
Campione ≠ Popolazione

Campionamento

Inferenza

Analisi del
campione

L’INFERENZA STATISTICA SI OCCUPA DI ESTENDERE AD UNA
INTERA POPOLAZIONE LE INFORMAZIONI CHE SI RICAVANO
DALLE STATISTICHE CAMPIONARIE



VARIABILE DI TIPO QUALITATIVO…



VARIABILE DI TIPO QUANTITATIVO…



VARIABILE DI TIPO TEMPO A EVENTO…



• L’effetto osservato è solo uno dei possibili risultati
dello studio legati all’assegnazione casuale dei
soggetti ai trattamenti.

• Se non c’è un reale effetto del trattamento, è
comunque possibile che per caso si osservino
differenze tra i gruppi.

• Se c’è un reale effetto del trattamento, è
comunque possibile che per caso non si osservi
quella differenza fra i trattamenti.

effetto osservato = effetto del trattamento + effetto del caso

(in assenza di errore sistematico!)



IL METODO STATISTICO

• Il metodo statistico ci permette di valutare

quanto può essere affidabile il risultato

osservato.

• Se i soggetti sono stati assegnati in modo

casuale ai trattamenti, si è in grado di

calcolare esattamente il ruolo probabile del

caso.
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I n t ribunale Test  stat ist ico 

Presunzione di innocenza 
Ipotesi di non differenza tra i 

trattamenti (H0) 

Evidenza di colpevolezza 
Ipotesi di efficacia del 

trattamento in esame (H1) 

Condannare il colpevole Accettazione corretta di H0 

Assolvere l’innocente Accettazione corretta di H1 

Condannare l’innocente Errore di 1° tipo 

Assolvere il colpevole Errore di 2° tipo 
 

 

Hypothesis Testing and Jury Trials

Susan Hilsenbeck, SABCS 2007 (modif. GLP) 
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Making Decisions: Test of Hypothesis

Accept Ho

Reject Ho

Ho is True Ho is NOT True

Susan Hilsenbeck, SABCS 2007 (modif. GLP) 

Il test statistico 

può risultare 

positivo o 

negativo

Ma noi non sappiamo quale delle due 

ipotesi sia quella vera nella realtà

(cioè nella popolazione) …
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Making Decisions: Test of Hypothesis





Accept Ho

Reject Ho

Ho is True Ho is NOT True

Susan Hilsenbeck, SABCS 2007 (modif. GLP) 

Il test potrebbe quindi dare 

la risposta corretta…
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Making Decisions: Test of Hypothesis



Accept Ho

Reject Ho

Ho is True Ho is NOT True

Susan Hilsenbeck, SABCS 2007 (modif. GLP) 

… oppure potrebbero essere 

stati commessi degli errori.
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Making Decisions: Test of Hypothesis







Type I error

Type II
errorAccept Ho

Reject Ho

Ho is True Ho is NOT True

Susan Hilsenbeck, SABCS 2007 (modif. GLP) 

La probabilità di commettere un errore statistico è 

strettamente dipendente dalle dimensioni del campione



 Errore di 1° tipo (errore alfa) 

• quando si conclude per un’efficacia del tratta-
mento sperimentale, quando non lo è nella realtà; 
lo studio è falsamente positivo. 

 Errore di 2° tipo (errore beta)

• quando si conclude per una non efficacia del 
trattamento sperimentale, quando invece lo è 
nella realtà; lo studio è falsamente negativo. 

 Il calcolo delle dimensioni del campione mira a con-
tenere la dimensione degli errori  statistici entro valori 
accettabili (5% per l’errore di 1° tipo e 20% per 
l’errore di 2° tipo) 

ERRORI STATISTICI



LIVELLO DI SIGNIFICATIVITA’

• Rappresenta una soglia:

 quando il valore di p risultante dal test di
significatività è più piccolo del valore soglia
(usualmente  = 0.05), si respinge l’ipotesi
nulla in favore di quella alternativa;

 se il valore di p è maggiore di , si accetta
l’ipotesi nulla.

• Ha solo un valore indicativo, non assoluto.

• Non ha niente a che vedere con l'importanza
della decisione da prendere o con i costi e le
perdite associati agli esiti.
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When you conduct a test of statistical significance, you are 
given a p-value somewhere in the output.

• A one-tailed test allots all of your alpha to testing the 
statistical significance in the one direction of interest.

• A two-tailed test allots half of your alpha to testing the 
statistical significance in one direction and half of your
alpha to testing statistical significance in the other
direction.



TEST A UNA CODA vs

TEST A DUE CODE

• Il valore di p a una coda rappresenta la proba-

bilità che si ha di osservare una differenza uguale

o più estrema di quella osservata, in una sola

direzione, se l’ipotesi nulla è vera:

ipotesi alternativa: braccio A > braccio B 

• il valore di p a due code rappresenta la proba-

bilità di rilevare una differenza della stessa entità

o più estrema di quella osservata, in entrambe le

direzioni:

ipotesi alternativa: braccio A <> braccio B
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Dipartimento di Oncologia, Sezione di Epidemiologia e Sperimentazioni Cliniche, Noale VE (2005)

MA p=0.04 E’ COSI’ DIVERSO DA p=0.06?

• Il livello di significatività convenzionale

ha solo valore indicativo, non assoluto.

• Se p=0.05 è la linea di demarcazione tra

un risultato significativo e uno non

significativo, è però raccomandabile che

valori di 0.04 e 0.06 conducano a

conclusioni analoghe, non certamente

opposte.
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RISULTATI STATISTICAMENTE

NON SIGNIFICATIVI

• Ogni test di significatività misura la

credibilità di un’ipotesi nulla, e un

risultato non significativo non è non

importante o non esistente, ma solo non

sufficiente a respingere l’ipotesi nulla.

• In presenza di risultati negativi dovreb-

bero sempre essere riportati i limiti di

confidenza dell’effetto osservato.
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LIMITI DI CONFIDENZA

N = 50 N = 50



N = 100 N = 100

LIMITI DI CONFIDENZA



SIGNIFICATIVITA’ STATISTICA

E RILEVANZA CLINICA

• Il più delle volte con le parole “miglioramento
significativo” ci si riferisce al risultato di un test
di verifica di ipotesi statistica piuttosto che alla
rilevanza clinica del fenomeno osservato.

• Il giudizio sulla rilevanza clinica di un fenomeno
osservato non può prescindere dalla differenza
attesa (auspicata) dallo Sperimentatore in fase
di programmazione dell’esperimento.
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• In presenza di campioni molto ampi, piccole
differenze possono risultare statisticamente
significative anche se scarsamente rilevanti
nella pratica clinica.

• Piccoli campioni possono generare grandi
differenze, ma determinate in modo così
impreciso da non risultare statisticamente
significative.

SIGNIFICATIVITA’ STATISTICA

E RILEVANZA CLINICA



Superiorità Vs Non-inferiorità

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











Ellis LM et al, JCO 2014

Recommended Targets for 

Meaningful Clinical Trial Goals

Is PFS a surrogate 
of OS?



Schnipper LE, et al, JCO 2015



This tool uses a rational, structured and consistent approach to 

derive a relative ranking of the magnitude of clinically meaning-

ful benefit that can be expected from a new anti-cancer treat-

ment.



ESMO-MCBS

What if non 
proportional
hazards?

(metastatic disease, 
no long-survivors; 
plateau of long-
survivors; etc.)

Incomplete efficacy estimator; 
correlation with HR?

Therapeutic
alternative Vs
control arm







Multivariate, adjusted
model

Analysis adjusted for
propensity score

Case-matched analysis
using propensity score

Soglia di rilevanza clinica raggiunta
per tutte le tipologie di analisi



• 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;

• an individual patient achieving the score

equal or greater than the MCID might be

considered a beneficiary of the

intervention, what would lead to the

definition of a responder.

The Minimal Clinical Interesting

Difference

(M.C.I.D.)





ESMO-MCBS

M.I.D. or 
P<0.05?M.I.D. or 

P<0.05?

Clinical
relevance or 

P<0.05?

What if
grade 2 

diarrhea?

… as I 
thought



Superiorità Vs Non-Inferiorità

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



Fixed Margin Method













Percent Retention Method

-50%



Percent Retention Method











Phase III Non-Inferiority Study of Cabazitaxel <br />20 mg/m2 versus Cabazitaxel 25 mg/m2 in Patients with Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer Previously Treated with 

Docetaxel (PROSELICA)

Presented By Johann De Bono at 2016 ASCO Annual Meeting



PROSELICA: Non-inferiority Design

Presented By Johann De Bono at 2016 ASCO Annual Meeting





Studi di non-inferiorità:

Analisi ITT Vs analisi PP



SINOSSI DEI TEST STATISTICI (1)

variabili quantitative

test parametrici test non parametrici

due gruppi di trattamento t-test test
composti da differenti per campioni di
individui indipendenti Mann-Whitney

tre o più gruppi di analisi della test
trattamento composti da varianza di
differenti individui (covarianza) Kruskall-Wallis

prima e dopo un singolo t-test test di
trattamento negli stessi per dati Wilcoxon per
individui appaiati dati appaiati

trattamenti multipli analisi della test
negli stessi individui varianza per di

misure ripetute Friedman
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DISTRIBUZIONE SIMMETRICA 

Vs NON SIMMETRICA

Quali test statistici?



Quali test statistici?

DISTRIBUZIONE SIMMETRICA 

Vs NON SIMMETRICA



Quali test statistici?

DISTRIBUZIONE SIMMETRICA 

Vs NON SIMMETRICA



Come “graficare” i dati

In base alla distribuzione?

DISTRIBUZIONE SIMMETRICA 

Vs NON SIMMETRICA



The change in weight

frombaseline to month

12 was analysed using

an analysis of co-

variance model adjust-

ed by HbA1c strata

and world region.

L’analisi della covarianza è utile quando all’analisi dei dati di una certa variabile,
posta sotto controllo in base ad un determinato disegno sperimentale, risulta
associata una covariata per cui sia difficile creare dei gruppi omogenei da
sottoporre alla sperimentazione



Change in HbA1c, and all other efficacy measures except insulin dose, was

analysed using a mixed model for repeated measurements (MMRM).



The primary endpoint was analysed using a mixed effect model with a
repeated measures (MMRM) approach.



ANOVA PER MISURE RIPETUTE



ANOVA PER MISURE RIPETUTE



SINOSSI DEI TEST STATISTICI (2)

variabili variabili del tipo
qualitative “tempo a evento”

due gruppi di trattamento test chi2 log-rank
composti da differenti per tabella test
individui di contingenza

tre o più gruppi di test chi2 log-rank
trattamento composti da per tabella test
differenti individui di contingenza 

prima e dopo un singolo test
trattamento negli stessi di -
individui McNemar

trattamenti multipli
negli stessi individui - -



TABELLE DI CONTINGENZA

Quali test statistici?





L’ANALISI MULTIVARIATA

Descrive la relazione tra una variabile di
outcome (v. dipendente) e i suoi diversi
determinanti (v. indipendenti) con lo scopo
di predire l’outcome in condizioni diverse

Il principale vantaggio consiste nel poter
apprezzare – simultaneamente e indipen-
dentemente – gli effetti di tutte le variabili
considerate, depurandoli dalle reciproche
interferenze



L’ANALISI MULTIVARIATA

Modelli di analisi più comuni, per tipo di variabile di
outcome (v. dipendente)Poisson regression may also be 

appropriate for rate data, where
the rate is a count of events divided
by some measure of that unit's
exposure (i.e ARR in MS)



L’ANALISI MULTIVARIATA

Modelli di analisi più comuni, per tipo di variabile di
outcome (v. dipendente)



Statistical analysis

The primary outcome will be analyzed with the log-rank test
procedure stratified by geographical region. The effect of the
time from ACS event to randomization will be assessed using a
Cox proportional hazards model including the time from ACS
event as a covariate, the treatment group, and the interaction.



 Errore di 1° tipo (errore alfa) 

• quando si conclude per un’efficacia del tratta-
mento sperimentale, quando non lo è nella realtà; 
lo studio è falsamente positivo. 

 Errore di 2° tipo (errore beta)

• quando si conclude per una non efficacia del 
trattamento sperimentale, quando invece lo è 
nella realtà; lo studio è falsamente negativo. 

 Il calcolo delle dimensioni del campione mira a con-
tenere la dimensione degli errori  statistici entro valori 
accettabili (5% per l’errore di 1° tipo e 20% per 
l’errore di 2° tipo) 

ERRORI STATISTICI



Punti caratterizzanti:

 definizione del livello basale di efficacia (stima
dell’effetto nel gruppo di controllo)

 beneficio minimo di interesse clinico (a favore del
trattamento sperimentale) che si intende dimostrare

DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO



Punti caratterizzanti:

 definizione del livello basale di efficacia (stima
dell’effetto nel gruppo di controllo)

 beneficio minimo di interesse clinico (a favore del
trattamento sperimentale) che si intende dimostrare

 dimensione (accettabile) dell’errore di 1° tipo = livello
di significatività statistica
• quando il valore di p risultante dal test di significatività è più piccolo del

valore soglia (usualmente 5%), si considera lo studio positivo;
• se il valore di p è maggiore del 5%, si considera lo studio negativo
• non ha niente a che vedere con l'importanza clinica dell’effetto osservato

 potenza statistica (1 meno errore di 2° tipo) che si
intende perseguire
• usualmente fissata all’80%

DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO



Superiorità Vs Non-inferiorità

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



VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e
viene misurata in riferimento a una scala a
intervalli costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo
successo / insuccesso (di un trattamento
somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al
verificarsi (o meno) di un evento.



DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 

VARIABILI DI TIPO QUANTITATIVO:

• Per una variabile di risposta di tipo
quantitativo, occorre precisare:

– media e deviazione standard del

gruppo di controllo;

– differenza di interesse clinico;

– l’errore di 1° tipo;

– la potenza del test statistico.





• 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;

• an individual patient achieving the score
equal or greater than the MCID might be
considered a beneficiary of the intervention,
what would lead to the definition of a
responder.

The Minimal Clinical Interesting Difference
(M.C.I.D.)



An Effect Size (ES) of at least 0.2 is recommended as the standard for supporting sensitivity to change





VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e
viene misurata in riferimento a una scala a
intervalli costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo
successo / insuccesso (di un trattamento
somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al
verificarsi (o meno) di un evento.



• Per una variabile di risposta di tipo
qualitativo, occorre precisare:

– frequenza di “successi” nel gruppo di

controllo;

– differenza di interesse clinico;

– l’errore di 1° tipo;

– la potenza del test statistico.

DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 

VARIABILI DI TIPO QUALITATIVO:







VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e
viene misurata in riferimento a una scala a
intervalli costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo
successo / insuccesso (di un trattamento
somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al
verificarsi (o meno) di un evento.



DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 

VARIABILI TEMPO-A-EVENTO:

• Per una variabile di risposta di tipo
“tempo a evento”, occorre precisare:

– stima di sopravvivenza al tempo t nel
braccio di controllo;

– differenza di interesse clinico;

– l’errore di 1° tipo;

– la potenza del test statistico;

– durata di arruolamento e follow-up;

– max % di pazienti persi al follow-up.





Superiorità Vs Non-Inferiorità

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





Multiple comparisons, multiplicity or multiple testing problem
occurs when one considers a set of statistical inferences
simultaneously or infers a subset of parameters selected based
on the observed values

Multiplicity

modif from Schulz & Grimes; Lancet 2005; 365: 1657–61







Il piano di analisi dello studio COU-302…

Livello di significatività statistica per rPFS: 0.01
Dimensione residua dell’errore di 1° tipo per OS <0.04













1. Overall Survival
(interim)

2. Overall Survival
(final)

3. Objective
Response Rate

4. Progression Free 
Survival

alpha
spending

hierarchical
procedure

Statistical Analysis Plan
(to maintain a 2-sided alpha level of 0.05)




