
ruolo della metanalisi nella 
valutazione di efficacy and 

effectiveness
Valter Torri

Istituto ‘Mario Negri’ Milano



to me, knowledge is about 
access and understanding. 
Action is then a choice 
(hopefully an informed one) for 
the individual.

Chris Silagy, 1999



perché le RS

• L’accesso ai risultati della ricerca è non 
sistematico, spesso casuale; 

• La quantità e la disponibilità di dati è
enorme ed in aumento: migliaia di SCC 
pubblicate/anno

• La qualità della ricerca è variabile



“challenges”
delle revisioni sistematiche

• formulazione del 
quesito

• identificazione e 
selezione degli studi 
rilevanti

• valutazione della 
generalizzabilità dei 
risultati ottenuti

P. Santaguida et al.    Ann Intern Med. 2005;142:1066-1072.



I°: formulare il quesito
• Caratteristiche farmacologiche vs. effetto a lungo 

termine
– Panel di esperti e pazienti per mettere a fuoco il problema 

clinico (es. tiazolinidinedioni nel diabete tipo II)
• Obbiettivi terapeutici del trattamento

– Effetto su sintomi vs meccanismi:
• influenza sull’intervallo temporale della rilevazione 

dell’outcome
• eterogeneità di effetti 

• Popolazione in studio
– Sottogruppi,  farmacogenetica… (es: polimorfismi inducono 

effetti diversi tra antiipertensivi,… verifica di effetti legati alla 
razza)

• Confronti diretti ed indiretti



II°selezionare gli studi
• Unpublished data
• Disegno consistente con gli obiettivi 

terapeutici
– Schedule, confronti, piano statistico…

• Inclusione degli studi osservazionali
– Outcomes non valutati dagli RCs
– Quantificare la dimensione del bias generato 

dalla selezione dei pts valutati negli RCTs 
• es. risposta sostenuta con interferone nelle epatiti: 

30% nei trial, 13% in studi di outcome



III° verificare la generalizzabilità

EFFICACYEFFICACY EFFECTIVENESSEFFECTIVENESS EFFICIENCYEFFICIENCY

Funziona in Funziona in 
condizioni condizioni 
controllate controllate 
(RCT)?(RCT)?

Funziona in Funziona in 
condizioni condizioni 
‘‘ realireali’’ ??

Contribuisce Contribuisce 
ad un piad un piùù
efficiente uso efficiente uso 
delle risorse?delle risorse?

le domande sull’effetto di un intervento



distinguere i trials di effectiveness 
da quelli di efficacy

1 popolazione rappresentata
2 ristrettezza dei criteri di eleggibilità
3 outcomes
4 durata dello studio
5 rilevanza degli interventi a confronto
5 valutazione degli eventi avversi
6 dimensione campionaria ‘tarata’ sulle differenze minime 

attese dal punto di vista dei pazienti
7 analisi per intention-to-treat

AHRQ Publication April 2006



esempi di differenze - BMJ 2008;337



limiti degli studi di efficacy

• Popolazioni trascurate
• Impiego di comparatori impropri
• (Ab)uso di parametri surrogati
• Insufficiente potenza per valutare la 

sicurezza



fattori qualificanti degli studi 
pragmatici

• Selezione di interventi da confrontare che siano 
rilevanti clinicamente

• Inclusione di diverse popolazioni di partecipanti, 
da setting di pratica clinica eterogenei

• Recupero dei dati relativi ad un ampio range di 
health outcomes, senza limitarsi a valutare quelli 
richiesti dagli enti regolatori

• La pubblicazione dei trial pragmatici è legata allo 
sviluppo della ricerca indipendente



rilevanza degli 
endpoints

Bohlius J et al.: Recombinant human 
erythropoiesis-stimulating agents and 
mortality in patients with cancer: a 
meta-analysis of RCTs

Lancet 2009; 373: 1532-42



autorizzazioni e RS

Tappenden, P., R. Jones, et al. (2007). 
"Systematic review and economic 
evaluation of bevacizumab and 
cetuximab for the treatment of 
metastatic colorectal cancer." Health 
Technol Assess 11(12): 1-128, iii-iv.

The evidence .... suggests that 
cetuximab plus irinotecan has some 
clinical activity. While it is difficult to 
suggest whether cetuximab represents 
value for money, indirect comparisons 
suggest that the incremental cost-utility 
of cetuximab plus irinotecan is unlikely 
to be better than pound 30,000 per 
QALY gained.

Crystal study



GRADE - metodologia
• Definire il problema
• Definire l’importanza relativa degli outcome
• Ricercare le prove di effetti
• Valutare la qualità delle prove per ciascuno degli 

outcome
• Riassumere e valutare la qualità globale delle 

prove
• Fare un bilancio dei benefici e degli eventi avversi

• Definire la forza della raccomandazione

• Implementazione e verifica



GRADE in oncologia



key points

• L’efficacia degli interventi sanitari può essere 
intesa come efficacy o effectiveness. Nello stesso 
trial tali caratteristiche possono coesistere, sono 
complementari ed occorre trovare il corretto 
bilanciamento.

• Fondamentale il ruolo delle RS per un critical 
appraisal di questi studi e per definire i “pts unmet 
needs” dalle evidenze disponibili


