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RCT

Cohort study

Case-control study

Case series

Case report

Animal research

In-vitro research

Expert opinion

Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?
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Needs

Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?

RCT 1 Clinical practice2

Age (median yrs) 59 68

Life expectancy ≥ 3 month

About 20% died 

within 3 months of 

follow-up

Hematologic, hepatic and renal 

function

Required to be 

adequate
No restrictions

Clinically significant CV disease Exclusion criteria 
About 10% had CVD 

at baseline

Clinically detectable ascites Exclusion criteria No restrictions

Pregnancy or lactation Exclusion criteria No restrictions

Pre-existing bleeding diatheses Exclusion criteria No restrictions

Central nervous system metastases Exclusion criteria No restrictions

Characteristics of patients included in the pivotal randomised 

controlled trial (RCT) and those observed in clinical practice

1. Hurwitz H, et al. Bevacizumab plus irinotecan,

fluorouracil, and leucovorin for metastatic

colorectal cancer. N Engl J Med 2004;350:2335-42

2. Franchi M, Effectiveness of first-line

Bevacizumab in metastatic colorectal cancer: the

observational cohort study GRETA. Oncologist.

2018 Aug 10. pii: theoncologist.2017-0314

Cancro 

coloretto 

metastatico

Pazienti diversi
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Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?

Cancro 

coloretto 

metastatico

1. Hurwitz H, et al.

Bevacizumab plus

irinotecan, fluorouracil,

and leucovorin for

metastatic colorectal

cancer. N Engl J Med

2004;350:2335-42

Overall survival according to the 

pivotal RCT1 …

Months since starting therapy

120 3624 6048

15.8 20.8

… and the real world setting2

Bevacizumab + chemio

Chemio

Months since starting therapy

Pazienti diversi

Follow-up breve
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Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?
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Pazienti diversi

Follow-up breve
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Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?

Conditional 

approval

Fast track

Accelerated 

approval

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio 

accelerato
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2016;7(2):57-61

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio 

accelerato



Needs

| Dati ed evidenze dal mondo reale: a cosa servono, quanto valgono, dove ci porteranno? |

| giovanni.corrao@unimib.it |

Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?

Tap WD, Jones RL, Van Tine BA, et al. Olaratumab and 

doxorubicin versus doxorubicin alone in soft 

tissue sarcoma

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio 

accelerato
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Sopravvivenza attesa (mesi)

Fase Esito

Braccio

sperimentale

Braccio

di controllo Delta

3 OS 17 12 5

3 OS 14 10 4

3 OS 16 13 3

2 PFS 7 5 2

2 DFS 8 5 3

3 DFS 55 30 25

3 OS 7 5 2

3 PFS 24 17 7

3 PFS 9 6 3

2 PFS 7 4 3

Mediana 3

Trial oncologici, CE Val Padana, Anno 2017 

?

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio 

accelerato
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Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?

Raccomandazioni Lomb Em-R Laz

Tempestività intervento chirurgico1 72.3 67.9 62.1

Tempestività terapia medica2 46.9 63.0 35.7

Tempestività radioterapia complementare3 83.4 85.5 77.5

Follow-up mammografico4 80.1 75.8 55.1

1 Pazienti con una mammografia nei 60 giorni precedenti la data dell’intervento chirurgico (Esclusione delle donne (1)

affette da malattia metastatica ab initio (2) senza mammografia nei 6 mesi precedenti l’intervento (3) che nei 180

precedenti l’intervento chirurgico sono state sottoposte a terapia neo-adiuvante)

2 Pazienti che iniziano una terapia medica entro 45 giorni successivi la data dell’intervento chirurgico (Esclusione delle

donne (1) affette da malattia metastatica ab initio (2) con diagnosi di carcinoma in situ (3) sottoposte a terapia medica

neoadiuvante nei 180 giorni precedenti l’intervento chirurgico (4) non sottoposte a reintervento chirurgico nei 4 mesi

successivi l’intervento chirurgico (5) decedute durante il ricovero indice (6) sottoposte a radioterapia esclusiva nei 180

giorni successivi il ricovero indice)

3 Pazienti che iniziano una radioterapia entro 365 giorni successivi la data dell’intervento chirurgico (Esclusione delle

donne (1) affette da malattia metastatica ab initio (2) con diagnosi di carcinoma in situ (3) sottoposte a chirurgia radicale

(4) decedute durante il ricovero indice (5) non sottoposte a terapia medica esclusiva nei 180 giorni successivi il ricovero

indice)

4 Pazienti che effettuano una mammografia entro 18 mesi dall’intervento chirurgico (Esclusione delle donne (1) affette da

malattia metastatica ab initio (2) decedute durante il ricovero indice)

Monitoraggio e valutazione dei percorsi 

diagnostico - terapeutici

Nuovo sistema di garanzia dei 

Livelli Essenziali di Assistenza

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio accelerato

Monitoraggio e 

valutazione dei percorsi

Tumore 

operato della 

mammella



Needs

| Dati ed evidenze dal mondo reale: a cosa servono, quanto valgono, dove ci porteranno? |

| giovanni.corrao@unimib.it |

Perché abbiamo bisogno di evidenze dal mondo reale?

Raccomandazioni Forza delle raccomandazioni

Tempestività intervento chirurgico1

?
Tempestività terapia medica2

Tempestività radioterapia complementare3

Follow-up mammografico4

1 Pazienti con una mammografia nei 60 giorni precedenti la data dell’intervento chirurgico (Esclusione delle donne (1)

affette da malattia metastatica ab initio (2) senza mammografia nei 6 mesi precedenti l’intervento (3) che nei 180

precedenti l’intervento chirurgico sono state sottoposte a terapia neo-adiuvante)

2 Pazienti che iniziano una terapia medica entro 45 giorni successivi la data dell’intervento chirurgico (Esclusione delle

donne (1) affette da malattia metastatica ab initio (2) con diagnosi di carcinoma in situ (3) sottoposte a terapia medica

neoadiuvante nei 180 giorni precedenti l’intervento chirurgico (4) non sottoposte a reintervento chirurgico nei 4 mesi

successivi l’intervento chirurgico (5) decedute durante il ricovero indice (6) sottoposte a radioterapia esclusiva nei 180

giorni successivi il ricovero indice)

3 Pazienti che iniziano una radioterapia entro 365 giorni successivi la data dell’intervento chirurgico (Esclusione delle

donne (1) affette da malattia metastatica ab initio (2) con diagnosi di carcinoma in situ (3) sottoposte a chirurgia radicale

(4) decedute durante il ricovero indice (5) non sottoposte a terapia medica esclusiva nei 180 giorni successivi il ricovero

indice)

4 Pazienti che effettuano una mammografia entro 18 mesi dall’intervento chirurgico (Esclusione delle donne (1) affette da

malattia metastatica ab initio (2) decedute durante il ricovero indice)

Monitoraggio e valutazione dei percorsi 

diagnostico - terapeutici

Nuovo sistema di garanzia dei 

Livelli Essenziali di Assistenza

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio accelerato

Monitoraggio e 

valutazione dei percorsi

Tumore 

operato della 

mammella
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Monitoraggio e valutazione dei percorsi 

diagnostico - terapeutici

Nuovo sistema di garanzia dei 

Livelli Essenziali di Assistenza

Tumore 

operato della 

mammella

Pazienti diversi

Follow-up breve

Processo regolatorio accelerato

Monitoraggio e 

valutazione dei percorsi

Lombardia

Emilia-R

Lazio

Lombardia

Emilia-R

Lazio

Lombardia

Emilia-R

Lazio

Lombardia

Emilia-R

Lazio

Tempestività dell’intervento chirurgico Tempestività della radioterapia complementare

Tempestività della terapia medica Follow-up mammografico

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Propensity 

score adjusted 

hazard ratio 

(95% CI)



Controlled setting

Real world

Monitoraggio 

delle cure
(appropriatezza, accessibilità, 

percorsi assistenziali)

Standard
(linee guida, 

raccomandazioni)

Valutazione 

degli esiti
(impatto clinico e sostenibilità 

delle cure)
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Needs



Needs

Data

Disponiamo di dati sufficienti dal mondo reale?
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Needs

Data

Disponiamo di dati sufficienti dal mondo reale?

SSN

Dal funzionamento del SSN … 
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Needs

Data

Disponiamo di dati sufficienti dal mondo reale?

… al monitoraggio dei percorsi assistenziali

tempo
Beneficiari

o del SSN
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Needs

Data

Disponiamo di dati sufficienti dal mondo reale?

ABR FVG LOM MAR SAR SIC TRN UMB

Registro anagrafico dei beneficiari del SSN 1996 1982 1997 2005 2005 2010 1995 1987

Schede dimissione ospedaliera 2003 1986 2000 1996 2001 2001 1995 1987

Pronto soccorso 2011 2000 2011 2011 2012 2008 1995 2009

Servizi ambulatoriali e specialistici 2008 1998 2000 1998 2009 2003 1995 1996

Farmaceutica territoriale 2008 1995 2004 2003 2009 2007 1995 1993

File F 2010 2007 2004 2007 2009 2005 2006 2008

Certificati assistenza al parto (CEDAP) 2003 1989 2003 2011 2009 2007 1995 2001

Censimento dei DB amministrativi «linkabili» 

in 8 Regioni italiane
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Data

Evidence
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Strengths

Data availability

Large and 

unselected 

populations 

Use and impact of 

healthcare in the 

clinical practice

designed for 

healthcare 

management rather 

than for healthcare 

research and 

assessment

Concerns

Evidence 

credibility

Data 

accessibility

Quali criticità nella generazione 

di evidenze dal mondo reale?

Data 

accessibility
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Data

Evidence
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Quali criticità nella generazione 

di evidenze dal mondo reale?

Carenza di dati clinici / istologici / 

biomolecolari / sugli stili di vita

Fishing expedition
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Data

Evidence
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Quali criticità nella generazione 

di evidenze dal mondo reale?

Key

messages Promozione di studi in 

grado di monitorare e 

valutare i percorsi di cura 

nel mondo reale

Carenza dati clinici

Ampia disponibilità di 

dati di buona qualità e 

completezza sul 

mondo reale

Giustificato 

scetticismo sulla 

possibilità di generare 

evidenze credibili 

Carenza dati clinici

Vulnerabilità errori 

sistematici

Carenza dati clinici

Vulnerabilità errori 

sistematici

Tendenza al superamento 

dell’approccio scientifico 

?



Healthcare 

utilization 

databases

Verily Study Watch è un

dispositivo indossabile so-

lo su prescrizione autoriz-

zato da FDA che può re-

gistrare, archiviare, trasfe-

rire e visualizzare ECG

Il programma Fitbit BYOD

è la prima iniziativa di salute 

digitale lanciata nell'ambito 

di un progetto NIH per 

costruire un database 

longitudinale di 1 milione 

di americani

Quali sfide ci aspettano?

Needs

Data Evidence

Challenges

Carenza dati clinici



Needs

Data Evidence

Challenges

Quali sfide ci aspettano?
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Velentgas P, Dreyer NA, Nourjah P, Smith 

SR, Torchia MM, eds Agency for Healthcare 

Research and Quality. January 2013

Per generare evidenze credibili 

bisogna adottare e diffondere norme 

condivise per la buona pratica della 

ricerca (clinica) osservazionale con 

fonti secondarie

Il paradigma della ricerca clinica non 

è cambiato, deve essere «solo» 

adattato al nuovo contesto 

Vulnerabilità errori 

sistematici



Needs

Data Evidence

Challenges

Quali sfide ci aspettano?
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Tendenza al superamento 

dell’approccio scientifico 



Needs

Data Evidence

Challenges

Quali sfide ci aspettano?
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Aziende 

private

Accademia

Società

scientifiche

Pazienti

Servizio Sanitario 

Nazionale

Medici e personale 

sanitario

Abbiamo bisogno di un robusto riferimento istituzionale …

… che sappia armonizzare e rendere trasparenti le regole 

per l’accesso ai RWD e le buone pratiche per il loro utilizzo

Aziende 

private

Accademia

Società

scientifiche

Pazienti

Servizio Sanitario 

Nazionale

Medici e personale 

sanitario
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Data Evidence

Challenges

Quali sfide ci aspettano?
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