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Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot
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Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

Stima 

puntuale

Stima 

puntuale

favorito il

trattamento

sperimentale

favorito il

trattamento

di controllo

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)



1

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

Effetto 
osservato nel 

campione

Effetto 
osservato nel 

campione

favorito il

trattamento

sperimentale

favorito il

trattamento

di controllo

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)



Popolazione Vs Campione
(ovvero: perché è consigliato non fidarsi…)

Campionamento

Inferenza

Analisi del
campione
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Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

Effetto 
osservato nel 

campione

Effetto 
osservato nel 

campione

Intervallo di 

Confidenza*

Intervallo di 

Confidenza*

favorito il

trattamento

sperimentale

favorito il

trattamento

di controllo

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

* convenzionalm. 95%
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Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

Effetto 
osservato nel 

campione

Effetto 
osservato nel 

campione

Effetto (intervallo 
presunto*) nella 

popolazione

Effetto (intervallo 
presunto*) nella 

popolazione

favorito il

trattamento

sperimentale

favorito il

trattamento

di controllo

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

* convenzionalm. 95%



Statistical Vs Clinical Significance

• Statistical Significance

“Is an observed difference likely to be real”

 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







Interpretazione statistica di uno
Studio di Superiorità

1 1 1

Tutti e tre gli esempi indicano
una differenza statisticamente significativa

L’estremo dx dell’intervallo di confidenza
NON interseca la linea di non-effetto (P<0.05)



Statistical Vs Clinical Significance

• Statistical Significance

“Is an observed difference likely to be real”

 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”

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



Rilevanza Clinica

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

Si ritiene che il trattamento in esame 

“A” abbia le potenzialità per 

migliorare il trattamento standard 

“B” almeno di una quantità Δ
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Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

favorito il

trattamento

sperimentale

favorito il

trattamento

di controllo

Δ

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)
Beneficio minimo di 

rilevanza clinica

Beneficio minimo di 

rilevanza clinica





Interpretazione clinica di uno
Studio di Superiorità

1Δ 1Δ 1Δ

Effetto (sempre) clinicamente rilevante?
(dato uno specifico Δ di interesse)

RILEVANTE e
(del tutto) AFFIDABILE

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO





Beneficio minimo preordinato 
(Target Δ) = 0.75

Beneficio minimo preordinato 
(Target Δ) = 0.75



Hypothesized hazard ratio for PFS: 0.667





Interpretazione clinica di uno
Studio di Superiorità

1Δ 1Δ 1Δ

Effetto (sempre) clinicamente rilevante?
(dato uno specifico Δ di interesse)

RILEVANTE e
(del tutto) AFFIDABILE

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO







Hypothesized hazard ratio for OS: 0.75





Interpretazione clinica di uno
Studio di Superiorità

1Δ 1Δ 1Δ

Effetto (sempre) clinicamente rilevante?
(dato uno specifico Δ di interesse)

RILEVANTE e
(del tutto) AFFIDABILE

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO





-12% absolute decrease



??





(P = 0.03)



Effetto di dimensione 
inferiore al beneficio 

minimo preordinato (Δ)

Effetto di dimensione 
inferiore al beneficio 

minimo preordinato (Δ)



Hazard Ratio probabilmente 
sottostimato (delayed effect = non 

proporzionalità degli hazard))

Hazard Ratio probabilmente 
sottostimato (delayed effect = non 

proporzionalità degli hazard))



Target Δ: HR erlotinib:placebo = 0.75 (2 months OS improvement)

Analysis after 381 events (450 patients; α 5%, power 80%)

Effetto di dimensione 
inferiore al beneficio 

minimo preordinato (Δ)

Effetto di dimensione 
inferiore al beneficio 

minimo preordinato (Δ)



Target Δ: HR erlotinib:placebo = 0.75 (2 months OS improvement)

Analysis after 381 events (450 patients; α 5%, power 80%)

Analysis after 486 events 

(569 patients)

Actual difference:

0.33 months (10 days)

Overpowering

(arruolati più pazienti di quanto 
previsto  osservati più eventi 

significatività statistica [P<0.05] 
anche in presenza di effetti non 

clinicamente rilevanti)

Overpowering

(arruolati più pazienti di quanto 
previsto  osservati più eventi 

significatività statistica [P<0.05] 
anche in presenza di effetti non 

clinicamente rilevanti)



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

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





Minimal Interesting Difference

… the smallest difference in score
in the domain of interest which
patients perceive as beneficial and
which would mandate a change in
the patient's management



Rilevanza Clinica

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

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

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
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Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

favorito il

trattamento

sperimentale

favorito il

trattamento

di controllo

M

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)
Margine di non 

inferiorità

Margine di non 

inferiorità





Interpretazione clinica di uno
Studio di Non-Inferiorità

(dato uno specifico M di interesse)

1 M

Dimostrazione di
Non-Inferiorità

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







PROSELICA: Overall Survival

Presented By Johann De Bono at 2016 ASCO Annual Meeting



1 M 1 M

NON Dimostrazione di
Non-Inferiorità

Interpretazione clinica di uno
Studio di Non-Inferiorità

(dato uno specifico M di interesse)





Margine M
1.17

Margine M
1.17




