


Valutazione delle evidenze disponibili

• Momento fondamentale (mai esclusivo!) nel processo di formazione 
della proposta terapeutica. 

• Tre componenti fondamentali:
- rilevanza degli effetti (desiderabili e non desiderabili) osservati

ü indicatori, significatività statistica Vs rilevanza clinica
- trasferibilità delle evidenze disponibili alla situazione presente

ü aderenza al P.I.C.O.
- affidabilità (confidence) degli effetti osservati

ü imprecisione, rischio di bias, eterogeneità
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Endpoint
Tipo di 

variabile 
statistica

Indicatore comparativo di effetto

relativo assoluto

Attività (CR, PR, SD, ecc.)
Tossicità (eventi avversi) nominale RR (relative risk)

OR (odds ratio) RD (risk difference)

Punteggi di qualità di vita intervallare - MD (mean difference)

OS (overall survival)
PFS (progression-free survival
DFS (disease-free survival)
TTD (time to deterioration…)

tempo a 
evento

HR (hazard ratio)
-
-
-

differenza tra mediane
differenza tra stime al tempo t…
RMST (restricted mean survival time)
RD (risk difference)

Variabili di comune riscontro negli studi clinici e indicatori comparativi di effetto



Risk, Odds…

Risk 70 risposte / 100 pazienti = 0.70

 70 risposte / 100 pazienti (braccio A) 0.70 
 30 risposte / 100 pazienti (braccio B) 0.30

Odds 65 risposte / 35 non risposte = 1.86
 65 risposte / 35 non risposte (braccio A)    1.86
 25 risposte / 75 non risposte (braccio A)    0.33

Risk Difference   0.70 – 0.30 = 0.40, ovvero: 40 risposte in più ogni 
  100 pazienti trattati

Risk Ratio = = 2.33

Odds Ratio = = 5.63

Misure di
effetto relativo

Misure di
effetto assoluto

NNT 1 / 0.40 = 2.5, ovvero: una risposta ogni 2.5 pazienti trattati



Hazard Ratio = 
hazard rate trattamento sperimentale

hazard rate trattamento di controllo

… e hazard rate



HR = 0.80 HR = 0.80 HR = 0.80



HR = 0.80 HR = 1.1 HR = 1.5

Overall effect 
overestimated by 

median



HR = 1 HR = 0.80

Overall effect 
underestimated by 

median



- Median f.u.: 18.1 months
- Baseline risk at median f.u.: 31%
- Risk Difference: 11 events 

lower / 100 pts (95%CI: 15 lower 
to 5 lower)

- NNT: 1/0.11 = 9.09

11%
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Statistical Vs Clinical Significance

• Statistical Significance
“Is an observed difference likely to be real”

ü dependent on the magnitude of the number of patients NOT on 
whether the difference is meaningful for patients

• Clinical Significance
“Is an observed difference likely to be meaningful for patients”

ü dependent on the magnitude of the difference NOT the number of 
patients

• quando il valore di p risultante dal test di significatività è più 
piccolo del valore soglia (usualmente 5%), si considera lo 
studio (statisticamente) positivo;
• se il valore di p è maggiore del 5%, si considera lo studio 

(statisticamente) negativo



P-value is a measure of the 
probability that an observed 
difference could have occurred 
just by random chance.

• Don’t base your conclusions solely 
on whether an association or effect 
was found to be “statistically 
significant”.

… with a
clear survival

benefit
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P-value is a measure of the 
probability that an observed 
difference could have occurred 
just by random chance.

• Don’t base your conclusions solely 
on whether an association or effect 
was found to be “statistically 
significant”.

• Don’t believe that an association or 
effect is absent just because it was 
not statistically significant.

• Don’t conclude anything about 
scientific or practical importance 
based on statistical significance (or 
lack thereof).



Statistical Vs Clinical Significance

• Statistical Significance
“Is an observed difference likely to be real”

ü dependent on the magnitude of the number of patients and/or 
the magnitude of the difference NOT on whether the difference is
meaningful for patients

• Clinical Significance
“Is an observed difference likely to be meaningful for 
patients”

ü dependent on the magnitude of the difference NOT the number
of patients



studio di studio di
 superiorità non inferiorità
 A > B di una A < B non oltre
 quantità Δ  una quantità M
 di interesse di rilevanza
 clinico clinica

Si ritiene che il trattamento in esame 
“A” abbia le potenzialità per 

migliorare il trattamento standard 
“B” almeno di una quantità Δ

Obiettivi di uno studio comparativo



1

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest Plot

Stima 
puntuale

favorito il
trattamento

sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Linea di equi-efficacia
(di non-effetto)



1

Effetto 
osservato nel 

campione

favorito il
trattamento

sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Linea di equi-efficacia
(di non-effetto)

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest Plot



1
Intervallo di 
Confidenza*

favorito il
trattamento

sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Linea di equi-efficacia
(di non-effetto)

* convenzionalm. 95%

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest Plot



1
Effetto (intervallo 
presunto*) nella 

popolazione
favorito il

trattamento
sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Linea di equi-efficacia
(di non-effetto)

* convenzionalm. 95%

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest Plot



1
favorito il

trattamento
sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Δ

Linea di equi-efficacia
(di non-effetto)

Beneficio minimo di 
rilevanza clinica

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest Plot



Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest Plot

1
favorito il

trattamento
sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Δ 1
favorito il

trattamento
sperimentale

favorito il
trattamento
di controllo

Δ



It was estimated that 
~350 progression or 
death events would 
result at least 95% 
power to detect a 
hazard ratio of 0.68



studio di studio di
superiorità non inferiorità
A > B di una A < B non oltre
quantità Δ una quantità M

di interesse di rilevanza
clinico clinica

Obiettivi di uno studio comparativo
Vista la migliore tollerabilità del 
trattamento in esame “A”, si è 

disposti ad accettarne una 
eventuale minore efficacia rispetto 
al trattamento standard “B” purché 
questa non vada oltre un margine M



Interpretazione clinica di uno
Studio di Non-Inferiorità
(dato uno specifico M di interesse)

1 M

Dimostrazione di
Non-Inferiorità

Il limite superiore dell’intervallo di 
confidenza non interseca la linea di 
non-effetto …indipendentemente da 
dove si colloca la stima puntuale 
dell’effetto





Symptom Endpoints
(Patient-Reported Outcomes)

• Blinding is often difficult
• Data are often missing or incomplete
• Clinical significance of small changes 

unknown
• Few validated instruments



?



Rilevanza dell’effetto 
da rapportare alla 

M.I.D. specifica



• it’s easily understood by clinicians as a key concept
in the interpretability of PRO scores;

• will inform judgments about the success-fulness of
an intervention;

Minimal (Clinical) Interesting Difference
(MID / MCID)

the smallest difference in score in the domain of 
interest which patients perceive as beneficial and
which would mandate, in the absence of troublesome 
side effects and excessive cost, a change in the
patient's management 
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Direct evidence…

…comes from research that:

• is conducted in the Population that we are providing 
answers for;
• includes the Intervention that we are interested in…
• …and compares these interventions with the 

appropriate Alternatives;
• measures the Outcomes in which we are interested



Un trial clinico non 
dovrebbe essere letto 
così com’è, ma avendo 
come riferimento uno 
specifico quesito clinico.





clinical stage T2N0M0 prostate adenocarcinoma, 
Gleason 7, PSA 20 ng/ml

long-term androgen deprivation (LTAD)

short-term androgen deprivation (STAD)

OS, MFS, bDFS
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Caso Vs Bias

CASO

Errore Random

Risultati Imprecisi

BIAS

Errore Sistematico

Risultati Inesatti

Errore in diminuzione con 
l’aumentare delle dimensioni 

del campione

Errore non influenzato dalle 
dimensioni del campione





- median follow-up: 13.3 months
- baseline risk: 95.1%
- absolute risk: 8 events fewer 

(95%CI: 1 fewer to 17 fewer)

95%CI of absolute 
effect consistent 

with opposite 
interpretations
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CASO
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I bias fondamentali… in pillole
• selezione dei soggetti da assegnare a uno specifico trattamento, rimozione 

di alcuni pazienti dall’analisi, analisi non preordinata su sottogruppi di 
pazienti (selection bias)

rimedio: randomizzazione (e stratificazione)
• conoscenza da parte del paziente/medico/valutatore del trattamento in atto 

(performance/detection bias)
rimedio: mascheramento

• perdita dei pazienti alla valutazione di uno specifico outcome di interesse 
(attrition bias)

rimedio: disegno di studio e procedure di follow-up
• selezione dei risultati da comunicare a mezzo presentazione/pubblicazione 

(reporting bias)
rimedio: database degli studi clinici in corso



A possible bias occurs because there 
is no random assignment of units in a 

target population to treatments.

Any observed difference between the 
outcomes of study arms may be 

attributable to baseline differences 
rather than to a true treatment effect.



HR 0.86; 95%CI: 0.66, 1.12
HR 0.86; 95%CI: 0.66, 1.12

Intent to Treat (ITT)

HR 0.69; 95%CI: 0.52, 0.92

As-Treated (mITT)
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If no patient blinding was performed…

… were they unbiased when filling the QoL questionnaire?



If no evaluator blinding was performed…

… was he (totally) unbiased when evaluating the scan?
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… …
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Heterogeneity

ü describes the percentage of the variability in effect 
estimates that is due to heterogeneity rather than 
sampling error (chance)

ü 50% threshold (50%-75% moderate heterogeneity, 
75%-100% considerable heterogeneity)


