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La precisione della stima 



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 f.u.: 21.1 months
- Baseline risk* at median f.u.: 85%

- Risk Difference: 11 events lower / 100 pts (95%CI: 18 lower to 5 lower)
- NNT = 9

* J Clin Epidemiol 118 (2020) 124-131

LC95% consistenti con una 
rilevante efficacia (↓18 eventi 
decesso / 100 paz.) e con un 
beneficio marginale (↓5 eventi 

decesso / 100 paz.)
NON seria imprecisione



- 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



NON Imprecisione Clinica anche in presenza di valore di P ≥0.05

M.I.D. EORTC QLQ-C30 GHS: 10 punti

IC95% dell’effetto assoluto compreso nel 
range di non rilevanza clinica (<10 punti)

NON Imprecisione



“C’è un bias”…



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



Il Bias

Distorsione dell’effetto di un intervento diagnostico-terapeutico per effetto di
una componente estranea al caso:
• 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

• 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, 0.94; 95% CI, 0.70 to 1.20
(85% crossover)
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Alto rischio di Detection Bias

Basso rischio di Detection Bias
(valutazione indipendente in cieco)

Basso rischio di Detection Bias
(per caratteristica intrinseca dell’outcome)

Alto rischio di Performance & Detection Bias

Rischio di bias legato all’assenza di mascheramento
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Trasferibilità dei risultati di uno studio



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





Pazienti in era 
pre-PSA





Indirectness per I. (di P.I.C.O.)







Non necessariamente 
coincidenti con gli 

outcome di efficacia delle 
evidenze disponibili







R2 = 0.07

Solo il 7% dell’effetto del 
trattamento su OS è 

ascrivibile all’effetto del 
trattamento stesso su PFS



Analisi per sottogruppi



• Il campione originale viene suddiviso in vari strati (sottogruppi) 
contraddistinti da caratteristiche peculiari.

• Tipologia di analisi:
• Post hoc (analisi retrospettiva)
• Pre-specified (preannunciata) (prevista dal protocollo 

di studio; criterio di stratificazione?)
• Pre-planned (prepianificata) (prevista dal protocollo 

di studio con piano di analisi specifico)

ANALISI PER SOTTOGRUPPI



Il riferimento non è (più) la linea di 
non-effetto, bensì la linea tracciata 
in corrispondenza dell’effetto 
osservato sull’intero campione…

… un trattamento non dovrebbe 
essere limitato / escluso in una 
specifica sottopopolazione (solo) 
sulla base di un LC95% al di là (al 
di qua) della linea di non-effetto!



The heterogeneity of the treatment
effect within each subgroup shown
in Figure 2A was tested with the use
of an interaction test in a Cox
proportional-hazards model with
treatment, subgroup, and treatment-
by-subgroup interaction as cova-
riates. None of the interaction terms
were significant at the 0.05 level.



• High Risk of Bias (sottogruppo non oggetto di stratificazione)
• Multiplicity (type I error inflation dovuta a confronti ripetuti)

• Imprecision (LC95% compatibili con interpretazioni cliniche di 
segno opposto)

Potenziali problemi…



• Il campione originale viene suddiviso in vari strati (sottogruppi) 
contraddistinti da caratteristiche peculiari.

• Tipologia di analisi:
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• Pre-specified (preannunciata) (prevista dal protocollo 
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ANALISI PER SOTTOGRUPPI


