
Misure riassuntive
di effetto per
varie tipologie
di variabili statistiche



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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Evento NON Evento

Trattamento 
sperimentale

a b

Gruppo di 
controllo

c d

• (a/a+b) = incidenza dell’evento nel gruppo sperimentale 

• (c/c+d) = incidenza dell’evento nel gruppo di controllo 

* rischi

Calcolo delle Incidenze (Rischi)
(a partire da una tabella 2x2)



• 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



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



Risk Difference: -0.08 

ovvero 8 decessi in MENO
(ogni 100 pazienti trattati)



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)



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
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Incidence rate or person-time rate:

• is a measure of incidence that incorporates time
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• 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…

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

Risks, Rates and Odds



Evento NON Evento

Trattamento 
sperimentale

a b

Gruppo di 
controllo

c d

• (a/b) = odds dell’evento nel gruppo sperimentale 

• (c/d) = odds dell’evento nel gruppo di controllo 

* rischi

Calcolo degli Odds
(a partire da una tabella 2x2)



• 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

Odds Ratios are used to compare the occurrence of 

the outcome of interest (e.g. disease or unfavourable

event), given exposure to the variable of interest (e.g. 

health characteristic, or intervention).

Most commonly used in case-control studies

Risks, Rates and Odds



Rischio Relativo

incidenzasperim

incidenzacontr

Odds Ratio

oddssperim

oddscontr







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.



Effect measures for continuous outcomes

The mean difference (more correctly, ‘difference in means’) 
measures the absolute difference between the mean value in 
two groups in a clinical trial. 

 It estimates the amount by which the experimental intervention changes

the outcome on average compared with the control.

The standardized mean difference is used as a summary
statistic in meta-analysis when the studies all assess the same
outcome but measure it in a variety of ways. 

 The standardized mean difference expresses the size of the intervention
effect in each study relative to the variability observed in that study. 





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.







Effect measures for continuous outcomes

Selection of summary statistics for continuous data is principally determined by
whether studies all report the outcome using the same scale (when the mean
difference can be used) or using different scales (when the standardized mean
difference has to be used)

The mean difference (more correctly, ‘difference in means’) 
measures the absolute difference between the mean value in 
two groups in a clinical trial. 

 It estimates the amount by which the experimental intervention changes

the outcome on average compared with the control.

The standardized mean difference is used as a summary
statistic in meta-analysis when the studies all assess the same
outcome but measure it in a variety of ways. 

 The standardized mean difference expresses the size of the intervention
effect in each study relative to the variability observed in that study. 



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 tra stime
della mediana di sopravvivenza 

Fornisce informazione solo 

sulla prima parte dele curve…
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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)



Differenza tra stime di sopravvivenza (KM)
al tempo x

Come

scegliere t?



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

• Hazard Ratio (KM+Cox)

Rapporto tra hazard rate dei 

trattamenti a confronto



HAZARD

• Hazard rate (number of failures per time units
in the respective interval, divided by the
average number of surviving cases at the mid-
point of the interval)

?



 La stima dell’hazard rate è data dal rapporto tra il numero di eventi e la lunghezza del
follow-up nell’intervallo di tempo considerato

 L’hazard rate non viene di norma utilizzato per riassumere una curva di sopravvivenza, ma
rappresenta il parametro che ne descrive la pendenza…

 …e rappresenta la base per il calcolo dell’hazard ratio.

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

dove: 
d = numero di eventi
f = somma della lunghezza dei follow-up nei pazienti con l’evento
F = somma della lunghezza dei follow-up nei pazienti censored

f + F

d
λ =

Riferimenti bibliografici:

• Presentazione di R. D’Amico,
UniMoRe, 2009, modificata da
GL Pappagallo, 2013



Indicatori riassuntivi 
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

• Hazard Ratio (KM+Cox)

Appropriato quando il rapporto tra gli  

hazard dei due gruppi si mantiene 

(relativamente) costante



Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi
costante nel tempo

Hazard Ratio è la misura di effetto più appropriata









Hazard Ratio “globale” =
media pesata degli HR ‘tempo-specifici’ (pesi = eventi)

experimental

standard

HR=0.4
HR=1.1 HR= 2.2

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



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



Differenza tra mediane: spesso interpretata come beneficio 
medio per ogni paziente (di solito questo è minore del 20-30%)

experimental

standard

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









Zoledronic acid + docetaxel: Failure-free survival

Presented By Nicholas James at 2015 ASCO Annual Meeting



Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi non costante 
nel tempo – presenza di lungo-sopravviventi

Hazard Ratio “globale” = 0.9 (NS)

Miglior %
di lungo-

sopravviventi





“Milestone” survival

as new primary

outcome measure!


