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Liberating Structures® in sintesi

Favorire la creazione di reti tra Colleghi

Ricerca di innovazioni e soluzioni

Analisi degli obiettivi

Condivisione di idee

Debriefing (riflessioni e sintesi)

Soluzioni a sfide



Partendo da quanto ascoltato, 
cosa è emerso di particolar-
mente saliente / rilevante?

Per quale motivo le cose 
emerse sono così rilevanti?

Quali ricadute nell’immediato 
per la mia professione?

WHAT? 

SO
WHAT? 

NOW
WHAT? 

What?, So What?, Now What?
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Fattori da prendere in considerazione come 
primo approccio alla lettura di un articolo 
riguardante una sperimentazione clinica

Gravità dell’affezione.

Efficacia/tollerabilità delle terapie disponibili.

Unmet need attuali (efficacia e/o tollerabilità).

Presumibile superiorità delle terapie sperimentali.

Bruzzi & Pappagallo, 1987
mod. Pappagallo 2020



Roughly 40% of the 338 000 people diagnosed worldwide with primary

renal-cell carcinoma each year will ultimately die from metastatic

disease. Risk of disease recurrence can be estimated based on algorithms

incorporating clinical and histological features with TNM staging.

Advances in genomic, epigenetic, and expression profiling, which can

refine estimates of recurrence risk, are not available for clinical decision

making.

The standard of care for primary resected renal-cell carcinoma at risk for

recurrence has historically been observation. Previous adjuvant trials of

interleukin 2, hormonal therapy, or chemotherapy in patients with high-

risk resected disease have all been negative. Trials of adjuvant

interferon, with potentially anti-angiogenic or immuno-stimulatory

effects, were also negative.



The vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) tyrosine

kinase inhibitors (VEGFR inhibitors) sunitinib and sorafenib extend the

progression-free survival of patients with advanced disease.

Extensive testing of VEGFR inhibitors in the adjuvant setting is

underway, and these agents are being used in the community in this

clinical setting. This study is the first randomised trial to compare

disease-free survival with adjuvant sorafenib or sunitinib versus placebo

in patients with resected primary renal-cell carcinoma at high risk for

recurrence.
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Un trial clinico non

dovrebbe essere letto

così com’è, ma avendo

come riferimento uno

specifico quesito di

particolare interesse.



In un paziente con neoplasia a cellule renali, sotto-

posto a nefrectomia, ma ad alto rischio di recidiva,

… un trattamento medico adiuvante,

… è proponibile in alternativa al solo follow-up,

… con riguardo alla sopravvivenza libera da recidiva, 

sopravvivenza globale e tollerabilità?
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Population
Intervention
Comparator
Outcome
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P. Bruzzi, qualche tempo fa…







PK/PD - Tox

Attività
Efficacia

Continuum della
Sperimentazione
Clinica

I-II

III-IV
Fasi 
(tradizionali)



• Attività

– capacità di un trattamento di indurre le 
modificazioni attraverso le quali si 
presume di indurre dei benefici

• Efficacia

– capacità di un trattamento di indurre i 
benefici per ottenere i quali esso viene 
somministrato

Attività vs Efficacia



Attività vs Efficacia

trattamento attività efficacia

diuretico riduzione P.A. riduzione malatt. C.V.

antidiab. orale riduz. glicemia riduz. mortalità

a.infiammat. az. a.aggregante riduzione malatt. C.V.

citotossico riduz. tumorale riduz. mortalità

citostatico controllo malattia riduz. mortalità

fatt. di crescita stimolo crescita riduz. complicanze
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Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

Experimental Designs



Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness



Noncomparative (old-style) efficacy study



Disegno di studi di fase II

Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon)

• Randomized, Discontinuation Design

• Randomized, Selection Design

• Randomized, Screening Design







Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness



Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 
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Disegno di studi di fase II





Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon

• Randomized, Discontinuation Design

• Randomized, Selection Design

• Randomized, Screening Design

Disegno di studi di fase II



R. Simon, ASCO 2010



Random o non-random?

• Studi di fase II non randomizzati (a 

singolo braccio) (Fleming-Simon

• Randomized, Discontinuation Design

• Randomized, Selection Design

• Randomized, Screening Design

Disegno di studi di fase II







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
trattamento, al quale si appartiene per
l’intera durata dello studio:

braccio B

braccio A

rilevazione esito

assegnazione del
trattamento





Valuta
l’efficacia
di B

Valuta l’efficacia di A

DISEGNO FATTORIALE

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



The trial used a 2 x 2 factorial design aimed at answering two questions, the role of
abiraterone and the role of radiotherapy on top of the standard of care. There was no
evidence of interaction between abiraterone and radiotherapy in the ADT + docetaxel
population, and the two abiraterone arms (with or without radiotherapy) were thus pooled for
subsequent analysis.

Fizazi K, et al. 2021 ASCO Annual Meeting, Virtual Annual Meeting #ASCO21, June, 4-8, 2021

PEACE-1: A Phase 3 Trial with a 2x2 Factorial Design of Abiraterone Acetate plus Prednisone And/or Local
Radiotherapy in Men with De Novo Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer (mCSPC)

https://www.urotoday.com/conference-highlights/asco-2021.html


Valuta
l’efficacia
di Abi

Valuta l’efficacia di RT

DISEGNO FATTORIALE

SOC +

ABI+RT

SOC +

ABI

SOC
SOC +

RT

comprende

ABI

non

comprende

RT

non

comprende

ABI

comprende

RT





DISEGNO CROSSOVER

Ciascun paziente riceve entrambi i trattamenti
oggetto di sperimentazione clinica (within patient vs
between patient):

braccio B

braccio A

rilevazione esito

braccio B

braccio A

rilevazione esito

Viene “sottratta” dal confronto dei trattamenti l’influenza
delle caratteristiche del paziente, le quali possono influire
sull’indicatore di effetto → dimensione campionaria minore
rispetto a uno studio a bracci paralleli.



J Pediatr. 2012 Nov;161(5):808-13.



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





S.D. Averbuch, ASCO 2008



S.D. Averbuch, ASCO 2008





EMBRACE Study Design

Eribulin mesylate
1.4 mg/m2, 2-5 min IV
D1, 8 q21 days

Treatment of Physician’s
Choice (TPC)
Any monotherapy
(chemotherapy,
hormonal, biological)* or 
supportive care only**

Eligibility (N = 762)

Locally recurrent or mBC

2-5 prior chemotherapies
− ≥2 for advanced 

disease

− Prior anthracyclines 
and taxanes

Progression ≤6 months of 
last chemotherapy

Neuropathy ≤ Grade 2

ECOG ≤ 2

R 2:1

* Approved for cancer treatment
** Or palliative treatment or radiotherapy according to local practice

Twelves C et al. Proc ASCO 2010;Abstract CRA1004.



EFFICACIA E GRUPPO DI CONTROLLO

• Studio di superiorità

– L’uso del nuovo farmaco comporta un beneficio
clinico per i pazienti? (controllo = placebo o nulla)

– Il nuovo farmaco è più efficace di altri farmaci?
(controllo = il miglior trattamento disponibile)

• Studio di non inferiorità

– Cosa siamo disposti a “perdere” in cambio di minori
effetti collaterali (disagi, costi)? (controllo = il
miglior trattamento disponibile)



Lo standard 

erano le 

citochine…

C’era già il 

Sorafenib…
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M Ratain, ASCO 2010



A possible bias occurs because there is no 
random assignment of units in a target 

population to treatments.

Any observed difference between the 
outcomes of study arms may be 

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

Nonrandomized Studies



Assegnazione casuale dei pazienti al gruppo
sperimentale o di controllo, al fine di assicurare che
tutti i fattori prognostici - noti e sconosciuti - si
distribuiscano omogeneamente nei due gruppi.

Tutti i requisiti della randomizzazione hanno lo
scopo di assicurare che il processo con cui vengono
creati i due gruppi a confronto segua le leggi del
caso, e che nessun fattore possa interferire con la
sua casualità.

Lachin, 2000

RANDOMIZZAZIONE



Minimizes allocation bias, 
balancing both known and 

unknown prognostic factors, in the 
assignment of treatments.

Randomization



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 allocation
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



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 pazienti assegnati ai due trattamenti, in modo da
rispettare il rapporto di assegnazione previsto.

• I blocchi dovrebbero essere di dimensione variabile,
in dipendenza dalle dimensioni campionarie e dal
numero di strati)

– es. blocco di 4: ABAB

– es. blocco di 6: ABABAB

– es. blocco di 8: ABABABAB



RANDOMIZZAZIONE A BLOCCHI

✓ Se n = 4 (dimensione del blocco)
✓ Se x = 2 (numero dei trattamenti)
✓ 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

Allestimento di liste di randomizzazione separate per
una o più caratteristiche pre-trattamento:

✓ misura atta a evitare sbilanciamenti fra i trattamenti a 
confronto per specifici fattori prognostici;

✓ possibili vantaggi di tipo gestionale e organizzativo (es. 
stratificazione per Centro);

✓ considerare solo fattori di stratificazione oggettivamente 
definibili.



RANDOMIZZAZIONE STRATIFICATA

Il numero di liste random che si viene a formare con
la stratificazione è uguale al prodotto del numero
degli strati di ogni fattore di stratificazione:

RAPID axSpA

✓ Site * 104
✓mNY status * 2
✓Prior TNF inhibition * 2

416 Liste di Randomizzazione

(325 pazienti)

RAPID PsA

✓ Site * 92
✓Prior TNF inhibitor use * 2
✓Prior TNF inhibition * 2

184 Liste di Randomizzazione

(409 pazienti)

Attenzione alla overstratification !



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 
stati arruolati 5 pazienti 
con precedente esposi-
zione a TNFi:

✓ di 3 pazienti con AS, 2 
sono stati assegnati a 
Plac e 1 a CZP200

✓ di 2 pazienti con nr-
axSpA, 1 è stato asse-
gnato a Plac e 1 a CZP400

Gli strati TNF+ hanno un 
arruolamento non suffi-
ciente a garantire il riem-
pimento del blocco di 6 
pazienti (alcune delle possibili permutazioni del blocco di 6)

Possibile Scenario (potrebbe valere anche l’ipotesi opposta)





MASCHERAMENTO (Blinding)

• Insieme delle procedure atte a prevenire
distorsioni dovute al fatto che il Paziente, il
Medico o il Valutatore sono a conoscenza del
trattamento ricevuto dal Paziente:

– Paziente = singolo cieco

– Paziente + Medico = doppio cieco

– Paziente + Medico + Valutatore = triplo cieco

• Necessità connessa agli obiettivi dello studio
e al tipo di variabile di effetto utilizzata
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Properly conducted placebo-controlled trials can be

feasible and are valid methodological instruments for the

evaluation of efficacy of surgical interventions. Placebo

controlled trials have a scientific value, and are mostly

published in high-impact journals. However, surgical

placebos entail a considerable risk for study participants

and should be used only if justified by the clinical

question and methodological necessity.
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Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

Observational
Designs



Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between
patients who received different
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention

Cross-Sectional
Provide information on prevalence
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time



Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

A “quasi-experimental design” that
surveys exposures and disease status 

before and after an intervention
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Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

Subjects selected irrespective of the presence or absence of the
characteristics of interest. Similar to a case series, except that the
purpose of the analysis is to record associations between variables,
rather than merely to report frequencies of their occurrence



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”
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Comparative case series
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particular outcome over time



Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

Case-control studies compare a group of patients with a 
particular outcome to an otherwise similar group of 

people without the disease (the controls).

Odds Ratio (OR)
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Algorithm for 
classifying study
design for questions
of effectiveness

A cohort study begins with a sample of people who do not
have the disease of interest; it collects information on
exposure to the factor being studied, and follows exposed
and unexposed people over time. The numbers of newly
occurring (incident) cases of disease are recorded and
compared between the exposure groups.

Risk Ratio (RR)



Time matters…

Exposure

Outcome

Cross-Sectional Studies
(exposure and outcome measured
at the same time)

Cohort Studies
(groups not defined by the outcome)

Exposure Outcome

Case-Control Studies
(groups defined by the outcome)

Exposure Outcome



An observational study draws inferences from a
sample to a population where the independent
variable is not under the control of the researcher.

The term observational study covers a wide range of
study designs, a common feature of which is that
they are noninterventional, in the sense that the
study protocol does not determine the precise
features of any therapy given to the participants in
the study.

OBSERVATIONAL STUDY: A DEFINITION



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between
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interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention

Cross-Sectional
Provide information on prevalence
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular
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Cohort
Identify the incidence of a 
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Retrospective, non comparative efficacy analysis











Quale dei due studi è più UTILE per la Clinica?

Sunitinib, Fatigue G≥3

Studio RND registrativo vs OCS (EAP)

* Motzer, NEJM 2007; ** Gore, Lancet Oncol 2009 

RND*
(375 paz.)

OCS (EAP)**
(4564 paz.)

%



Observational Studies

“EPIDEMIOLOGIC” Vs “THERAPEUTIC”

Non-comparative case 
series
Report outcomes of patients who
received a specific intervention

Comparative case series
Compare outcomes between
patients who received different
interventions

Before-After
Surveys disease status before and 
after an intervention

Cross-Sectional
Provide information on prevalence
of a particular condition at a single 
time point (time window)

Case-Control
Identify predictors of a particular
outcome

Cohort
Identify the incidence of a 
particular outcome over time

Any observed difference between the 
outcomes of study arms may be 

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



Qualità = eliminare

(ridurre) le fonti di bias?





Qualità = trasferibilità

alla pratica clinica?
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VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo qualitativo (nominale)

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

• di tipo quantitativo (intervallare)

– 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.





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

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

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

Risks 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

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

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

Risks and Odds



(29/111)
⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯

(2/107)

(29/82)
⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯

(2/105)

Risks and Odds



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

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

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

Risks and Odds



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

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

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

Risks and 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
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(29/82)
⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯
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Risks and Odds



VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo qualitativo (nominale)

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

• di tipo quantitativo (intervallare)

– 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.



Mean change from baseline over time in the EORTC QLQ-C30 global health status



VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo qualitativo (nominale)

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

• di tipo quantitativo (intervallare)

– 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.



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 rappresentati come stima

della funzione di sopravvivenza:

– probabilità di sopravvivere oltre un determinato tempo,

misurato dalla data di inizio dell'osservazione.





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!





Indicatori comparativi 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)





Hazard Ratio ALWAYS a proper outcome measure?



Hazard Ratio ALWAYS a proper outcome measure?

CM 214: PFS (ITT)

- non proportional hazards

- hazard ratio likely underestimated

CM 9ER: PFS (ITT)

- proportional hazards

- hazard ratio properly estimated



Variabili di Risposta e Indicatori Comparativi di effetto
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Tradizionalmente
endpoint primario = tox (CTC-AE)





E. Eisenhauer, ESMO 2002



E. Eisenhauer, ESMO 2002



Tradizionalmente
endpoint primario = risposta (RECIST)





E. Eisenhauer, ESMO 2002



Regular Approval Basis –

"Clinical Benefit"

• Longer life

• Better life

• Established Surrogate for one of above



L.L. Miller, 2003
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Survival Superiority Study 

Offers Too Little, Too Late, For Too Much

Survival

Assumes accrual = 100 patients/mo; follow-up = largest median + 2 mo (TTP) or 4 mo (survival)



(abbastanza) facile 
ottenere un 

beneficio relativo 
di Sopravvivenza

Più difficile 
ottenere un 

beneficio relativo 
di Sopravvivenza

… e al giorno 
d’oggi?



L.L. Miller, 2003
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2200 patients
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$88M

Assumes accrual = 100 patients/mo; follow-up = largest median + 2 mo (TTP) or 4 mo (survival)

Single Superiority Study Can Offer Highly Robust PFS 
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LDL-C…

- Endpoint di attività?

- Endpoint di efficacia?

- Endpoint “intermedio” (surrogato?)



HbA1c…

- Endpoint di attività?

- Endpoint di efficacia?

- Endpoint “intermedio” (surrogato?)



Regular Approval Basis –

"Clinical Benefit"

• Longer life

• Better life

• Established Surrogate for one of above



Mark Conaway, June 2006





D. Sargent, ASCO 2011







The mean surrogate outcome in 

the E group is smaller than the 

mean surrogate outcome in the C 

group . However the mean true

outcome in the E group is

larger than the mean true outcome

in the C group , yielding the 

opposite conclusion for the effect

of experimental intervention.



Burzykowski and Buyse, Pharmaceutical Statist 2006;5:173

TRIAL LEVEL CORRELATION BETWEEN EFFECTS

threshold for surrogacy



Il 92% dell’effetto del 
trattamento su OS è 
predetto dalla MFS







R2 = 0.07

Solo il 7% dell’effetto del 

trattamento su OS è 

ascrivibile all’effetto del 

trattamento stesso su PFS





V. Torri, AIOM 2014



Regular Approval Basis –

"Clinical Benefit"

• Longer life

• Better life

• Established Surrogate for one of above



[TITLE]

Presented By Claire Frances Snyder, PhD at 2011 ASCO Annual Meeting



Symptom Endpoints

(Patient-Reported Outcomes)

• Blinding is often difficult

• Data are often missing or incomplete

• Clinical significance of small changes
unknown

• Few validated instruments



Standards for PRO Development

• Reliability

– Test-retest

– Internal consistency

• Validity

– Content validity (qualitative)

– Construct validity (discriminant)

• Ability to detect change

Ethan Basch, 2010



Standards for PRO Development

• Reliability

– Test-retest

– Internal consistency

• Validity

– Content validity (qualitative)

– Construct validity (discriminant)

• Ability to detect change

Ethan Basch, 2010

Reliability means the consistency or 
repeatability of the measure.



Standards for PRO Development

• Reliability

– Test-retest

– Internal consistency

• Validity

– Content validity (qualitative)

– Construct validity (discriminant)

• Ability to detect change

Ethan Basch, 2010

Validity means measuring what
you claim to be measuring.



• In the first situation, you are consistently and systematically measuring the 

wrong value for all respondents. This measure is reliable, but no valid. 

• In the second situation, you get a valid group estimate, but you are 

inconsistent. Here, you can clearly see that reliability is directly related to the 

variability of your measure. 

• The third scenario shows a case where your hits are spread across the target 

and you are consistently missing the center. Your measure in this case is

neither reliable nor valid. 

• Finally, we see the "Robin Hood" scenario – you consistently hit the center of 

the target. Your measure is both reliable and valid.



Standards for PRO Development

• Reliability

– Test-retest

– Internal consistency

• Validity

– Content validity (qualitative)

– Construct validity (discriminant)

• Ability to detect change

Ethan Basch, 2010

The PRO instrument can identify
differences in scores over time 



https://healthcaredelivery
.cancer.gov/pro-ctcae/pro-
ctcae_italian.pdf



https://healthcaredelivery
.cancer.gov/pro-ctcae/pro-
ctcae_italian.pdf



Co-primary endpoints can be different medical
assessments angled at different aspects of a disease,
therefore, are used collectively to strengthen
evidence for the treatment effect.

Li QH. Evaluating co-primary endpoints collectively in clinical trials. Biom J. 2009 Feb;51(1):137-45.









The frequency of the composite endpoint (death, nonfatal 

myocardial infarction, and hospital admission for ACS) was 

much lower with revascularization; however, this was due 

to a marked difference in hospital admissions, which 

accounted for 75% of the events in the medical treatment 

group. In contrast, there were twice as many deaths in the 

invasive treatment group.

The question remains how to interpret the results and 

inform a patient who has to decide between conservative 

or surgical therapy.
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Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

Scala rappresentante 

l’effetto osservato

(crescente da sx a dx)

(-) (+) 



1

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Misure di effetto con equi-efficacia = 1
- RR, OR (variabili nominali)
- HR (variabili tempo a evento)

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



0

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Misure di effetto con equi-efficacia = 0
- MD (variabili intervallari)

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



1

Stima 

puntuale

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



1

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)
Effetto 

osservato nel 
campione

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



• L’approccio alla lettura

• Il quesito clinico

• L’obiettivo dello studio

• Il disegno dello studio: studi sperimentali

• Randomizzazione e mascheramento

• Il disegno dello studio: studi osservazionali

• Indicatori di effetto

• Endpoints per le diverse Fasi della sperimentazione

• Il Forest Plot

• Interpretazione statistica dei risultati dello studio

• Interpretazione clinica dei risultati dello studio

• Trasferibilità dei risultati dello studio

• Affidabilità dei risultati dello studio

• Analisi per sottogruppi



Popolazione Vs Campione
(ovvero: perché è consigliato non fidarsi…)

Campionamento

Inferenza

Analisi del
campione



• 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!)



sgh:Flims 6/2007

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) 



sgh:Flims 6/2007

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) …



sgh:Flims 6/2007

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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Presunzione di innocenza 
Ipotesi di non differenza tra i 

trattamenti (H0) 
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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) 



sgh:Flims 6/2007

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



False Positive (type 1 error) False Negative (type 2 error)



✓ 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



1

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)
Effetto 

osservato nel 
campione

Intervallo di 

Confidenza

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



1

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)
Effetto 

osservato nel 
campione

Effetto (intervallo 
presunto) nella 

popolazione

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



1

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Effetto 
osservato nel 

campione

…nella più 
favorevole 

delle ipotesi

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot

…nella meno 
favorevole 

delle ipotesi

Livello di confidenza 
convenzionale: 95%



Statistical Vs Clinical Significance

• Statistical Significance

“Is an observed difference likely to be real”

✓ dependent on the magnitude of the number of patients
NOT on whether the difference is meaningful for patients

• Clinical Significance

“Is an observed difference likely to be meaningful for 
patients”

✓ dependent on the magnitude of the difference NOT the 
number of patients

• quando il valore di p risultante dal test di significatività è più

piccolo del valore soglia (usualmente 5%), si considera lo

studio (statisticamente) positivo;

• se il valore di p è maggiore del 5%, si considera lo studio

(statisticamente) negativo



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



Misure per contenere la Multiplicity

• Alpha-split, alpha-spending
ripartire (tra confronto primario e sotto-
gruppi di interesse, oppure tra diversi 
endpoints) la probabilità convenzionale 
(5%) di risultato falsamente positivo

• Hierarchical approach
- stabilito preventivamente l’ordine in 

cui saranno effettuati i test statistici;
- la sequenza di test si interromperà al 

primo risultato statisticamente NON 
significativo. 

La non indipendenza e la non simulta-
neità dei test permetterà di contenere il 
rischio di risultato falsamente positivo 
entro il convenzionale 5%.









Misure per contenere la Multiplicity

• Alpha-split, alpha-spending
ripartire (tra confronto primario e sotto-
gruppi di interesse, oppure tra diversi 
endpoints) la probabilità convenzionale 
(5%) di risultato falsamente positivo

• Hierarchical approach
- stabilito preventivamente l’ordine in 

cui saranno effettuati i test statistici;
- la sequenza di test si interromperà al 

primo risultato statisticamente NON 
significativo. 

La non indipendenza e la non simulta-
neità dei test permetterà di contenere il 
rischio di risultato falsamente positivo 
entro il convenzionale 5%.



Annals of Oncology (2020) 31 (suppl_4): S1142-S1215. 10.1016/annonc/annonc325



Statistical analysis

...

We used a hierarchical testing procedure to control type-I

errors for the primary and key secondary endpoints. The

key secondary endpoint of part one (progression-free

survival of encorafenib plus binimetinib vs encorafenib)

was to be tested if the primary efficacy endpoint

(progression-free survival of encorafenib plus binimetinib

vs vemurafenib) was significant.



Interpretazione statistica di uno
Studio di Superiorità

1 1 1

L’estremo dx dell’intervallo di confidenza (la “meno favorevole delle ipotesi“)

NON interseca la linea di non-effetto (P<0.05)

Tutti e tre gli esempi indicano

una differenza statisticamente significativa



… raggiungere l’endpoint primario (?)

(ottenimento di un risultato statisticamente significativo)



P-value is a measure of the

probability that an observed

difference could have occurred

just by random chance.

• Don’t base your conclusions solely

on whether an association or effect

was found to be “statistically

significant”.

• Don’t believe that an association or

effect is absent just because it was

not statistically significant.

• Don’t conclude anything about

scientific or practical importance

based on statistical significance (or

lack thereof).
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Statistical Vs Clinical Significance

• Statistical Significance

“Is an observed difference likely to be real”

✓ dependent on the magnitude of the number of 
patients and/or the magnitude of the difference NOT 
on whether the difference is meaningful for patients

• Clinical Significance

“Is an observed difference likely to be meaningful
for patients”

✓ dependent on the magnitude of the difference NOT 
the number of patients





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

Obiettivi di uno studio comparativo



1

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)

Δ

Beneficio minimo di 

rilevanza clinica

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

1

Effetto (sempre) clinicamente rilevante?
(dato uno specifico Δ di interesse)

Interpretazione clinica di uno
Studio di Superiorità

RILEVANTE e
(del tutto) AFFIDABILE

Δ



It was estimated that

~350 progression or

death events would

result at least 95%

power to detect a

hazard ratio of 0.68



1Δ 1Δ

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

1 1

Effetto (sempre) clinicamente rilevante?
(dato uno specifico Δ di interesse)

Interpretazione clinica di uno
Studio di Superiorità

RILEVANTE e
(del tutto) AFFIDABILE

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

Δ Δ





1Δ 1Δ

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO

1 1 1

Effetto (sempre) clinicamente rilevante?
(dato uno specifico Δ di interesse)

Interpretazione clinica di uno
Studio di Superiorità

RILEVANTE e
(del tutto) AFFIDABILE

RILEVANTE e
(ragionevolmente) AFFIDABILE

STATISTICAMENTE
SIGNIFICATIVO

Δ Δ Δ





Beneficio RELATIVO (RR, OR , HR) o ASSOLUTO (RD)?



Beneficio RELATIVO (RR, OR , HR) o ASSOLUTO (RD)?

https://www.healthnewsreview.org/toolkit/tips-for-understanding-studies/absolute-vs-relative-risk/



Beneficio RELATIVO (RR, OR , HR) o ASSOLUTO (RD)?

https://www.healthnewsreview.org/toolkit/tips-for-understanding-studies/absolute-vs-relative-risk/



Beneficio RELATIVO (RR, OR , HR) o ASSOLUTO (RD)?



- Median f.u.: 14.7 months

- Baseline risk* at median f.u.: 80%

- Risk Difference: 17 events lower

/ 100 pts (95%CI: 26 lower to 9 

lower)

- NNT ~6

* J Clin Epidemiol 118 (2020) 124-131



Symptom Endpoints

(Patient-Reported Outcomes)

• Blinding is often difficult

• Data are often missing or incomplete

• Clinical significance of small changes
unknown

• Few validated instruments



?



Rilevanza dell’effetto 
da rapportare alla 

M.I.D. specifica





When all cycles were considered, the encorafenib plus binimetinib group

was associated with an estimated 3.03 points higher post-baseline score

for the FACT-M and an estimated 5.28 points higher postbaseline score

for the EORTC QLQ-C30, compared to the vemurafenib group.

Being above the recommended cutoff values for MCID (2 points1 for

FACT-M subscale and 5 points2 for EORTC QLQC30), the differences in

post baseline FACT-M and EORTC QLQ-C30 scores between groups

were considered clinically meaningful.

1 Askew RL, et al. Value Health 2009; 12(8):1144e50. [19] 
2 Musoro JZ, et al. Eur J Canc 2018;104:169e81



Time to definitive 10% deterioration. A, EORTC QLQ-C 30 (Global health status) and B, FACT-M



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

Obiettivi di uno studio comparativo
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



1 M

Linea di equi-efficacia

(di non-effetto)
Margine di non 

inferiorità

favorito il

trattamento A

favorito il

trattamento B

Interpretazione degli studi clinici
mediante Forest (Forrest?) Plot



Interpretazione clinica di uno
Studio di Non-Inferiorità

(dato uno specifico M di interesse)

1 M

Dimostrazione di
Non-Inferiorità

Il limite superiore (quello a dx)
dell’intervallo di confidenza
non interseca la linea corri-
spondente al margine di non
inferiorità M…

…indipendentemente da dove
si colloca la stima puntuale
dell’effetto





Interpretazione clinica di uno
Studio di Non-Inferiorità

(dato uno specifico M di interesse)

1 M

Non Dimostrazione di
Non-Inferiorità

Il limite superiore (quello a
dx) dell’intervallo di confi-
denza interseca la linea
corrispondente al margine
di non inferiorità M…

…indipendentemente da
dove si colloca il limite
inferiore (quello a sx)



• L’approccio alla lettura

• Il quesito clinico

• L’obiettivo dello studio

• Il disegno dello studio: studi sperimentali

• Randomizzazione e mascheramento

• Il disegno dello studio: studi osservazionali

• Indicatori di effetto

• Endpoints per le diverse Fasi della sperimentazione

• Il Forest Plot

• Interpretazione statistica dei risultati dello studio

• Interpretazione clinica dei risultati dello studio

• Trasferibilità dei risultati dello studio

• Affidabilità dei risultati dello studio

• Analisi per sottogruppi



Direct evidence…

…comes from research that:

• is conducted in the Population that we are providing
answers for;

• includes the Intervention that we are interested in…

• …and compares these interventions with the 
appropriate Alternatives;

• measures the Outcomes in which we are interested



Casistiche datate, 

differenze di etnia, 

differenze prognostiche



Casistiche datate (es. RT, 

tecniche chirurgiche), 

differenze in dose/modalità di 

somministrazione



Braccio di controllo non 

corrispondente alla 

pratica clinica corrente



Non necessariamente 

coincidenti con gli 

outcome di efficacia delle 

evidenze disponibili



• L’approccio alla lettura

• Il quesito clinico

• L’obiettivo dello studio

• Il disegno dello studio: studi sperimentali

• Randomizzazione e mascheramento

• Il disegno dello studio: studi osservazionali

• Indicatori di effetto

• Endpoints per le diverse Fasi della sperimentazione

• Il Forest Plot

• Interpretazione statistica dei risultati dello studio

• Interpretazione clinica dei risultati dello studio

• Trasferibilità dei risultati dello studio

• Affidabilità dei risultati dello studio

• Analisi per sottogruppi



Caso Vs Bias

CASO

Errore Random

Risultati Imprecisi

BIAS

Errore Sistematico

Risultati Inesatti

Errore in diminuzione con 
l’aumentare delle dimensioni 

del campione

Errore non influenzato dalle 
dimensioni del campione



Population

Treatment Comparator

Outcome
assessment

Outcome
assessment

Selection Bias

Performance Bias
Detection Bias

Attrition Bias

Study Flow & Risk of Bias…

Publication
Reporting Bias



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



A possible bias occurs because there
is no random assignment of units in a 

target population to treatments.

Any observed difference between the 
outcomes of study arms may be 

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





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 allocation
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









Everolimus: 14.8 months
Placebo: 14.4 months

81% selective crossover

ITT analysis



Everolimus: 14.8 months
Placebo: 14.4 months

Reconstructed Placebo: 10.0 months

RPSFT analysis



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



If no patient blinding was performed…

… were they unbiased when filling the QoL questionnaire?



TREATMENT A

Not at risk of
renal impairment

TREATMENT B

Renal impairment as
common adverse event

Same frequency of
creatinine testing?

If no physician blinding was performed…



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



If no evaluator blinding was performed…

… was he (totally) unbiased when evaluating the scan?



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS



A ciascuno studio è richiesto di 

dare conto del flusso di pazienti 

nelle fasi di arruolamento, 

assegnazione del trattamento, 

follow-up e analisi







Primary end point (n = 114)

Patients who completed full

study treatment (n = 80)

All questionnaires (n = 126)

Worst case: imputation of 

sunitinib preference for study

withdrawals (n = 166)



SOURCES OF BIAS IN CLINICAL TRIALS





MID = 2 points ✗
MID = 3 points ✓
MID = 5 points ✓

MID = 0.09        ✗
MID = 8             ✗

MID = 2 points ✗

MID = 2 points ✗
MID = 2 points ✗

MID = 2 points ✗

(primary endpoint)











- Median f.u.: 14.7 months

- Baseline risk at median f.u.: 80%

- Risk Difference: 17 events lower

/ 100 pts (95%CI: 26 lower to 9 

lower)

- NNT ~6

LC95% consistenti sia con una 

rilevante efficacia (↓26 eventi 

decesso / 100 paz.) sia con un 

beneficio marginale (↓9 eventi 

decesso / 100 paz.)

NON seria imprecisione



NON Imprecisione Clinica anche in presenza di valore di P ≥0.05

M.I.D. EORTC QLQ-C30 GHS: 10 punti

IC95% dell’effetto assoluto compreso nel 

range di non rilevanza clinica (<10 punti)

NON Imprecisione



Presented By Nizar Tannir at 2019 Genitourinary Cancers Symposium

Risk Difference:

5 events lower / 100 pts

(95%CI: 11 lower to 1 lower)

LC95% consistenti con una 

moderata efficacia (↓11 eventi 

progressione / 100 paz.) e con 

assenza di beneficio (↓1 evento 

progressione / 100 paz.)

SERIA imprecisione



Eterogeneità



What is Heterogeneity?

• Any kind of variability among studies in a systematic
review may be termed heterogeneity.

• I-squared (I2)

✓ describes the percentage of the variability in effect
estimates that is due to heterogeneity rather than sampling
error (chance).

✓ thresholds for the interpretation of I2:
• 0% to 40%: might not be important;
• 30% to 60%: may represent moderate heterogeneity;
• 50% to 90%: may represent substantial heterogeneity;
• 75% to 100%: considerable heterogeneity.



Favours Inter      Favours Juventus





• Il campione originale viene suddiviso in vari strati 
(sottogruppi) contraddistinti da caratteristiche peculiari.

• Tipologia di analisi:

– Post hoc (analisi retrospettiva)

– Pre-specified (preannunciata) (prevista dal protocollo di 
studio; criterio di stratificazione?)

– Pre-planned (prepianificata) (prevista dal protocollo di 
studio con piano di analisi specifico)

ANALISI PER SOTTOGRUPPI



• L’approccio alla lettura

• Il quesito clinico

• L’obiettivo dello studio

• Il disegno dello studio: studi sperimentali

• Randomizzazione e mascheramento

• Il disegno dello studio: studi osservazionali

• Indicatori di effetto

• Endpoints per le diverse Fasi della sperimentazione

• Il Forest Plot

• Interpretazione statistica dei risultati dello studio

• Interpretazione clinica dei risultati dello studio

• Trasferibilità dei risultati dello studio

• Affidabilità dei risultati dello studio

• Analisi per sottogruppi





• Il campione originale viene suddiviso in vari strati 
(sottogruppi) contraddistinti da caratteristiche peculiari.

• Tipologia di analisi:

– Post hoc (analisi retrospettiva)

– Pre-specified (preannunciata) (prevista dal protocollo di 
studio; criterio di stratificazione?)

– Pre-planned (prepianificata) (prevista dal protocollo di 
studio con piano di analisi specifico)

ANALISI PER SOTTOGRUPPI



Prior results of JAVELIN Renal 101 that compared avelumab plus axitinib versus
sunitinib showed that the combination significantly improved median PFS and doubled
the ORR.
In an update of these data, preplanned subgroup analyses revealed that the PFS and
ORR advantages observed with avelumab and axitinib in the overall population also
apply to a wide variety of patient subgroups focused on IMDC and Memorial Sloan
Kettering Cancer Center prognostic risk groups, PD-L1 status, prior nephrectomy,
smoking status, and body mass index (Abstract 544).

544
Background: In the ongoing phase 3 JAVELIN Renal 101 trial, progression-free
survival (PFS) was longer (median, 13.8 vs 8.4 mo; hazard ratio, 0.69; p=0.0001) and
the objective response rate (ORR) was higher (51% vs 26%) with A + Ax vs S in
patients with previously untreated aRCC. Here we report outcomes from an analysis
of several prespecified subgroups.



Il riferimento non è (più) la linea di 

non-effetto, bensì la linea tracciata 

in corrispondenza dell’effetto 

osservato sull’intero campione…

… un trattamento non dovrebbe 

essere limitato / escluso in una 

specifica sottopopolazione (solo) 

sulla base di un LC95% al di là (al 

di qua) della linea di non-effetto!







The heterogeneity of the treatment

effect within each subgroup shown

in Figure 2A was tested with the use

of an interaction test in a Cox

proportional-hazards model with

treatment, subgroup, and treatment-

by-subgroup interaction as cova-

riates. None of the interaction terms

were significant at the 0.05 level.



F. Perrone, AIOM 2008



• High Risk of Bias (sottogruppo non oggetto di stratificazione)

• Multiplicity (type I error inflation dovuta a confronti ripetuti)

• Imprecision (LC95% compatibili con interpretazioni cliniche di 
segno opposto)

Potenziali problemi…



• Il campione originale viene suddiviso in vari strati 
(sottogruppi) contraddistinti da caratteristiche peculiari.

• Tipologia di analisi:

– Post hoc (analisi retrospettiva)

– Pre-specified (preannunciata) (prevista dal protocollo di 
studio; criterio di stratificazione?)

– Pre-planned (prepianificata) (prevista dal protocollo di 
studio con piano di analisi specifico)

ANALISI PER SOTTOGRUPPI



1. Riflettete da soli per 10 min. e 
compilate il form

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


