evidence

open access journal published by the GIMBE Foundation

Editoriale

OPEN ACCESS

Tutti i trial devono essere registrati e tutti i risultati pubblicati

Ricercatori e sponsor non commerciali hanno le stesse responsabilita dell’industria
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Negli ultimi 20 anni numerose evidenze hanno docu-
mentato le distorsioni dovute al reporting insufficiente
e inadeguato della ricerca (under-reporting)**, inquie-
tante fenomeno che rappresenta una grave negligenza
nella conduzione della ricerca e determina serie conse-
guenze®®. Infatti, 'under-reporting sovrastima l'efficacia
e sottostima gli effetti avversi dei trattamenti’, espone i
pazienti a rischi evitabili e determina spreco di risorse
destinate all’assistenza sanitaria.

Gran parte delle critiche si sono legittimamente
concentrate sulle sperimentazioni finanziate dall’indu-
stria, sia perché questa sponsorizza la maggior parte dei
trial in tutto il mondo, sia perché esistono consistenti
e inequivocabili evidenze di under-reporting, oltre che
di manipolazione della letteratura, da parte dell’indu-
stria farmaceutica e biomedicale®. Tuttavia il fenomeno
dell’'under-reporting non & confinato ai trial finanziati da
sponsor commerciali, tanto che i primi esempi di man-
cata pubblicazione di risultati negativi vengono proprio
dal mondo accademico®. Né si puo dire che nei decenni
successivi accademia e ricercatori abbiano fatto qualco-
sa in piu dell’industria per migliorare la propria condot-
ta.
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Oggi, grazie alla registrazione dei trial, & possibile
stimare l'entita dell’under-reporting e descriverne al-
cune caratteristiche. Solo per la meta dei trial registrati
(figura) esiste una pubblicazione, almeno parziale, dei
risultati, e questo riguarda tutti i tipi di trial: dalla fase
| alla fase 1V, di piccole e grandi dimensioni, nazionali e
internazionali, finanziati dall’industria e non®.

La mancata pubblicazione dei trial € una problema-
tica estremamente rilevante perché i partecipanti sono
convinti di contribuire al progresso della medicina. Di
conseguenza, |'under-reporting contraddice questo ra-
gionevole presupposto, tradisce chi si & volontariamen-
te arruolato in un trial e viola il patto sottoscritto nel
consenso informato.

Inoltre, la mancata pubblicazione di tutti i risultati
dei trial determina una distorsione delle evidenze scien-
tifiche su cui basare le decisioni cliniche. In un Personal
View pubblicato otto anni fa su BMJ, Alessandro Liberati
— epidemiologo clinico — lamentava il fatto che alcuni ri-
sultati di trial non pubblicati avrebbero potuto informa-
re le sue scelte di paziente affetto da mieloma multiplo.
“Perché sono stato costretto a prendere le mie decisioni
sapendo che da qualche parte esistevano evidenze non
disponibili al pubblico? Il ritardo nella pubblicazione &
dovuto al fatto che i risultati erano meno interessanti
del previsto? Oppure perché la ricerca sul mieloma, co-
stantemente in evoluzione, guarda sempre a nuove e piu
stimolanti teorie (o farmaci)? Quanto possiamo ancora
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tollerare I'atteggiamento “farfallino” dei ricercatori, che
volano verso un nuovo fiore prima di avere completa-
mente “assaporato” quello precedente?”?

Il 1 gennaio 2012 Alessandro Liberati € morto per le
complicanze della sua malattia, nella vana attesa che ve-
nissero pubblicate evidenze rilevanti per le sue opzioni
terapeutiche.

Numerosi trial non sponsorizzati dall’industria non
hanno mai pubblicato i loro risultati, tra cui studi rile-
vanti finanziati da prestigiose istituzioni. Ad esempio, un
trial di grandi dimensioni sull’adenoidectomia finanziato
dal Medical Research Council britannico & stato pubbli-
cato solo nel 2012, ben dieci anni dopo la sua conclusio-
ne!l. E proprio in questo numero il BMJ riporta il caso di
ricercatori accademici USA che non hanno pubblicato i
dati relativi al follow-up di un trial sulla biopsia del lin-
fonodo sentinella nel melanoma maligno, nonostante
definiti dal protocollo®2.

Perché i trial finanziati dalle istituzioni non vengo-
no pubblicati? Spesso, e in parte legittimamente, il dito
e stato puntato contro le riviste, accusate di favorire il
bias di pubblicazione accettando solo i trial con risulta-
ti positivi. Tuttavia le evidenze dimostrano che autori e
sponsor sono i principali responsabili perché non invia-
no alle riviste i report per la pubblicazione®:. Se per i trial
finanziati dall’industria & chiaro che i conflitti di interes-
se di natura finanziaria rappresentano il movente per
occultare risultati sfavorevoli, quali ragioni spingono in
guesta direzione autori e sponsor non commerciali? Gli
autori ammettono di rifiutarsi di scrivere e inviare con-
tributi sui risultati ottenuti’*, e I'aneddotica suggerisce
varie motivazioni: perdita di interesse, trasferimento in
una nuova istituzione, avvio di nuovi progetti, organizza-
zione inadeguata, risorse limitate, blocco dello scritto-
re, mancata accettazione dei risultati negativi percepiti
come un fallimento del proprio investimento intellet-
tuale o lesivi della propria reputazione. In ogni caso, a
fronte dei miliardi sprecati, non c’e stato alcun impegno
sistematico per monitorare I'entita della mancata pub-
blicazione, e ancor meno per ricercarne le motivazioni.

Peraltro, sulle responsabilita degli autori la Dichiara-
zione di Helsinki non lascia spazio ad alcuna ambiguita:
“gli autori hanno il dovere di rendere pubblicamente di-
sponibili i risultati delle loro ricerche su soggetti umani
e sono responsabili della completezza e dell’accuratezza
dei loro report... | risultati negativi e quelli non conclusi-
vi dovrebbero essere pubblicati, o resi comunque pub-
blicamente disponibili, analogamente a quelli positivi®®”.

Purtroppo, e difficile che i ricercatori modifichino il
loro atteggiamento senza un’azione risoluta da parte di
chi fornisce I'approvazione etica o da chi offre il setting
istituzionale e il supporto finanziario ai trial. In particola-
re, se da tempo ai comitati etici viene richiesto un com-
portamento “etico” in quanto garanti della pubblicazio-
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ne dei risultati dei trial®®, di fatto tali comitati si sono
fatti notare per la loro latitanza, sia non segnalando i
casi di under-reporting, sia non adottando alcuna azio-
ne specifica per prevenire il problema. La figura dimo-
stra che le istituzioni hanno altrettante responsabilita
con alcune lodevoli eccezioni: infatti, il 98% degli stu-
di finanziati dal National Institute for Health Research
Health Technology Assessment Programme ha portato
alla pubblicazione di report completi (Ruairidh Milne,
comunicazione personale). Questo risultato e stato ot-
tenuto trattenendo una tranche del finanziamento sino
all'avvenuto invio del report per la pubblicazione, sol-
lecitando regolarmente gli autori e fornendo per tutti i
trial un mezzo di pubblicazione, la rivista Health Techno-
logy Assessment.

Questo e un chiaro esempio di quali iniziative pos-
sono e dovrebbero essere intraprese. Attraverso la regi-
strazione pubblica dei trial oggi & possibile identificare
sponsor e istituzioni che perseverano in azioni di under-
reporting. | pazienti invitati a partecipare ai trial dovreb-
bero valutare i “precedenti” diistituzioni e sponsor coin-
volti, e rifiutarsi di partecipare senza una garanzia scritta
che i risultati completi dello studio saranno resi pubblici
e gratuitamente accessibili (box).

Box. Consigli ai pazienti invitati a partecipare a un
trial clinico’

Accettate di partecipare ad un trial clinico solo se:

1. Il protocollo dello studio e stato registrato ed e pub-
blicamente accessibile.

2. Il protocollo fa riferimento a revisioni sistematiche
delle evidenze disponibili che giustificano la necessita
del trial.

3. Ricevete una garanzia scritta che i risultati completi
dello studio saranno pubblicati e inviati a tutti i parte-
cipanti che lo desiderano.

Questa settimana é stata lanciata la campagna Al-
[Trials (alltrials.net), finalizzata a garantire che tutti i trial
vengano registrati e tutti i loro risultati pubblicati o co-
munque resi pubblicamente disponibili.

Invitiamo tutti i lettori del BMJ a sottoscrivere la pe-
tizione AllTrials.
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