
Un milione e ottocento nuovi articoli ogni anno
pubblicati sulle circa 25 mila riviste medico-
scientifiche internazionali. Parecchi di loro van-
no ad aggiungersi agli oltre 344 mila resoconti di
studi controllati randomizzati indicizzati su Med
Line al giugno 2013. Un’enorme mole di dati,
gran parte dei quali si rivela di scarsa utilità o,
anche nei casi di riviste di assoluto prestigio, di
relativa affidabilità, essendo anche le informa-
zioni proposte negli articoli più frequentemente
citati a forte rischio di smentita. Uno dei limiti
maggiori è la cosiddetta “validità esterna” del
trial che – condizionando la cosiddetta “effective-
ness” dell’intervento sanitario oggetto di studio –
limita la trasferibilità delle conclusioni della ri-
cerca al mondo reale: l’assistenza quotidiana al-
la persona malata. È un problema molto ben
spiegato da diversi tra gli autori dei lavori rac-
colti in questo numero di Recenti Progressi in
Medicina, dedicato ad una serie di esperienze che
hanno dato visibilità e prestigio alla ricerca cli-
nica e sanitaria del nostro Paese. 

Supportare l’attività di ricerca clinica con dei Re-
gistri di patologia o di dispositivi medici è un eser-
cizio prezioso per la salute dei cittadini. Infatti,
soprattutto in un’epoca di fast-track publication
e di generalizzata “urgenza” di introdurre [poten-

ziali] innovazioni, è una misura protettiva perché
– prima ancora sulla efficacia – vigila sulla sicu-
rezza dei medicinali e dei device. Ma è un eserci-
zio molto utile anche per i clinici: restituisce al
medico, al farmacista e all’infermiere un ruolo im-
portante nell’attività di ricerca. Non dobbiamo di-
menticare, a questo proposito, che la produzione
di letteratura scientifica è purtroppo nelle mani
di una percentuale ridotta di ricercatori e clinici:
poco più di 8 milioni di persone nel mondo che,
delle informazioni medico-scientifiche, finiscono
con l’essere autori e lettori.

Curare registri sarebbe rientrato perfettamente
in quello che George Perec definiva “l’inventario
del quotidiano”. “Quel che ci parla è sempre l’av-
venimento, l’insolito, lo straordinario: articoli in
prima pagina su cinque colonne, titoli a lettere
cubitali”. Così si apre il brano che chiude questo
fascicolo della rivista nello spazio “Medicina e
Letteratura”. “I giornali parlano di tutto, tranne
che del giornaliero. I giornali mi annoiano, non
mi insegnano niente; quello che raccontano non
mi riguarda, non mi interroga né tanto meno ri-
sponde alle domande che mi pongo o che vorrei
porre”.

Interrogare l’abituale: serve, eccome se serve.
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Registrazione degli studi clinici e
divulgazione dei risultati

Riportare parzialmente e in mo-
do errato i risultati di una ricerca è
un fenomeno che si presenta da più
di due decenni nel mondo scientifico
e che è ormai sotto gli occhi di tutti
(Chalmers I. Proposal to outlaw
the term ‘negative trial’. BMJ
1985; 290: 1002; Dickersin K, Chal-
mers I. Recognising, investigating
and dealing with incomplete and
biased reporting of clinical rese-
arch: from Francis Bacon to the
World Health Organisation. JRSM
2011; 104: 532-8). Questa “cattiva
condotta” nella ricerca, in inglese
research misconduct, determina
conseguenze enormi, poiché porta a
sovrastimare, per esempio, i benefi-
ci provenienti da una terapia, sotto-
stimandone gli effetti collaterali. In
altre parole mette in serio pericolo
la vita dei pazienti, sprecando al
contempo preziose risorse in campo
sanitario. Molte delle critiche si so-

no concentrate sugli studi clinici fi-
nanziati dall’industria, ma i primi
esempi della non pubblicazione dei
risultati negativi di uno studio pro-
vengono invece proprio dal mondo
accademico, che non ha fatto meglio
dell’industria nel cercare di miglio-
rare il proprio comportamento negli
anni successivi (Chalmers I. Un-
derreporting research is scienti-
fic misconduct. JAMA 2010; 263:
1405-1408).

Il fenomeno dell’under-reporting

La registrazione degli studi clini-
ci consente di stimare le reali di-
mensioni di questo fenomeno (un-
der-reporting in inglese) e descri-
verne le caratteristiche. Soltanto la
metà di tutti gli studi clinici regi-
strati riporta almeno alcuni dei ri-
sultati, e questo livello di under-re-
porting è presente in molte tipologie
di studi clinici, in diverse fasi del lo-
ro sviluppo, a prescindere dalla loro

dimensione, sia che siano nazionali
o internazionali, e sia che vengano
finanziati o meno dall’industria far-
maceutica.

Questa consuetudine è partico-
larmente grave, perché non tiene
conto che i pazienti che partecipa-
no volontariamente ad uno studio
clinico credono di poter contribuire
realmente all’avanzamento della
conoscenza medica. Non pubblica-
re i risultati dello studio non solo
nega tale ragionevole assunzione,
ma tradisce anche le loro aspetta-
tive e distorce la base dell’evidenza
su cui si fondano le decisioni clini-
che.

Dalla parte del paziente

In un articolo pubblicato sul
BMJ, Alessandro Liberati (pioniere
dell’EBM in Italia e fondatore del
Network Cochrane Italiano, scom-
parso da poco più di un anno) pro-
testava già nove anni fa per il fatto
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che i risultati non pubblicati degli
studi clinici avrebbero potuto in-
fluenzare le sue scelte terapeutiche
come paziente affetto da mieloma
multiplo: «Perché sono stato co-
stretto a prendere una decisione cli-
nica consapevole dell’esistenza da
qualche parte di ulteriori evidenze
che non fossero comunque disponi-
bili? C’è stato un ritardo nella loro
pubblicazione perché i risultati era-
no meno interessanti di quanto ci si
aspettasse? O perché il campo della
ricerca sul mieloma, sempre in con-
tinua evoluzione, guarda al mo-
mento a nuove stimolanti teorie (o
farmaci)? Fino a quando possiamo
tollerare il comportamento “a far-
falla” dei ricercatori, che saltano da
un fiore all’altro ben prima che il
primo venga svuotato completa-
mente» (Liberati A: An unfinished
trip through uncertainties. BMJ
2004; 328: 531).

Anche importanti studi accade-
mici, sponsorizzati da autorevoli
istituzioni, non sono stati pubblica-
ti; un esempio è rappresentato da
un grande studio sull’adenoidecto-
mia, finanziato dall’UK Medical Re-
search Council, i cui dati sono rima-
sti nascosti per più di un decennio
dalla sua conclusione prima di esse-
re finalmente resi pubblici (MRC
Multicentre Otitis Media Study
Group. Adjuvant adenoidectomy
in persistent bilateral otitis me-
dia with effusion: hearing and re-
vision surgery outcomes through
2 years in the TARGET randomi-
sed trial. Clin Otolaryngol 2012;
37: 107-116). E proprio nello stesso
numero del BMJ, dal quale è tratto
l’articolo che stiamo commentando
(Chalmers I, Glasziou P, Godlee F.
All trials must be registered and
the results published. BMJ 2013;
346: f105 doi: 10.1136/bmj.f105),
viene riportato il caso degli accade-
mici statunitensi che non hanno
pubblicato, come da protocollo di ri-
cerca, i dati sul follow-up di uno stu-
dio sulla biopsia del linfonodo sen-
tinella nel melanoma maligno.

Le spiegazioni possibili

Perché gli studi accademici non
vengono pubblicati? Una delle cause
è che spesso le riviste accettano sol-
tanto studi con risultati positivi.
Tuttavia l’evidenza indica che sono
gli stessi autori e sponsor a non in-
viare i report da pubblicare alle ri-
viste. Quali sono le motivazioni che
spingono a comportarsi in questo
modo anche autori e sponsor di stu-
di clinici “non commerciali”. Tra le
varie risposte, la perdita di interes-
se o il trasferimento presso una
nuova istituzione, l’avvio di nuovi
progetti, la scarsa organizzazione,
le risorse inadeguate, il cosiddetto
“blocco dello scrittore” o il rifiuto di
accettare i risultati negativi di uno
studio perché capaci di ledere la
propria reputazione nel mondo
scientifico. Nonostante le ingenti
somme di denaro andate sprecate, è
mancato un impegno sistematico
per monitorare l’entità del fenome-
no della non pubblicazione e ricer-
carne al contempo le cause.

Le responsabilità degli autori so-
no chiare: la dichiarazione di Hel-
sinki non lascia infatti alcuno spa-
zio all’ambiguità. Essa stabilisce che
«gli autori hanno il compito di ren-
dere pubblicamente disponibili i ri-
sultati della loro ricerca sui soggetti
umani e sono responsabili della
completezza ed accuratezza dei loro
documenti… i risultati negativi e in-
conclusivi, al pari di quelli positivi,
dovrebbero essere pubblicati o altri-
menti resi pubblicamente disponibi-
li» (World Medical Association:
Ethical principles for medical re-
search involving human subjects.
www.wma.net/en/30publications/
10policies/b3/).

Le azioni da intraprendere

Tuttavia è improbabile che il
comportamento degli autori cambi
senza un’azione risoluta e sinergica
da parte dei comitati etici, delle isti-

tuzioni ospitanti lo studio e dello
sponsor finanziatore.

Sebbene tempo fa fosse stato ri-
chiesto ai comitati etici di compor-
tarsi per l’appunto ‘eticamente’, as-
sicurando che i risultati degli studi
venissero pubblicati, essi non han-
no intrapreso alcun provvedimento
nei confronti degli studi ‘affetti’ da
under-reporting né agito per argi-
nare tale fenomeno.

Le istituzioni accademiche e gli
sponsor della ricerca hanno en-
trambi fallito nelle loro responsa-
bilità. Esistono tuttavia delle ecce-
zioni: il 98% degli studi finanziati
dal National Institute for Health
Research Technology Assessment
Programme ha portato alla pubbli-
cazione della documentazione com-
pleta (i cosiddetti “full reports”)
(Ruairidhy Milne, comunicazione
personale). Questo obiettivo è sta-
to raggiunto trattenendo una par-
te dei fondi per la ricerca fino al-
l’invio dei report per la pubblica-
zione, sollecitando costantemente
gli autori e dando la possibilità a
tutti gli studi di essere pubblicati
nella rivista Health Technology As-
sessment.

Questo rappresenta un chiaro
esempio di quali azioni possono e
dovrebbero essere intraprese. Gra-
zie alla registrazione pubblica degli
studi e alla disponibilità di infor-
mazioni dettagliate, adesso sarà
possibile identificare sponsor ed
istituzioni che continuano a ripor-
tare parzialmente i risultati dei pro-
pri studi.

Prima di confermare la propria
partecipazione a uno studio clinico,
i pazienti dovrebbero valutare i
comportamenti attuati precedente-
mente dalle istituzioni e dagli spon-
sor coinvolti, e rifiutarsi di parteci-
pare in assenza di una garanzia
scritta, in base alla quale i risultati
completi dello studio saranno resi
pubblicamente disponibili e gratui-
tamente accessibili.

Eliana Ferroni
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