
VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo qualitativo

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

• di tipo quantitativo

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

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al
verificarsi (o meno) di un evento.
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A relapse was defined as the appearance of a new clinical sign

or symptom, or clinical worsening of a previous sign or 

symptom that had been stable for at least 30 days and 

persisted for a minimum of 24 hours in the absence of fever



Per sintetizzare le

informazioni raccolte

è utile costruire una

tabella che mostra i

valori che possono

essere presi da una

variabile e il n° di

soggetti (frequenza

assoluta) aventi cia-

scuna modalità.

STUDIO DI UN FENOMENO QUALITATIVO

tipo di neoplasia 

osservata

n° di 

casi*

vescica 72

alte vie urinarie 16

prostata 86

rene 12

testicolo 14

totale 200

* frequenza assoluta



La frequenza

relativa è il

rapporto tra la

frequenza as-

soluta di una

modalità di

una variabile

ed il numero

totale di osser-

vazioni.

tipo di neoplasia 

osservata

n° di 

casi*

frequenza 

relativa

vescica 72 0.36

alte vie urinarie 16 0.08

prostata 86 0.43

rene 12 0.06

testicolo 14 0.07

totale 200 1.00

* frequenza assoluta

• Assume valori compresi tra 0 e 1.

• Spesso è espressa in percentuale.





STIMA = VALUTAZIONE APPROSSIMATIVA

esito del 

trattamento

n° di 

casi*

frequenza 

relativa

risposta 14 0.35

non risposta 26 0.65

totale 40 1.00

I risultati os-
servati sul cam-
pione interessa-
no in quanto ap-
plicabili alla in-
tera popolazione
di pazienti (infe-
renza statistica).

* frequenza assoluta





Al termine dell’esperimento, noi conosciamo esat-
tamente lo stato degli individui che compongono il
campione, ma possiamo soltanto stimare lo stato della
popolazione da cui essi provengono.

STIMA = VALUTAZIONE APPROSSIMATIVA

esito del 

trattamento

n° di 

casi*

frequenza 

relativa

risposta 14 0.35

non risposta 26 0.65

totale 40 1.00

I risultati os-
servati sul cam-
pione interessa-
no in quanto ap-
plicabili alla in-
tera popolazione
di pazienti (infe-
renza statistica).

* frequenza assoluta



• La composizione del campione (in assenza di

fonti di distorsione - bias) è influenzata dal

caso; pertanto, la misura del campione è

influenzata dall’errore di campionamento, di

cui possiamo stimare i limiti.

• L'errore standard rappresenta un indice della

variabilità (limiti probabili di oscillazione)

della nostra misura.

Stima della probabilità di risposta: 14/40 = 0.35

Errore Standard (ES) della stima = 7.54

ERRORE STANDARD DELLA STIMA



LIMITI DI CONFIDENZA

• Forniscono informazioni sulla precisione

della stima con un livello di ’confidenza’

prestabilito (tipicamente 95%  2xES).

• Sono interpretabili come la probabilità che

l’intervallo comprenda l’effetto vero del

trattamento.

• L’ampiezza dell’intervallo e quindi la pre-

cisione della stima, varia con la numerosità

dello studio e con il livello di confidenza

desiderato.
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VARIABILE DI TIPO QUANTITATIVO

INDICI DI TENDENZA CENTRALE

definizione vantaggi svantaggi

MEDIA somma dei adatta a influenzata
dati / numero manipolazioni dai valori

dei dati matematiche estremi

MEDIANA livello al di poco influen- non adatta a
sotto del quale zata dai valori manipolazioni
 metà dei dati estremi matematiche

MODA valore che ricor- significato possibilità di
re con maggior facilmente bi-modalità o

frequenza intuibile tri-modalità
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definizione vantaggi svantaggi

DEVIAZIONE misura della adatta a non per
STANDARD distanza media manipolazioni distribuzioni

dalla media statistiche asimmetriche

RANGE valori più comprende influenzato
basso e tutti dai valori
più alto i valori estremi

PERCENTILI % di osserva- OK per non adatti a
zioni  sopra distribuzioni manipolazioni
un certo valore asimmetriche statistiche
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Quando le misurazioni appartengono a distribu-

zioni ragionevolmente simmetriche, il 95% di tali

osservazioni cade entro 2 DS dalla media.



• La DS descrive la variabilità di una

misura.

• L’ESM descrive l’incertezza nella stima

della media.

 esso è funzione sia della DS della

popolazione sia della numerosità del

campione.

INDICI DI VARIAZIONE: DS vs. ESM
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Punteggio Frequenza
Freq.  

relativa %

Freq. 

cumulata

0 1 4,2% 4,2%

2 2 8,3% 12,5%

4 1 4,2% 16,7%

5 1 4,2% 20,8%

7 1 4,2% 25,0%  = Q1

9 1 4,2% 29,2%

10 1 4,2% 33,3%

11 1 4,2% 37,5%

12 2 8,3% 45,8%

13 1 4,2% 50,0%  =Q2

14 1 4,2% 54,2%

16 1 4,2% 58,3%

19 1 4,2% 62,5%

21 4 16,7% 79,2%  =Q3

22 1 4,2% 83,3%

24 1 4,2% 87,5%

25 1 4,2% 91,7%

26 1 4,2% 95,8%

29 1 4,2% 100,0%  =Q4

Primo quartile: si trova esatta-

mente sul valore 7, dato che la 

percentuale cumulata corrispon-

dente a tale punto è 25,0%

Secondo quartile: si trova 

esattamente sul valore 13, dato 

che la percentuale cumulata 

corrispondente a tale punto è 

50,0%. Coincide sempre con la 

mediana

Terzo quartile: si trova 

all’incirca sul valore 21, dato 

che la percentuale cumulata 

corrispondente a tale punto è 

79,2% (75,0%)

Quarto quartile: si trova sempre 

sull’ultimo valore, in questo 

caso è 29, dato che la percen-

tuale cumulata corrispondente a 

tale punto è 100%



range interquartile

PERCENTILI

DI UNA 

DISTRIBUZIONE 

ASIMMETRICA



VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo
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VARIABILE “TEMPO A EVENTO”

• Apparentemente assimilabile a una variabile di
tipo quantitativo (intervallare).

• Ma il verificarsi o meno di un evento la rende
assimilabile a una variabile di tipo qualitativo
(nominale)

• In alcuni soggetti inoltre l’evento di interesse
potrebbe non essersi ancora verificato al
momento della analisi

• Tali risultati vengono quindi meglio rappre-
sentati come stima della funzione di soprav-
vivenza:

– probabilità di sopravvivere oltre un deter-
minato tempo, misurato dalla data di inizio
dell'osservazione.



Study outcomes

The primary efficacy measure is the time to first occurrence of
coronary heart disease death, major nonfatal coronary event
(myocardial infarction or hospitalization for unstable angina), or
ischemic stroke.



Outcome

The main outcome measure was time from baseline to 

a confirmed and sustained EDSS score of 6, consider-

ed irreversible disability when all subsequent EDSS 

scores were 6 or higher, with at least 1 measurement

more than 150 days later.



STIMA DELLA FUNZIONE DI SOPRAVVIVENZA
(Kaplan-Meier)

• Stima della probabilità di sopravvivere in 
corrispondenza di ciascuno dei tempi in cui si 
verifica almeno un evento.

• Si assume che l’esperienza dei pazienti “usciti 
vivi” o “persi di vista” sia simile a quella dei 
pazienti rimasti sotto osservazione sino al 
momento in cui si è verificato l’evento. 

• La sopravvivenza cumulativa si ottiene 
moltiplicando tra loro le probabilità così 
ottenute.





CURVA DI SOPRAVVIVENZA

La precisione della stima per ogni 
periodo di tempo considerato 

dipende dal numero di soggetti che 
sopravvivono almeno quel tempo: 
se il numero di soggetti è esiguo, la 

variabilità della stima (sempre 
espressa in termini di ES) è elevata.



CURVA DI SOPRAVVIVENZA

Stima della mediana
(variabile di tipo 

quantitativo)



CURVA DI SOPRAVVIVENZA

Stima della mediana
(variabile di tipo 

quantitativo)

Tempo a cui è 
stimato essere 

libero da evento il 
50% dei soggetti,

NON il valore 
centrale dei tempi 
di osservazione!
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CI = confidence intervals; ITT = intent-to-treat; LDL-C = low-density lipoprotein cholesterol; LS = least squares;
Q2W = every 2 weeks; SD = standard deviation; and SE = standard error.
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• Risk (proportion of persons with disease =
cumulative incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence
estimates = Relative Risk

• Rate (based on events per person-time =
incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates =
Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the
number of non events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds



Probabilità (rischio) di sviluppare la malattia in uno
specifico periodo di tempo t

• assume follow-up completo
• è una proporzione perciò può assumere valori da 0 ad 1
• deve riferirsi ad uno specifico periodo di tempo

INCIDENZA CUMULATIVA (IC)

N° di persone che ammalano
tra il t0 e t1

N° di persone non malate
all’inizio del periodo t0

IC = 

Es.  5 si ammalano / 10 inizialmente non malati = 0.5



• Risk (proportion of persons with disease =
cumulative incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence
estimates = Relative Risk

• Rate (based on events per person-time =
incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates =
Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the
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Risks, Rates and Odds



Rischio Relativo

incidenzasperim

incidenzacontr

RRR (RRI) e RR sono misure 
complementari:

RR 0.40 → RRR 60%
RR 1.20 → RRI 20%



MISURE ASSOLUTE DI RISCHIO e BENEFICIO (1)

• Riduzione Assoluta del Rischio (ARR)
• Incremento Assoluto del Rischio (ARI)

– Differenza aritmetica tra incidsperim e incidcontrol

(“Risk Difference”)

– Riduzione / Incremento assoluto di evento nel 
gruppo dei pazienti 

• nei quali è presente il fattore di rischio 
• trattati con il trattamento sperimentale



MISURE ASSOLUTE DI RISCHIO e BENEFICIO (1)

• Riduzione Assoluta del Rischio (ARR)
• Incremento Assoluto del Rischio (ARI)

– Differenza aritmetica tra incidsperim e incidcontrol

(“Risk Difference”)

– Riduzione / Incremento assoluto di evento nel 
gruppo dei pazienti 

• nei quali è presente il fattore di rischio 
• trattati con il trattamento sperimentale

– Tendono a sottostimare l’entità del rischio 
o del beneficio (in caso di bassa incidcontrol)



Relative effect:
RR 1.86 (95%CI, 1.18 to 2.92)

Absolute effect:
2 higher / 100 treated (95%CI, 1 to 6 higher)



Relative effect:
RR 2.29 (95%CI, 0.78 to 6.74)

Absolute effect:
1 higher / 100 treated (95%CI, 0 lower to 3 higher)



Relative effect:
RR 1.52 (95%CI, 0.85 to 2.72)

Absolute effect:
1 higher / 100 treated (95%CI, 0 lower to 3 higher)



Riduzione Relativa del Rischio (RRR)
Vs Riduzione Assoluta del Rischio (ARR)

ARR

ARR

40%

10%
7.5%

30%

RRR
Treat / Plac

Trial 1 = 25%

RRR
Treat / Plac

Trial 2 = 25%

A parità di RRR, la Riduzione 
Assoluta del Rischio è di 

entità minore nei pazienti
a basso rischio (con minore 

incidenza di eventi)



MISURE ASSOLUTE DI RISCHIO e BENEFICIO (2)

• Number Needed to Treat (NNT) = 1/ARR

– Numero di pazienti da trattare per ottenere 1 
beneficio terapeutico*

• Al diminuire del NNT aumenta l’efficacia del 
trattamento

• Number Needed to Harm (NNH) = 1/ARI

– Numero di pazienti da trattare per osservare 1 
effetto avverso del trattamento*
• All’aumentare del NNH e aumenta la sicurezza 

del trattamento

* rispetto al braccio di controllo



• L’NNT ideale è 1, ovvero il riscontro di un successo 
per ogni paziente trattato

• Il NNH ideale tende all’infinito (assenza di eventi 
avversi)



• Risk (proportion of persons with disease =
cumulative incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence
estimates = Relative Risk

• Rate (based on events per person-time =
incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates =
Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the
number of non events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds



Incidence Rate

Incidence rate or person-time rate:

• is a measure of incidence that incorporates time
directly into the denominator;

• describes how quickly disease occurs in a
population



• Risk (proportion of persons with disease =
cumulative incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence
estimates = Relative Risk

• Rate (based on events per person-time =
incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates =
Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the
number of non events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

Risks, Rates and Odds



Incidence Rate

Incidence rate or person-time rate:

• is a measure of incidence that incorporates time
directly into the denominator;

• describes how quickly disease occurs in a
population



Study evaluations

The primary objective of TEMSO was to determine

the effect of teriflunomide on ARR, defined as the 

number of confirmed relapses per patient-year







• Risk (proportion of persons with disease =
cumulative incidence)

– Risk Ratio = ratio of 2 cumulative incidence
estimates = Relative Risk

• Rate (based on events per person-time =
incidence rate)
– Rate Ratio = ratio of 2 incidence rates =
Relative Rate

• Odds (the number of events divided by the
number of non events)
– Odds Ratio = ratio of 2 odds

How different the long term
probability of the event is…
How different the long term
probability of the event is…

The more reliable measure of 
event occurrence (by time)…
The more reliable measure of 
event occurrence (by time)…

Risks, Rates and Odds
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Rischio Relativo

incidenzasperim

incidenzacontr

Odds Ratio

oddssperim

oddscontr











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.



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo t

• Hazard Ratio (KM+Cox)
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• Differenza media di sopravvivenza (restricted
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Rapporto tra gli hazard rate 

dei trattamenti a confronto

Rapporto tra gli hazard rate 

dei trattamenti a confronto



Hazard Rate = 
probabilità di evento nell’unità
di tempo considerata



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)
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means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
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• Hazard Ratio (KM+Cox)

Appropriato quando il rapporto tra gli  

hazard dei due gruppi si mantiene 

(relativamente) costante

Appropriato quando il rapporto tra gli  

hazard dei due gruppi si mantiene 

(relativamente) costante
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graph adjustment, G Pappagallo, 2017
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Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi non costante nel 
tempo – non (pochi) lungo-sopravviventi

Se analisi precoce, i pazienti sono troncati (censored) nel periodo di 
inversione del HR, che così va a pesare di meno: HR sovrastimato

standard

experimental

interim final

HR=0.5 HR=0.8



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo t (Milestone Survival)
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Differenza tra stime
della mediana di sopravvivenza 



?

Does median estimate
predict the overall effect?



Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi non costante 
nel tempo – non (pochi) lungo-sopravviventi

Se analisi precoce, i pazienti sono troncati (censored) nel periodo di 
inversione del HR, che così va a pesare di meno: HR sovrastimato

standard

experimental

interim final

HR=0.5 HR=0.8



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza 
(restricted means) al tempo t

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo t (Milestone Survival)

• Hazard Ratio (KM+Cox)





Zoledronic acid + docetaxel: Failure-free survival

Presented By Nicholas James at 2015 ASCO Annual Meeting



HR=1
HR<1

survival
plateau



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means)

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo x (Milestone Survival)

• Hazard Ratio (KM+Cox)



Milestone overall survival was proposed for the evaluation of cancer immunotherapies
to take into account the possibility of delayed treatment effect and to better characterize
the clinical activity profile of such agents.


