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FATTORI DA CONSIDERARE 
SULL’OPPORTUNITA’ DI UNA 
SPERIMENTAZIONE CLINICA 

•  Gravità dell’affezione. 
•  Efficacia (?) delle terapie disponibili. 
•  Tossicità (scomodità) delle terapie 

disponibili rispetto a quelle alter-
native. 

•  Presumibile superiorità delle terapie 
sperimentali. 
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Feasible	
ü  Conducive	Environment	
ü  Time	Frame	(availability)	
ü  Adequate	Sampling	Pool	(sta>s>cal	power,	directness)	
ü  Exper>se	(clinical,	methodological)	
ü  Resources	



Interes=ng	
ü  Serves	Immediate	Pa>ents	Needs	
ü  Funding	(industry,	ins>tu>onal,	public)	
ü  Personal	(dedica>on	from	incep>on	to	publica>on)	
ü  Professional	(reputa>on,	promo>on)	
ü  Colleagues	and	Peers	(feedback,	recruitment)	



Novel	
ü  Meaningful	Contribu>on	
ü  Master	the	Empirical	Literature	
ü  Yield	Higher	Level	of	Clinical	Evidence	
ü  Validate	Results	in	New	Popula>ons	
ü  Improve	Generalizability	



Ethical	
ü  Recruitment	/	Consent	
ü  Safety	
ü  Do	NOT	Overstate	Benefits	
ü  Do	NOT	Understate	Risks	
ü  Data	Security	/	Confiden>ality	





Relevant	
ü  Improve	Pa>ent	Outcomes	/	Pa>ent	Safety	
ü  Meets	the	Needs	of	Pa>ent	Popula>ons	
ü  Guides	Future	Research	
ü  Influences	Standard	of	Care	
ü  “So	What?”	



Premessa e stato dell’arte (1) 

•  Frequenza e prognosi della malattia oggetto di 
sperimentazione 
ü  breve inquadramento della rilevanza epi-

demiologica e clinica della problematica 
 

•  Efficacia e tollerabilità dei trattamenti dispo-
nibili 
ü  revisione completa, aggiornata e obiettiva 

delle possibili opzioni terapeutiche   



Premessa e stato dell’arte (2) 

•  Caratteristiche del trattamento in sperimen-
tazione  
ü  revisione completa delle conoscenze 

disponibili sul farmaco/trattamento in 
studio e sui farmaci/trattamenti analoghi  

 
•  Razionale, obiettivi generali e giustificazione 

della sperimentazione proposta  
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Scopi Specifici (Obiettivi) 

•  Scopo (obiettivo) Primario 
ü  quesito cui gli sperimentatori sono più 

interessati a rispondere, e al quale lo studio 
vuole dare una risposta;  

ü  lo scopo primario determina il disegno 
dello studio e le dimensioni del campione 

 
•  Scopi (obiettivi) Secondari 

ü  altri quesiti di interesse, in qualche modo 
correlati al quesito primario  



P. Bruzzi, qualche tempo fa… 



The	‘clinical	ques>on’	should	specify	the	types	of	popula>on	
(par>cipants),	types	of	interven>ons	(and	comparisons),	and	
the	types	of	outcomes	that	are	of	interest.	

The	acronym	PICO	(Par>cipants,	Interven>ons,	Comparisons	
and	Outcomes)	helps	to	serve	as	a	reminder	of	these.		









	
PK/PD	-	Tox	

	
A#vità	

	
Efficacia	

Con$nuum	della	
Sperimentazione	
Clinica	

I-II	

III-IV	
Fasi		
(tradizionali)	



•  A#vità	
–  capacità	di	un	traLamento	di	indurre	le	
modificazioni	aLraverso	le	quali	si	
presume	di	indurre	dei	benefici	

•  Efficacia	
–  capacità	di	un	traLamento	di	indurre	i	
benefici	per	oLenere	i	quali	esso	viene	
somministrato	

A#vità	vs	Efficacia	
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of	effec=veness	



Algorithm	for	
classifying	study	
design	for	ques=ons	
of	effec=veness	

Observa=onal	
Designs	



An	 observa>onal	 study	 draws	 inferences	 from	 a	
sample	 to	 a	 popula>on	 where	 the	 independent	
variable	is	not	under	the	control	of	the	researcher.	
	
The	term	observa>onal	study	covers	a	wide	range	of	
study	 designs,	 a	 common	 feature	 of	 which	 is	 that	
they	 are	 noninterven>onal,	 in	 the	 sense	 that	 the	
study	 protocol	 does	 not	 determine	 the	 precise	
features	of	 any	 therapy	given	 to	 the	par>cipants	 in	
the	study.	

OBSERVATIONAL	STUDY:	A	DEFINITION	



Observa=onal	Studies	
“EPIDEMIOLOGIC”	Vs	“THERAPEUTIC”	

Non-compara=ve	case	
series	
Report	outcomes	of	pa>ents	who	
received	a	specific	interven>on	

Compara=ve	case	series	
Compare	outcomes	between	
pa>ents	who	received	different	
interven>ons	

Before-A\er	
Surveys	disease	status	before	and	
a`er	an	interven>on		

Cross-Sec=onal	
Provide	informa>on	on	prevalence	
of	a	par>cular	condi>on	at	a	single	
>me	point	(>me	window)	

Case-Control	
Iden>fy	predictors	of	a	par>cular	
outcome	

Cohort	
Iden>fy	the	incidence	of	a	par>cular	
outcome	over	>me	
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Any	observed	difference	between	the	
outcomes	of	study	arms	may	be	

aaributable	to	baseline	differences	rather	
than	to	a	true	treatment	effect.	



Standard, multivariate Vs Propensity Score adjustment 



Le caratteristiche della coorte vengono usate per 
calcolare la probabilità di (propensità a) ricevere 
l’uno o l’altro dei trattamenti a confronto. Tale 
probabilità è espressa dal propensity score. 



Standard, multivariate Vs Propensity Score adjustment 

A	score	is	assigned	to	each	pa>ent,	
es>ma>ng	their	probability	of	being	treated	

or	untreated	in	the	future.		

This	score	is	calculated	using	a	standard	
logis>c	regression	model	with	all	the	
unbalanced	baseline	characteris>cs	as	

covariates.		

Once	the	propensity	score	has	been	
es>mated,	the	comparison	of	the	primary	
outcome	between	treated	and	untreated	

pa>ents	is	adjusted	by	the	propensity	score.		



Standard, multivariate Vs Propensity Score adjustment 

Propensity	score	adjustment	
cannot	solve	the	problem	of	
unknown	or	unmeasurable	

confounders,	and	a	substan>al	
selec>on	bias	can	never	be	

ruled	out	in	any	observa>onal	
study,	no	maaer	how	well	

planned	or	designed.	



Algorithm	for	
classifying	study	
design	for	ques=ons	
of	effec=veness	

Experimental	Designs	



Minimizes	alloca%on	bias,	
balancing	both	known	and	

unknown	prognos>c	factors,	in	the	
assignment	of	treatments.	

Randomiza=on	



Assegnazione	 casuale	 dei	 pazien>	 al	 gruppo	
sperimentale	o	di	controllo,	al	fine	di	assicurare	che	
tuc	 i	 faaori	 prognos>ci	 -	 no>	 e	 sconosciu>	 -	 si	
distribuiscano	omogeneamente	nei	due	gruppi.	

Tuc	 i	 requisi>	 della	 randomizzazione	 hanno	 lo	
scopo	di	assicurare	che	il	processo	con	cui	vengono	
crea=	 i	 due	 gruppi	 a	 confronto	 segua	 le	 leggi	 del	
caso,	e	che	nessun	faLore	possa	 interferire	con	 la	
sua	casualità.	
        

Lachin, 2000 

RANDOMIZZAZIONE	



Item Descriptor 

Sequence 
generation 

Method used to generate the random allocation 
sequence, including details of any restriction 
(eg, blocking, stratification) 

Allocation 
concealment 

Method used to implement the random allocat-
ion sequence (eg, numbered containers or 
central telephone), clarifying whether the 
sequence was concealed until interventions 
were assigned 

Implementation 
Who generated the allocation sequence, who 
enrolled participants, and who assigned 
participants to their groups  

RANDOMIZATION	COMPONENTS	



•  A partire dalla prima riga, proseguire verso destra e 
quindi alle righe successive 

•  Numeri dispari: braccio A; numeri pari: braccio B. 

Documentazione dell’assegnazione 



Generatore di numeri casuali compresi fra 0 e un numero n a scelta 	



RANDOMIZZAZIONE	A	BLOCCHI	
•  La	sequenza	totale	delle	assegnazioni	previste	viene	
divisa	in	un	certo	numero	di	blocchi	successivi.	

•  Il	 blocco	 rappresenta	 un	 gruppo	 di	 assegnazioni	
all’interno	del	quale	vi	è	bilanciamento	nel	numero	
di	pazien>	assegna>	ai	due	traaamen>,	in	modo	da	
rispeaare	il	rapporto	di	assegnazione	previsto.	

•  I	blocchi	dovrebbero	essere	di	dimensione	variabile,	
in	 dipendenza	 dalle	 dimensioni	 campionarie	 e	 dal	
numero	di	stra>)	
–  es.	blocco	di	4:	ABAB	
–  es.	blocco	di	6:	ABABAB	
–  es.	blocco	di	8:	ABABABAB	



RANDOMIZZAZIONE	A	BLOCCHI	

ü  Se	n	=	4	(dimensione	del	blocco)	
ü  Se	x	=	2	(numero	dei	traaamen>)	
ü  Se	A:B	=	1:1	(rapporto	di	assegnazione)	

Quante	(e	quali)	sono	le	possibili	permutazioni?	

	

	
	n! 	 	4!	
	 	= 	 	= 	6	

	x!	(n-x!) 	 	2!	2!	
	

AABB	
ABAB	
BABA	
ABBA	
BAAB	
BBAA	



RANDOMIZZAZIONE	STRATIFICATA	
Alles=mento	di	liste	di	randomizzazione	separate	per	
una	o	più	caraLeris=che	pre-traLamento:	
ü  misura	aaa	a	evitare	sbilanciamen>	fra	i	traaamen>	a	

confronto	per	specifici	faaori	prognos>ci;	
ü  possibili	vantaggi	di	>po	ges>onale	e	organizza>vo	(es.	

stra>ficazione	per	Centro);	
ü  considerare	solo	faaori	di	stra>ficazione	oggecvamente	

definibili.	



RANDOMIZZAZIONE	STRATIFICATA	

Il	numero	di	liste	random	che	si	viene	a	formare	con	
la	 stra=ficazione	 è	 uguale	 al	 prodoLo	 del	 numero	
degli	stra=	di	ogni	faLore	di	stra=ficazione:	

RAPID	axSpA	
ü Site	*	104	
ü mNY	status	*	2	
ü Prior	TNF	inhibi>on	*	2	
416	Liste	di	Randomizzazione	
(325	pazien>)	

RAPID	PsA	
ü Site	*	92	
ü Prior	TNF	inhibitor	use	*	2	
ü Prior	TNF	inhibi>on	*	2	
184	Liste	di	Randomizzazione	
(409	pazien>)	

ALenzione	alla	overstra$fica$on	!	



Centro	n°	xxx	

AS	 nr-axSpA	

TNF+	 TNF+	 TNF-	TNF-	

Plac	
Plac	
CZP200	
CZP400	
CZP400	
CZP200	

Plac	
CZP400	
Plac	
CZP200	
CZP200	
CZP400	

CZP400	
CZP200	
Plac	
CZP200	
CZP400	
Plac	

CZP200	
Plac	
CZP400	
Plac	
CZP400	
CZP200	

OVERSTRATIFICATION	IN	RAPID	axSpA?	

	
Nel	Centro	n°	xxx	sono	
sta>	arruola>	5	pazien>	
con	precedente	esposi-
zione	a	TNFi:	
ü  di	3	pazien>	con	AS,	2	

sono	sta>	assegna>	a	
Plac	e	1	a	CZP200	

ü  di	2	pazien>	con	nr-
axSpA,	1	è	stato	asse-
gnato	a	Plac	e	1	a	CZP400	

Gli	stra>	TNF+	hanno	un	
arruolamento	non	suffi-
ciente	a	garan>re	il	riem-
pimento	del	blocco	di	6	
pazien>		(alcune	delle	possibili	permutazioni	del	blocco	di	6)	

Possibile	Scenario	(potrebbe	valere	anche	l’ipotesi	opposta)	



MASCHERAMENTO	

•  Insieme	 delle	 procedure	 aLe	 a	 prevenire	
distorsioni	 dovute	 al	 faLo	 che	 il	 Paziente,	 il	
Medico	 o	 il	 Valutatore	 sono	 a	 conoscenza	 del	
traLamento	ricevuto	dal	Paziente:	
–  Paziente	=	singolo	cieco	
–  Paziente	+	Medico	=	doppio	cieco		
–  Paziente	 +	 Medico	 +	 Valutatore	 =	 triplo	
cieco	

•  Necessità	 connessa	 agli	 obie#vi	dello	 studio	e	
al	=po	di	endpoint	u=lizzato		



OPPORTUNITA’	DEL	MASCHERAMENTO	

	paziente 	medico 	valutatore	

	
Decesso	(per	ogni	causa) 	no 	no 	no	
Decesso	per	causa	specifica 	no 	no 	si	
Recidiva,	progressione 	no 	no(?) 	si	
Risposta	clinica 	no	(?) 	no(?) 	si	
Risposta	sogge#va 	si 	si 	si	
Dolore 	si 	si 	si	
Stato	psichico 	si 	si 	si	



Alloca=on	
Concealment		

	
	
	

Blinding	
	
	
	

≠

•  It	prevents	selec=on	bias	
in	interven>on	assignment	
by	protec>ng	the	allocat-
ion	sequence	before	and	
un=l	assignment	

•  It	can	always	be	success-
fully	implemented	regard-
less	of	the	study	topic		

•  It	seeks	to	prevent	perform-
ance	and	detec=on	bias	by	
protec>ng	the	sequence	
a\er	assignment	

•  Not	always	feasible	–	for	
example,	in	trials	comparing	
surgical	with	medical	interv-
en>ons	

WARNING!	
	
	



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 



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 



DISEGNO	A	BRACCI	PARALLELI	

Assegnazione	del	paziente	a	un	gruppo	di	
traLamento,	 al	 quale	 si	 appar=ene	 per	
l’intera	durata	dello	studio: 		

braccio	B	

braccio	A	

rilevazione	esito	

assegnazione	del	
traLamento	



Valuta	
l’efficacia	
di	B	

Valuta	l’efficacia	di	A	

DISEGNO	FATTORIALE	

Prerequisito: non interazione 
tra gli effetti degli interventi 
(“righe Vs colonne”) 



DISEGNO	CROSSOVER	
Ciascun	paziente	riceve	entrambi	i	traLamen=	
oggeLo	di	sperimentazione	clinica	(within	pa$ent	
vs	between	pa$ent): 		

braccio B 

braccio A 

rilevazione esito 
braccio B 

braccio A 

rilevazione esito 

Viene	“soLraLa”	dal	confronto	dei	traLamen=	
l’influenza	delle	caraLeris=che	del	paziente,	le	quali	
possono	influire	sulla	misura	di	outcome	→	
dimensione	campionaria	minore	rispeLo	a	uno	studio	
a	bracci	paralleli.	



ATTENZIONE A NON CONFONDERE 
UN DISEGNO CROSSOVER… 

trattamento B 

trattamento A 

rilevazione esito 

trattamento B 

trattamento A 
rilevazione esito 

RND 

trattamento B 

trattamento A trattamento B 

trattamento A 
rilevazione esito 

RND 

…CON UN DISEGNO A BRACCI PARALLELI DI 
TIPO SEQUENZIALE 
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ENDPOINT 

•  Variabile la cui misura viene utilizzata per 
valutare gli effetti del trattamento. 

•  Rilevato attraverso uno strumento di 
rilevazione (oggettivo? standardizzato?) 

•  Identificato in base a: 
–  scopo specifico dello studio; 
–  storia naturale della malattia; 
–  effetti prevedibili dei trattamenti. 



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 “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.  



Effect	measures	for	con=nuous	outcomes	

Selec>on	of	summary	sta>s>cs	for	con>nuous	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.		
ü  It	es>mates	the	amount	by	which	the	experimental	interven>on	changes	

the	outcome	on	average	compared	with	the	control.		

The	standardized	mean	difference	is	used	as	a	summary	
sta>s>c	in	meta-analysis	when	the	studies	all	assess	the	same	
outcome	but	measure	it	in	a	variety	of	ways.		
ü  The	standardized	mean	difference	expresses	the	size	of	the	interven>on	

effect	in	each	study	rela>ve	to	the	variability	observed	in	that	study.		



Evento	 NON	Evento	

TraLamento	
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		

Tutte le misure di rischio e beneficio derivano 
dalla tabella 2x2, da cui si ricavano incidenze* e odds 

*	rischi	



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	aritme>ca	tra	incidsperim	e	incidcontrol	
(“Risk	Difference”)	

–  Riduzione	/	Incremento	assoluto	di	evento	nel	
gruppo	dei	pazien>		
•  nei	quali	è	presente	il	faaore	di	rischio		
•  traaa>	con	il	traaamento	sperimentale	

–  Tendono	a	soLos=mare	l’en=tà	del	rischio	
o	del	beneficio	(in	caso	di	bassa	incidcontrol)	



MISURE	ASSOLUTE	DI	RISCHIO	e	BENEFICIO	(2)	

•  Number	Needed	to	Treat	(NNT)	=	1/ARR	
–  Numero	di	pazien>	da	traaare	per	oaenere	1	
beneficio	terapeu>co*	
•  Al	diminuire	del	NNT	aumenta	l’efficacia	del	
traaamento	

•  Number	Needed	to	Harm	(NNH)	=	1/ARI	
–  Numero	di	pazien>	da	traaare	per	osservare	1	
effeao	avverso	del	traaamento*	
•  All’aumentare	del	NNH	e	aumenta	la	sicurezza	
del	traaamento	

*	rispe6o	al	braccio	di	controllo	



Evento	 NON	Evento	

TraLamento	
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		

Tutte le misure di rischio e beneficio derivano 
dalla tabella 2x2, da cui si ricavano incidenze* e odds 

*	rischi	



Rischio Relativo 
incidenzasperim  

incidenzacontr 

Odds	Ra=o	
oddssperim		

oddscontr	











Indicatori	riassun=vi	di	effeLo	
di	variabili	tempo-a-evento	

•  Differenza	tra	s>me	della	mediana	di	
sopravvivenza	(KM)	

•  Differenza	media	di	sopravvivenza	(restricted	
means)	

•  Differenza	tra	s>me	di	sopravvivenza	(KM)	al	
tempo	x	

•  Hazard	Ra>o	(KM+Cox)	



ü  Fa#bilità	e	Rilevanza	
ü  Obie#vi	
ü  Disegno	di	studio	
ü  Endpoints	
ü  Criteri	di	Selezione	
ü  Protocollo	diagnos=co	

terapeu=co	
ü  Dimensionamento	

Campionario	



CRITERI	DI	SELEZIONE	DEI	PAZIENTI	

CaraLeris=che	 che	 iden=ficano,	 con	precisione	e	
senza	possibilità	di	dubbio,	i	pazien=	che	possono	
essere	inseri=	nella	sperimentazione:	

ü devono	comprendere	informazioni	
disponibili	con	una	certa	facilità	al	
momento	dell’arruolamento;	

ü devono	essere	comprensibili	anche	a	
persone	che	non	hanno	partecipato	alla	
stesura	del	protocollo.	



Criteri	Restri#vi	vs	Inclusivi	

•  Criteri	di	Selezione	RESTRITTIVI:	
ü  difficoltà	 a	 reclutare	 il	 numero	 di	 pazien=	

necessario	 e	 minore	 generalizzabilità	 dei	
risulta=;	

ü maggiore	precisione	delle	valutazioni.	
	

•  Criteri	di	Selezione	INCLUSIVI:		
ü  reclutamento	più	facile;	
ü  possibilità	che	l'efficacia	della	terapia	venga	

oscurata	 da	 un'eccessiva	 variabilità	 della	
variabile	di	risposta.		



STUDI	“ESPLICATIVI”	vs	“APPLICATIVI”	

	 	studi	esplica$vi 	studi	applica$vi	
	(explanatory) 	(pragma$c)	

	
outcome 	decorso	clinico 	esito	
selezione 	restri#va 	inclusiva	
accertamen= 	frequen=	e 	come	da	

	specifici 	pra=ca	clinica	
informazioni 	mol=	da= 	pochi	da=	

	da	raccogliere 	da	raccogliere	
centri 	uno	/	pochi 	mol=	



ELEMENTI	DA	CONSIDERARE	NELLA	SCELTA			DI	UNO	
STUDIO	MONO	Vs	MULTICENTRICO	

• Patologia	in	esame	
• Scopo	specifico	dello	studio	
• Numero	di	pazien=	necessari	
• Tempo	ragionevole	in	cui	completare	l’arruola-
mento	

• Tipo	di	traLamento	
• Procedure	diagnos=che	necessarie	
• Strategia	di	selezione	dei	pazien=	



Fattibilità vs Precisione 

•  Ottenimento di una popolazione il più 
possibile omogenea: 
ü  risultati della sperimentazione solo in 

parte influenzati dalla variabilità della 
popolazione in studio. 

•  Riduzione delle restrizioni per l'inseri-
mento dei pazienti in studio:  
ü  poste le basi per la generalizzazione dei 

risultati. 



ü  Fa#bilità	e	Rilevanza	
ü  Obie#vi	
ü  Disegno	di	studio	
ü  Endpoints	
ü  Criteri	di	Selezione	
ü  Protocollo	diagnos=co	

terapeu=co	
ü  Dimensionamento	

Campionario	



Protocollo	Diagnos=co	

• Procedure	di	screening	
• Determinazioni	basali	
• Procedure	di	follow-up	

Protocollo	Terapeu=co	

• DeLaglio	dei	traLamen=/procedure	previs=	
• Eventuali	modificazioni	di	dose/schedule	



ü  Fa#bilità	e	Rilevanza	
ü  Obie#vi	
ü  Disegno	di	studio	
ü  Endpoints	
ü  Criteri	di	Selezione	
ü  Protocollo	diagnos=co	

terapeu=co	
ü  Dimensionamento	

Campionario	



ü  Errore	di	1°	=po	(errore	α)		
•  quando	si	conclude	per	un’efficacia	del	traaa-

mento	sperimentale,	quando	non	lo	è	nella	realtà;	
lo	studio	è	falsamente	posi%vo.		

ü  Errore	di	2°	=po	(errore	β)	
•  quando	si	conclude	per	una	non	efficacia	del	

traaamento	sperimentale,	quando	invece	lo	è	
nella	realtà;	lo	studio	è	falsamente	nega%vo.		

ü  Il	calcolo	delle	dimensioni	del	campione	mira	a	con-
tenere	la	dimensione	degli	errori		sta>s>ci	entro	
valori	acceaabili	(5%	per	l’errore	di	1°	>po	e	20%	per	
l’errore	di	2°	>po)		

ERRORI	STATISTICI	



Pun%	cara6erizzan%:	
ü definizione	 del	 livello	 basale	 di	 efficacia	 (s>ma	
dell’effeao	nel	gruppo	di	controllo)	

ü beneficio	 minimo	 di	 interesse	 clinico	 (a	 favore	 del	
traaamento	sperimentale)	che	si	intende	dimostrare	

ü dimensione	(acceaabile)	dell’errore	di	1°	>po	=	livello	
di	significa=vità	sta=s=ca	
•  quando	il	valore	di	p	risultante	dal	test	di	significa>vità	è	più	piccolo	del	
valore	soglia	(usualmente	5%),	si	considera	lo	studio	posi>vo;	

•  se	il	valore	di	p	è	maggiore	del	5%,	si	considera	lo	studio	nega>vo	
•  non	ha	niente	a	che	vedere	con	l'importanza	clinica	dell’effeao	osservato	

ü potenza	 sta=s=ca	 (1	meno	 errore	 di	 2°	 >po)	 che	 si	
intende	perseguire	
•  usualmente	fissata	all’80%	

DIMENSIONAMENTO	CAMPIONARIO	



DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 
VARIABILI DI TIPO QUANTITATIVO: 

•  Per una variabile di risposta di tipo quan-
titativo, occorre precisare: 

ü media e deviazione standard del 
gruppo di controllo; 

ü differenza di interesse clinico; 
ü l’errore di 1° tipo; 
ü la potenza del test statistico. 



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

ü frequenza di “successi” nel gruppo di 
controllo; 

ü differenza di interesse clinico; 
ü l’errore di 1° tipo; 
ü la potenza del test statistico. 

DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 
VARIABILI DI TIPO QUALITATIVO: 



DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 
VARIABILI TEMPO-A-EVENTO: 

•  Per una variabile di risposta di tipo 
“tempo a evento”, occorre precisare: 
ü stima di sopravvivenza al tempo t nel 

braccio di controllo; 
ü differenza di interesse clinico; 
ü l’errore di 1° tipo; 
ü la potenza del test statistico; 
ü durata di arruolamento e follow-up;  
ü max % di pazienti persi al follow-up. 



	studio	di 	studio	di	
	superiorità 	non	inferiorità	

	

	A	>	B	di	una 	A	<	B	non	oltre	
	quan>tà	Δ 		una	quan>tà	M	
	di	interesse 	di	rilevanza	

	clinico 	clinica	

La dimensione di Δ dipende da: 
ü  tipo e fase della malattia in atto 
ü  efficacia dei trattamenti disponibili 
ü  caratteristiche del trattamento 

sperimentale 

Superiorità Vs Non-inferiorità 



Is	PFS	a	surrogate	
of	OS?	

The	correspond-
ence	between	an	
HR	value	and	the	
minimum	absolute	
gain	in	months	con-
sidered	as	beneficial	
according	to	the	
ESMO-MCBS	by	
median	survival	(OS	
or	PFS)	for	control	



Fixed	Margin	Method	





Percent	Reten>on	Method	

-50%	



Percent	Reten>on	Method	



Mul>ple	 comparisons,	
mul=plicity	 or	 mul>ple	
tes>ng	 problem	 occurs	
when	 one	 considers	 a	
set	 of	 sta>s>cal	 infer-
ences	simultaneously	or	
in fers	 a	 subset	 of	
parameters	 selected	
based	 on	 the	 observed	
values	

Mul=plicity	

Several	 sta>s>cal	 techniques	 have	 been	 developed	 to	 prevent	 this	 from	
happening,	allowing	significance	levels	for	single	and	mul>ple	comparisons	
to	 be	 directly	 compared.	 These	 techniques	 generally	 require	 a	 higher	
significance	threshold	for	individual	comparisons,	so	as	to	compensate	for	
the	number	of	inferences	being	made.	



Multiplicity is everywhere… 

•  In subgroup analyses (also when pre-specified) 
•  In multiple endpoints (this is why the primary 

endpoint must be pre-specified) 
•  In interim analyses 
•  In reanalysis of the same study (spanish 

intermittent ADT study) 
•  In model building (prognostic models, gene-

signatures …) 

 
	



Mul>ple	 comparisons,	
mul=plicity	 or	 mul>ple	
tes>ng	 problem	 occurs	
when	 one	 considers	 a	
set	 of	 sta>s>cal	 infer-
ences	simultaneously	or	
in fers	 a	 subset	 of	
parameters	 selected	
based	 on	 the	 observed	
values	

Mul=plicity	

Several	 sta>s>cal	 techniques	 have	 been	 developed	 to	 prevent	 this	 from	
happening,	allowing	significance	levels	for	single	and	mul>ple	comparisons	
to	 be	 directly	 compared.	 These	 techniques	 generally	 require	 a	 higher	
significance	threshold	for	individual	comparisons,	so	as	to	compensate	for	
the	number	of	inferences	being	made.	







Sos>tuzione	 dei	 valori	 mancan>	 o	 erra>	 di	 un	
dato	 record	 con	alterna>ve	 coeren>	e	plausibili	
oaenute	 dai	 da>	 stessi,	 da	 fon>	 esterne	
all’indagine	 effeauata	 o	 dalla	 combinazione	 di	
entrambi,	 in	 conformità	 a	 regole	 e	 metodi	
prestabili>.	
	

L’obiecvo	 è	 di	 ridurre	 le	 distorsioni	 introdoae	
dalla	presenza	di	da>	mancan>,	ma	in	taluni	casi	
vengono	amplificate	le	distorsioni	esisten>.	

IMPUTAZIONE	DEI	DATI	MANCANTI	






