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lizzare un’adeguata rappresentazione del processo: quello basato sulla 

popolazione e quello basato sulla condizione. Il primo stabilisce che 

i partecipanti allo studio appartenenti a un segmento specifico della 

popolazione (o a un gruppo demografico) dovrebbero essere arruola-

ti proporzionalmente alla loro rilevanza sulla popolazione generale. 

Per gli Stati Uniti questo significherebbe arruolare il 50,5% di parteci-

panti donne, il 13,6% di partecipanti neri e simili, indipendentemente 

dall’indicazione di una evidenza. Questo approccio neutrale rispetto 

alla malattia contrasta con l’approccio basato sulla condizione, che 

suggerisce, invece, che le caratteristiche demografiche dei partecipan-

ti dovrebbero rispecchiare quelle della popolazione di pazienti con la 

condizione oggetto dello studio. Sinora è stata rilevata una marcata 

preferenza per l’approccio basato sulla condizione. Le indicazioni del-

la FDA, di contro, suggeriscono di utilizzare l’approccio basato sulla 

popolazione quando l’incidenza della malattia in determinati gruppi 

etnici non è nota.

Il problema di fondo è che approcci differenti possono produrre obiet-

tivi di arruolamento notevolmente diversi. Come mostrato nella figura, 

per uno studio sul melanoma che ha arruolato 500 pazienti, l’utilizzo 

dell’approccio basato sulla popolazione statunitense ha prodotto un 

obiettivo di arruolamento del 14% per i pazienti neri rispetto allo 0,5% 

che si sarebbe ottenuto utilizzando l’approccio basato sulla condizione 

(il primo produce un livello di arruolamento 28 volte più grande del se-

condo). Allo stesso modo, per uno studio sul mieloma multiplo che ha 

arruolato 500 pazienti, l’approccio basato sulla condizione ha prodotto 

un obiettivo di arruolamento del 9% per i pazienti identificati come la-
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Nella conduzione dei trial clinici esiste un consenso diffuso sulla 

necessità di migliorare il concetto di diversità. Nel 2022, il governo sta-

tunitense ha approvato la normativa FDA Amendments, che richiede 

alle aziende di sviluppare e presentare piani d’azione sulla diversità 

per determinati tipi di studi, definendo gli obiettivi di arruolamento 

per gruppo di età, sesso, etnia di appartenenza, posizione geografica e 

stato socioeconomico. Tali indicazioni hanno l’obiettivo di indurre chi 

sponsorizza un trial clinico a definire delle regole metodologiche per la 

conduzione dei trial basati sull’origine etnica dei partecipanti. Anche 

se, nel corso degli anni, i decisori politici si sono impegnati molto per 

promuovere regole che tenessero in conto un aspetto come la diversità, 

vi sono ancora alcune lacune.

LE LACUNE SULL’INCLUSIONE DELLA DIVERSITÀ 
Una prima lacuna è legata alla poca chiarezza degli sponsor in 

merito alla rappresentazione dei sottogruppi demografici. Esistono 

sostanzialmente due approcci principali in letteratura per concettua-

ESEMPIO DEI DIFFERENTI RISULTATI DI ARRUOLAMENTO OTTENUTI UTILIZZANDO DUE DIVERSI 
APPROCCI, QUELLO BASATO SULLA POPOLAZIONE E QUELLO BASATO SULLA CONDIZIONE
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A  Melanoma: trial su 500 pazienti

B  Mieloma multiplo: trial su 500 pazienti

Obiettivi di arruolamento del paziente

Registro USA – Melanoma
(approccio basato sulla condizione)
Asiatico: 0,3%
Nero: 0,5%
Latinoamericano: 2%
Bianco: 95%

Popolazione USA generale
(approccio basato sulla popolazione)
Asiatico: 6%
Nero: 14%
Latinoamericano: 19%
Bianco: 76%

Registro USA – Mieloma multiplo
(approccio basato sulla condizione)
Asiatico: 3%
Nero: 21%
Latinoamericano: 9%
Bianco: 75%
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Livello di istruzione e utilizzo  
dei servizi sanitari in una coorte  
di sopravvissuti al cancro

Levinsen AKG, Kjaer TK, Maltesen T et al

Educational differences in healthcare use among 
survivors after breast, prostate, lung, and colon cancer – 
a SEQUEL cohort study
BMC Health Serv Res 2023; 23: 674

Nello studio condotto dai ricercatori danesi è stata utilizzata una 

coorte di pazienti composta da 637.258 individui sani e da 127.472 so-

pravvissuti al cancro al seno, alla prostata, ai polmoni e al colon, ab-

binati in base all’età e al sesso. Gli autori hanno condotto un’indagine 

sull’uso dell’assistenza sanitaria nei due gruppi, valutando anche l’as-

sociazione tra livello di istruzione e impiego dell’assistenza sanitaria 

tra i sopravvissuti al cancro. Per le analisi è stato adoperato il modello 

di regressione di Poisson. Il livello di istruzione definito ‘breve’ corri-

sponde ai 9 anni della scuola dell’obbligo, ‘medio’ ai 12 anni, ‘lungo’ a 

un periodo superiore a 12 anni.

RICORSO ALL’ASSISTENZA SANITARIA
I sopravvissuti al cancro, fino a 10 anni dopo la diagnosi, presentano 

un numero significativamente più elevato di contatti sanitari rispetto 

agli individui senza cancro (in media 12-19 visite mediche all’anno per 

i sopravvissuti vs 10-12 visite mediche all’anno per individui senza can-

cro), mentre il ricorso agli specialisti privati è sovrapponibile nei due 

gruppi. Sebbene molti pazienti con cancro concludano il loro tratta-

mento attivo entro il primo anno dalla diagnosi, alcuni possono subire 

una ricaduta e coloro che ricevono cure palliative come trattamento di 

prima linea potrebbero ricevere una terapia per tutta la vita. Ciò po-

trebbe spiegare l’uso maggiore di contatti ospedalieri tra i sopravvissuti 

al cancro rispetto agli individui senza cancro.

ASSOCIAZIONE CON IL LIVELLO DI ISTRUZIONE
Indipendentemente dal tipo di cancro, i sopravvissuti con un’i-

struzione breve effettuano un maggior numero di visite mediche e pre-

sentano più eventi acuti rispetto chi ha un più alto livello di istruzione, 

anche tenendo conto della comorbilità, dello stadio della malattia, del 

tempo trascorso dalla diagnosi e del trattamento del cancro primario. 

In particolare, i sopravvissuti da uno a quattro anni con un’istruzio-

ne breve rispetto a quella lunga hanno avuto più consultazioni con il 

medico di base (mammella, rischio relativo (RR) = 1,28, IC 95% = 1,25-

1,30; prostata, RR = 1,14, IC 95% = 1,10-1,18; polmone, RR = 1,18, 95% 

CI = 1,13-1,23; cancro del colon, RR = 1,17, 95% CI = 1,13-1,22) ed even-

ti acuti (seno, RR = 1,35, 95% CI = 1,26-1,45; prostata, RR = 1,26, 95% CI 

= 1,15-1,38; polmone, RR = 1,24, 95% CI = 1,16-1,33; cancro del colon, 

RR = 1,35, 95% CI = 1,14-1,60). Questi risultati potrebbero essere inter-

pretati come indicativi di una maggiore necessità di assistenza sanita-

ria tra i sopravvissuti al cancro con un’istruzione breve, ma potrebbero 

anche suggerire differenze nei comportamenti di ricorso all’assistenza 

tra i sopravvissuti con un’istruzione breve e lunga.

tinoamericani, rispetto al 19% che si otterrebbe utilizzando l’approccio 

basato sulla popolazione statunitense: una differenza del 200%.

Una seconda lacuna è legata alle indicazioni in base a cui definire e 

giustificare gli obiettivi di arruolamento. La letteratura generalmente 

utilizza proporzionalmente gli obiettivi per uno specifico gruppo de-

mografico, abbinando dall’80% al 120% della quota che quel gruppo 

demografico rappresenta all’interno di una popolazione definita (ad 

esempio, se i pazienti latinoamericani rappresentano circa il 20% del-

la popolazione statunitense, utilizzando un approccio di popolazione, 

si intende arruolare dal 16% al 24% dei partecipanti allo studio che si 

identificano come latinoamericani). Impostare le soglie di arruola-

mento, tuttavia, non è così semplice come potrebbe sembrare e molto 

spesso produce campioni di popolazioni troppo esigui e che non con-

sentono sottoanalisi. Questa sfida si pone per studi che coinvolgono 

gruppi etnici che costituiscono una piccola percentuale della popola-

zione degli Stati Uniti (ad esempio, pazienti indiani d’America o nativi 

dell’Alaska) o soggetti con malattie rare.

Una terza lacuna è legata all’accessibilità dei dati di incidenza o preva-

lenza della malattia, necessari per progettare e valutare gli obiettivi di 

arruolamento. Sebbene esistano diversi registri specifici per condizio-

ne con i dati demografici dei pazienti, è necessario migliorarli. Il data-

base dei centri per il controllo e la prevenzione delle malattie dei casi 

di cancro di nuova diagnosi e dei decessi (US Cancer Statistics) dispo-

ne di dati demografici rigorosi; tuttavia, mancano alcuni dati sull’ap-

partenenza etnica e ci sono dubbi in termini di accuratezza. Inoltre, i 

dati demografici dei pazienti sono disponibili principalmente per tipi 

di cancro generali, mentre la maggior parte delle terapie mira a tipi di 

cancro specifici. È pertanto imperativo sviluppare e diffondere dati di 

incidenza più completi, per più condizioni e tra sottogruppi demo-

grafici. La definizione di una rappresentanza adeguata, gli obiettivi di 

arruolamento e il miglioramento dell’accesso ai dati demografici sono 

misure necessarie ma non sufficienti per far fronte alle disuguaglian-

ze nell’accesso ai processi. La FDA dovrebbe coinvolgere tutte le parti 

interessate, al fine di eliminare le barriere sociali all’arruolamento (ad 

esempio, il razzismo strutturale e la sfiducia nella ricerca).

CONCLUSIONI
Sebbene le nuove raccomandazioni rappresentino importanti 

passi in avanti, sono necessari ulteriori sforzi per promuovere la di-

versità nelle sperimentazioni cliniche. In primo luogo, è fondamentale 

stabilire una definizione univoca che evidenzi la diversità negli studi. 

Consentire agli sponsor della ricerca e ai ricercatori di scegliere tra di-

verse metodologie produrrà obiettivi di arruolamento notevolmente 

diversi. Ciò che un ricercatore considera un’inclusione adeguata po-

trebbe non essere condiviso da altri ricercatori o dalle linee guida della 

FDA o dai pazienti stessi. Inoltre, la mancanza di dati demografici in 

grado di caratterizzare l’incidenza delle varie malattie in popolazioni 

diverse rende difficile individuare la diversità negli studi clinici. Se-

guire queste raccomandazioni potrebbe rivelarsi utile per valutare le 

prestazioni, tenere traccia dei progressi e, in ultima analisi, spostare 

l’attenzione su questa criticità.
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