


…dove eravamo rimasti:

• Abbiamo un quesito clinico…

• Quale obiettivo?
 attività Vs efficacia

• Quale disegno?
 sperimentale Vs osservazionale
 randomizzato?

• Quale endpoint?
 “vero” Vs surrogato
 PRO?

• Quale strategia di selezione?
 inclusiva Vs esclusiva

Ora si tratta di definire il piano 
statistico dello studio…
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• Tipi di variabili statistiche
 indici di centralità e variabilità

• Misure di effetto relative e assolute
 RR, OR, HR / ARR, NTT

• Gli errori statistici
 alpha error (tipo I)
 beta error (tipo II)

• Il target di rilevanza clinica
 delta (di superiorità)
 margine M (di non inferiorità)

• Principi di dimensionamento 
campionario
 per tipo di variabile di outcome
 multiplicity e controllo di alpha

error
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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.
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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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DISTRIBUZIONE DELLE FREQUENZE
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DISTRIBUZIONI ASIMMETRICHE

ASIMMETRIA NEGATIVA ASIMMETRIA POSITIVA

Indice di asimmetria (skewness) = misura della

asimmetria della distribuzione rispetto alla media
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SIMMETRIA vs ASIMMETRIA

M

moda mediana

media media
mediana

moda
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MEGLIO LA MEDIA O LA MEDIANA?

Nel caso specifico:

• la media è influenzata dai valori estremi

(rispetto alla mediana è più distante dal

valore tipico della distribuzione (moda = 5);

• la mediana fornisce una sintesi più realistica

delle informazioni.
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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 stremi

PERCENTILI % di osserva- OK per non adatti a
zioni  sopra distribuzioni manipolazioni
un certo valore asimmetriche statistiche

VARIABILE DI TIPO QUANTITATIVO

INDICI DI VARIAZIONE
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Quando le misurazioni appartengono a distribu-

zioni ragionevolmente simmetriche, il 95% di tali

osservazioni cade entro 2 DS dalla media.
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INDICI DI VARIAZIONE: DS vs. ESM

• La deviazione standard (DS) è la migliore

misura di dispersione nel caso in cui

(distribuzioni simmetriche) la media sia la

migliore misura di centralità.

• La DS dell’insieme di tutte le possibili medie

di campioni di una data numerosità è detta

errore standard della media (ESM):

esso è funzione sia della DS della

popolazione sia della numerosità del

campione.
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INDICI DI VARIAZIONE: DS vs. ESM

• La DS descrive la variabilità di una

misura.

• L’ES descrive l’incertezza nella stima

della media.

• La maggior parte dei Ricercatori tende a

riassumere i propri dati con l’ESM,

poiché esso è sempre inferiore alla DS:

ciò fa si che i dati sembrino “migliori” di

quanto lo siano nella realtà!
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INDICI DI VARIAZIONE

E DISTRIBUZIONE ASIMMETRICA

• In caso di distribuzione asimmetrica è
d’uso riportare:

 il valore che separa il 25% inferiore

della popolazione dal resto di essa

(25° percentile);

il valore che separa il 25% superiore

dal rimanente 75% (75° percentile);

l’intervallo di variazione dal valore più

basso al valore più alto (range).



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%
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range interquartile

PERCENTILI

DI UNA 

DISTRIBUZIONE 

ASIMMETRICA



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.
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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
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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.
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• 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
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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.



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.
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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.
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La precisione della stima per

ogni periodo di tempo consi-

derato 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.
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• Tipi di variabili statistiche
 indici di centralità e variabilità

• Misure di effetto relative e assolute
 RR, OR, HR / ARR, NNT

• Gli errori statistici
 alpha error (tipo I)
 beta error (tipo II)

• Il target di rilevanza clinica
 delta (di superiorità)
 margine M (di non inferiorità)

• Principi di dimensionamento 
campionario
 per tipo di variabile di outcome
 multiplicity e controllo di alpha

error



Quantification of Benefit

- Instruments & Tools -

• Relative measures of risk reduction

– Odds Ratio (OR)

– Risk Ratio (RR) 

– Hazard Ratio (HR)

• Absolute measures of risk reduction

– Absolute Differences (%)

– Number of patients needed to treat for 1 to benefit (NNT)



Odds Ratio (OR)

• Indice utilizzato per definire il rapporto di causa-effetto tra due 

fattori

– Es. fattore di rischio – malattia

• Confronto tra le frequenze di comparsa dell'evento (ad 

esempio, malattia) rispettivamente nei soggetti esposti e in quelli 

non esposti al fattore di rischio in studio.

• Generalmente utilizzato negli studi retrospettivi e caso-

controllo, dove non è necessaria la raccolta dei dati nel tempo, 

– non calcola un andamento 

– indipendente dal fattore durata. 



Rischio Relativo (RR)

• La probabilità che un soggetto, appartenente ad un gruppo esposto a 

determinati fattori, sviluppi la malattia, rispetto alla probabilità che un 

soggetto appartenente ad un gruppo non esposto sviluppi la stessa 

malattia. 

• Questo indice è generalmente utilizzato negli studi prospettici e di coorte, 

dove l'esposizione è misurata nel tempo:

• dove I = incidenza, che si definisce come:

• Se l'RR risulta uguale a 1 il fattore di rischio è ininfluente sulla comparsa 

della malattia

• Se l'RR è maggiore di 1 il fattore di rischio è implicato nel manifestarsi 

della malattia

• Se l'RR è minore di 1 il fattore di rischio dipende dalla malattia (fattore di 

difesa).



Hazard Ratios or Medians?

‘Comments’ upon Survival Curves

• Hazard Ratio (HR) 

– Which model for survival analysis?

– HR: Principles, Assumptions and Limitations

• Curves’ Models

– Median survivals and Late rates

– ‘Adjusted’ Data

• ‘Visual’ Maturity

• ‘Tricks’ to enlarge HRs……..

• Correlation & Surrogates

• Implications for clinical trials’ design

• The ‘Two-Fingers’ Rule i.e. the ‘quantity’ or ……



• Survival tools to determine overall group survival, taking into 
account both censored and uncensored observations:

Cancer Survival Analysis

Source: AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition 2010 

– Kaplan-Meier Method:

• Utilize individual survival times.

• Calculates the proportion surviving to each 

point that death occurs.

• The (Kaplan-Meier) curve represents the 

odds of an endpoint having occurred at 

each point in time (the Hazard). 

– Life-table Method:

• Actuarial method.

• Calculates the proportion surviving at fixed intervals.

P. Meier

Died 2011

E.L. Kaplan

Died 2006



Hazard Ratio (HR)

• The Hazard Ratio (HR) summarized the chance of 
an event occurring in the treatment arm divided by 
the chance of the event occurring in the control 
arm. 
– HRs differ from relative risks in that the latter are cumulative 

over an entire study, while the former represent instantaneous 
risk over the study time period

• The HR represents:
– The relationship between the instantaneous hazards in the 2 

groups 

– The magnitude of distance between the Kaplan-Meier plots in a 
single number.

[Ref. Wikipedia, Access November 7th, 2015]



Hazard Ratio (HR)

• When HR is adopted, it is 

assumed that:
– Difference between groups 

was proportional; 

– Graphically the K-M survival 

curves displayed a constant 

distance apart. 

• HR BECOMES 

MEANINGLESS WHEN 

THIS ASSUMPTION OF 

PROPORTIONALITY IS 

NOT MET!!!!!!

[Ref. Brody, T. (2011). Clinical Trials: Study Design, Endpoints and Biomarkers, Drug 

Safety, and FDA and ICH Guidelines]



Pilotto S et al, TLCR 2015 [in press]

(x) difference in median survival; 

(y) 12-month difference in survival rate. 

Typical survival curves (Kaplan-Meier model) observed in clinical trials

Early Stop for

Futility YES YES NO

Correlation 

with late 

benefit
YES NO NO



To establish the concept of minimum clinically meaningful outcome (mCMO) of

treatment in advanced solid tumors, to establish its threshold and evaluate how 

many superiority trials of new antineoplastic agents pass this threshold.

Sobrero A et al, CCR 2014



Robert et al NEJM 2011

Events on the 

‘right’ side
• Late ‘rates’ better than HRs

• Absolute differences at specific
time-points

• NNT



Reckamp K ORAL02.01 

CheckMate 017: Updated OS Data



Minimum F.U. for 12-month OS rate, 13.2 

months; for 18-month OS rate, 17.1 months

CheckMate 057: Updated OS Data

Horn L, et al, ECC 2015



• Thus, patients should be considered:

– Uncensored:

• Subjects who are observed until they reach the 

endpoint of interest (i.e. recurrence or death).

– Censored :

• Those patients who survived beyond the end of the 

follow-up or who are lost to follow-up at some 

point.

– Censoring: the loss of subjects from a study before 

the events of interest has occurred.

Cancer Survival Analysis

Source: AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition 2010; 

Everitt BS, Medical Statistics from A to Z, Ed. 2003 







Implication of Meta-Analyses:

1. For Clinical Research

• Hypothesis generation for further RCTs

• Strength control arm in RCTs

• Surrogate end-point development

2. For Clinical Practice

• Relevance of the main question

• Magnitude of the eventual benefit

• Outcome results presentation

• Relative Risk (RR -12%)

• Absolute benefits (AB -3-4%)

• Number of patients needed to treat (NNT 25)



RR = 75%

AD = 24%

NNT = 34%



• Purpose: 

– to examine the impact of 4 methods of communicating 

survival benefits on chemotherapy decisions. 

• Results: 

– Absolute survival benefit is the most easily 

understood method of conveying the informaJCO tion 

regarding benefit of treatment. 

– These results support the hypothesis that the method 

used to present information about chemotherapy 

influences treatment decisions.

Chao C et al, JCO 2003
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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



 La Popolazione comprende tutti i soggetti con le 
caratteristiche di interesse per un determinato studio

 Il Campione su cui lo studio verrà condotto potrà 
essere (o non essere) rappresentativo di tutte le 
caratteristiche della popolazione (la cosa ci è ignota)

 Lo Sperimentatore è naturalmente portato a trasfe-
rire alla Popolazione quanto osservato nel Campione
(Inferenza)

 Il risultato del test statistico di confronto fra due 
trattamenti è influenzato (ma non sappiamo a favore 
di chi, e in che misura) dal fatto che lo studio è 
condotto su un campione

POPOLAZIONE, CAMPIONE, INFERENZA



VARIABILE DI TIPO QUALITATIVO…



VARIABILE DI TIPO QUANTITATIVO…



VARIABILE DI TIPO TEMPO A EVENTO…
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• 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!)
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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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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 potrebbe quindi dare 

la risposta corretta…
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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) 

Assolvere l’innocente Accettazione corretta di H0 

Condannare il colpevole Corretto rifiuto di H0 

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) 

… oppure potrebbero essere 

stati commessi degli errori.
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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) 

Assolvere l’innocente Accettazione corretta di H0 

Condannare il colpevole Corretto rifiuto di H0 

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







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 ) 

• 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 )

• 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



Riflessioni e Sintesi



1. Riflettete da soli per 10 min.



1. Riflettete da soli per 10 min.

2. Confrontatevi con i Colleghi del Vostro tavolo per 15 min., 
declinate un W3 condiviso e delegate un portavoce

3. Riportate sulla lavagna il Vostro W3 condiviso su almeno due 
aspetti ritenuti rilevanti e impattanti sulla professione (in 5 min.)

4. Presentate ai Colleghi degli altri tavoli il Vostro W3 condiviso
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• Tipi di variabili statistiche
 indici di centralità e variabilità

• Misure di effetto relative e assolute
 RR, OR, HR / ARR, NTT

• Gli errori statistici
 alpha error (tipo I)
 beta error (tipo II)

• Il target di rilevanza clinica
 delta (di superiorità)
 margine M (di non inferiorità)

• Principi di dimensionamento 
campionario
 per tipo di variabile di outcome
 multiplicity e controllo di alpha

error



Phase III trials: questions

• The new drug is more effective than other drugs?

– Superiority trial (is ‘statistically’ relevant?)

• The use of the new drug determines a therapeutic 

benefit for patients?

– Amount of the benefit (is ‘clinically’ relevant?)

• The new drug is as effective as other drugs but 

with fewer side effects (or minor discomfort or 

lower costs)?

– Non-inferiority trial

• What categories of patients may derive more 

benefit from the new drug?

– Subgroups analysis



‘Sizing’ a trial for:……..

• Superiority:

– A is better than B in terms of the primary outcome, 

and this expected difference must be clinically 

relevant [Minimum Clinically Relevant Benefit: ∆]

• Non-inferiority:

– A is inferior to B in terms of the primary outcome, but 

not lower than a clinically pre-specified ‘margin’ 

[M] which is considered clinically relevant.

• Ex. You can accept a small degree of lower benefit, if 

patients experience better tollerability

Arm A [Experimental] vs. Arm B [Control]



∆
[Minimum Clinically 

Relevant Benefit]

M
[Non-inferiority

Margin]

Superiority 

&

Non-inferiority



Pivot ESMO 2012



Pivot ESMO 2012



MODIFIED - Pivot ESMO 2012



Presentation Outline

• Quality

– Choice of the End-point

• Quantity

– Clinical (not simply statistical) Benefit

– How do we ‘best’ measure that?

• Value

‘Shared’ Opininon & Ideas with a series of friends: F. Perrone, M. Di Maio, G. 

Pappagallo, P. Bruzzi, V. Torri, M. Cinquini, D. Giannarelli, I. Sperduti, F. Roila



Key Elements of Quality Health 

Care Delivery

• Safety

• Effectiveness

• Cost

• Patient centeredness

• Timeliness

• Efficiency

• Equity

ASCO [Value in Cancer Care Task Force] JCO 2015

• Readily measured, 

ascertainable from high-

quality medical evidence, 

and central to the mission 

of the clinical oncologist. 

• Not as easily measured 

and are only rarely 

reported as outcomes of 

clinical trials. 



Key-Concepts for Clinical Trials

What do we assess in clinical trials?

• Activity:

– ability of the treatment to induce modifications of the 

disease thanks to which it is assumed that the patient 

may have a benefit [Phase II]

• Efficacy:

– ability of the treatment to induce a clinical benefit in 

patients who are administered in an experimental 

context [Phase III]

• Effectiveness:

– ability of a treatment to be effective in a non-

experimental, concrete and coincident with the 

clinical practice [are Phase IV, ‘Real World’ Data]



Ellis LM et al, JCO 2014

Recommended Targets for 

Meaningful Clinical Trial Goals

On the basis of HR and 

Medians, and correlation 

between PFS and OS!!!!



Schnipper LE, et al, JCO 2015



Cherny NI, et al, Ann Oncol 2015
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• Tipi di variabili statistiche
 indici di centralità e variabilità

• Misure di effetto relative e assolute
 RR, OR, HR / ARR, NTT

• Gli errori statistici
 alpha error (tipo I)
 beta error (tipo II)

• Il target di rilevanza clinica
 delta (di superiorità)
 margine M (di non inferiorità)

• Principi di dimensionamento 
campionario
 per tipo di variabile di outcome
 multiplicity e controllo di alpha

error



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



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.





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.





When performing 20 independent tests, we shall

expect to have one significant result even though no

difference exists.

Number of tests Probability

1 0.050

2 0.098

5 0.226

10 0.401

50 0.923  

Probability of at least one false significant result
1/20 = 0.05

Nel caso di >1 test 

statistico sullo stesso 

campione, viene superata 

la probabilità (convenzio-

nalmente accettata) che il 

risultato osservato sia 

falsamente positivo

Ziad Taib, 2012





Il piano di analisi dello studio COU-302…

Dimensione globale dell’errore di 1° tipo <0.05











Riflessioni e Sintesi



1. Riflettete da soli per 10 min.



1. Riflettete da soli per 10 min.

2. Confrontatevi con i Colleghi del Vostro tavolo per 15 min., 
declinate un W3 condiviso e delegate un portavoce

3. Riportate sulla lavagna il Vostro W3 condiviso su almeno due 
aspetti ritenuti rilevanti e impattanti sulla professione (in 5 min.)

4. Presentate ai Colleghi degli altri tavoli il Vostro W3 condiviso


