsto.

31b. Il protocollo deve specificare le regole concordate per l’authorship nelle pubblicazioni per 
evitare l’esclusione di soggetti che avevano contribuito allo studio (ghost authors), l’inclusione 
di soggetti che non soddisfano i criteri di authorship (secondo l’ICMJE) (guest authors) e il 
coinvolgimento di eventuali professional writers deve essere dichiarato e il loro ruolo e 
modalità di pagamento esplicitati

31c. Il protocollo dovrebbe indicare se il report con i risultati completi dello studio, il protocollo 
ed eventualmente i dati e i programmi di analisi saranno resi pubblici e con quali tempi

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

31. Regole di diffusione dei risultati



SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

31. Regole di diffusione dei risultati



In appendice al protocollo devono essere previste:
▪ copie della documentazione informativa per i partecipanti
▪ moduli per la raccolta del consenso informato

▪ Per trial che coinvolgono soggetti di diversa età e capacità di comprensione, può 
essere opportuno predisporre documenti informativi diversi

Negli studi che prevedono la raccolta e la conservazione di campioni biologici per studi ancillari 
o per usi futuri (previsti o non previsti) il protocollo deve specificare le modalità operative di 
raccolta, stoccaggio, conservazione e protezione della confidenzialità dei pazient

SPIRIT 2013 checklist – 3. Methods 

32-33. Consenso, campioni biologici



Chan, Ann Int Med 2013



Checklist items with a significant increase in adequate reporting after the SPIRIT statement. 

Has the reporting quality of published randomised controlled 
trial protocols improved since the SPIRIT statement? 

A methodological study (Tan, BMJ Open 2020)
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