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 Presentazione delle “idee di 
ricerca”

 Scelta condivisa (?) delle idee 
da sviluppare in forma di 
sinossi di protocollo

 Formazione dei tavoli di lavoro 
(per affinità di interesse?)

Svolgimento dei lavori per step
successivi (elementi base):

- presentazione frontale
- lavoro di gruppo su template

word
- presentazione in plenaria



Titolo

Fattibilità e Rilevanza
F.I.N.E.R.
Premessa e stato dell’arte

Obiettivi
Obiettivo Primario
Obiettivi Secondari

Disegno di studio

Tipologia di studio (osservazionale / 
sperimentale: disegni specifici)
Procedure di assegnazione del trattamento 
(randomizzazione, blocking, concealment, 
mascheramento, stratificazione)
Scelta dell’eventuale braccio di controllo

Endpoints
Variabile di outcome
Indicatore di effetto 

Criteri di Selezione
Criteri di inclusione ed esclusione: restrittivi 
Vs inclusivi

Protocollo diagnostico-
terapeutico

Protocollo diagnostico
Protocollo terapeutico

Dimensionamento 
campionario

Indicatore di riferimento (braccio di 
controllo) per l’outcome primario
Delta di interesse clinico (superiorità / non-
inferiorità)
Dimensione degli errori statistici
Procedure di controllo della molteplicità
Eventuali misure di imputazione dati 
mancanti



Presentazione (e scelta) delle 
“idee di ricerca”…

Formazione dei tavoli di 
lavoro…

OK, siamo pronti per 
cominciare!



Scrivere 
un protocollo 

di ricerca clinica
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Scrivere 
un protocollo 

di ricerca clinica
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Razionale
Obiettivi
Disegno
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 Fattibilità e Rilevanza

 Obiettivi

 Disegno di studio

 Endpoints

 Criteri di Selezione

 Protocollo diagnostico 
terapeutico

 Dimensionamento 
Campionario



Fattori da considerare sull’opportunita’
di una sperimentazione clinica
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• Gravità dell’affezione/problema

• Efficacia delle terapie disponibili

• Tossicità (scomodità) delle terapie 
disponibili rispetto a quelle alternative 

• Presumibile superiorità delle terapie 
sperimentali
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Fattori da considerare sull’opportunita’
di una sperimentazione clinica





FATTIBILE

- Ambiente ricettivo

- Valutazione delle tempistiche

- Adeguato campionamento

- Competenza (statistiche, cliniche, 

metodologiche)

- Risorse
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FATTIBILE
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INTERESSANTE

- Per la comunità: 
- risponde a un bisogno

- Per i finanziatori (industria, istituzioni ...)
- Personale 

- pubblicazione
- Professionale 

- reputazione, carriera
- Rete scientifica
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INTERESSANTE
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NUOVO

-Contributo scientifico significativo
-A supporto della letteratura 
disponibile
-Aumenta il livello di evidenza
-Valida i risultati su un’altra 
popolazione
-Risultati meglio generalizzabili
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ETICO

- Consenso informato…
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ETICO

- Consenso informato…
- … ma non solo!
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 Reclutare / Acquisizione del consenso
 Sicurezza
 NON sovrastimare i benefici
 NON sottostimare i rischi
 Sicurezzà dei dati/confidenzialità



RILEVANTE

-Migliora l’outcome (efficacia e sicurezza)

-Risponde a un bisogno

-Stimola nuove ricerche

-Influenza lo standard di cura

-Cambia la pratica clinica
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Fattori da considerare sull’opportunita’ di una sperimentazione clinica

Gravità dell’affezione/problema

Efficacia delle terapie disponibili

Tossicità (scomodità) delle terapie disponibili 
rispetto a quelle alternative 

Presumibile superiorità delle terapie sperimentali
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Fattori da considerare sull’opportunita’ di una sperimentazione clinica

Gravità dell’affezione/problema

Efficacia delle terapie disponibili

Tossicità (scomodità) delle terapie disponibili 
rispetto a quelle alternative 

Presumibile superiorità delle terapie sperimentali
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Frequenza e prognosi 

della malattia oggetto 

di sperimentazione 

RAZIONALE

1



Fattori da considerare sull’opportunita’ di una sperimentazione clinica

Gravità dell’affezione/problema

Efficacia delle terapie disponibili

Tossicità (scomodità) delle terapie disponibili 
rispetto a quelle alternative 

Presumibile superiorità delle terapie sperimentali
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Frequenza e prognosi 

della malattia oggetto 

di sperimentazione 

revisione completa, 

aggiornata e obiettiva 

delle possibili opzioni 

terapeutiche 

RAZIONALE

1

2



Fattori da considerare sull’opportunita’ di una sperimentazione clinica

CONOSCERE IL 
BACKGROUND

N
EG

R
A

R
 2

0
1

7
M

et
o

d
o

lo
gi

a 
d

el
la

 r
ic

e
rc

a 
cl

in
ic

a 
–

C
o

m
e 

sc
ri

ve
re

 u
n

 p
ro

to
co

llo

Frequenza e prognosi 

della malattia oggetto 

di sperimentazione 

revisione completa, 

aggiornata e obiettiva 

delle possibili opzioni 

terapeutiche 

RAZIONALE

revisione completa, 

aggiornata e obiettiva 

delle potenzialità del 

trattamento in 

sperimentazione

1

2

3



Fattori da considerare sull’opportunita’ di una sperimentazione clinica
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 Fattibilità e Rilevanza

 Obiettivi

 Disegno di studio

 Endpoints

 Criteri di Selezione

 Protocollo diagnostico 
terapeutico

 Dimensionamento 
Campionario
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PRIMARIO

SECONDARI
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PRIMARIO

SECONDARI

quesito cui gli sperimentatori sono più interessati a 

rispondere, e al quale lo studio vuole dare una risposta 

altri quesiti di interesse, in qualche modo correlati al quesito primario 
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PRIMARIO
quesito cui gli sperimentatori sono più interessati a 

rispondere, e al quale lo studio vuole dare una risposta 
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OBIETTIVO 
PRIMARIO

DISEGNO

FOLLOW-
UP

SUCCESSO

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

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

DISEGNO

FOLLOW-
UP

SUCCESSO

N.
CAMPIONE
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 Fattibilità e Rilevanza

 Obiettivi

 Disegno di studio

 Endpoints

 Criteri di Selezione

 Protocollo diagnostico 
terapeutico

 Dimensionamento 
Campionario
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OBIETTIVO 
PRIMARIO

DISEGNO

FOLLOW-
UP

SUCCESSO

N.
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OSSERVAZIONALESPERIMENTALE
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Minimizzare l’allocation bias, 
bilanciando i gruppi per 

fattori prognostici conosciuti 
e sconosciuti
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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
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• Gli studi possono essere stratificati per più di un fattore, 
ad esempio, età e sesso.

• Fattori di stratificazione comuni comprendono sito, gruppi 
d'età, esposizione precedente, sesso, e fattori di stile di vita.

Randomizzazione usando la 
stratificazione
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• La stratificazione assicura un'assegnazione bilanciata 
all'interno di ogni combinazione

• Misura atta ad evitare sbilanciamenti fra i trattamenti a  
confronto per specifici fattori prognostici

• Possibili vantaggi di tipo organizzativo tra i centri

Randomizzazione usando la 
stratificazione
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Allocation 

concealment

Blinding
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Viene “sottratta” dal confronto dei trattamenti l’influenza delle caratteristiche 
del paziente, le quali possono influire sulla misura di outcome
dimensione campionaria minore rispetto a uno studio a bracci paralleli. 
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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 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.



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 continuous outcomes

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

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

 It estimates the amount by which the experimental intervention changes

the outcome on average compared with the control.

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

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



Evento NON Evento

Trattamento 
sperimentale

a b

Gruppo di 
controllo

c d

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

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

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 aritmetica tra incidsperim e incidcontrol

(“Risk Difference”)

– Riduzione / Incremento assoluto di evento nel 
gruppo dei pazienti 

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

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



MISURE ASSOLUTE DI RISCHIO e BENEFICIO (2)

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

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

• Al diminuire del NNT aumenta l’efficacia del 
trattamento

• Number Needed to Harm (NNH) = 1/ARI

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

del trattamento

* rispetto al braccio di controllo



Evento NON Evento

Trattamento 
sperimentale

a b

Gruppo di 
controllo

c d

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

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

Tutte le misure di rischio e beneficio derivano

dalla tabella 2x2, da cui si ricavano incidenze* e odds

* rischi



Rischio Relativo

incidenzasperim

incidenzacontr

Odds Ratio

oddssperim

oddscontr











Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means)

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

• Hazard Ratio (KM+Cox)
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CRITERI DI SELEZIONE DEI PAZIENTI

Caratteristiche che identificano, con precisione e
senza possibilità di dubbio, i pazienti che possono
essere inseriti nella sperimentazione:

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

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



Criteri Restrittivi vs Inclusivi

• Criteri di Selezione RESTRITTIVI:

 difficoltà a reclutare il numero di pazienti
necessario e minore generalizzabilità dei
risultati;

 maggiore precisione delle valutazioni.

• Criteri di Selezione INCLUSIVI:

 reclutamento più facile;

 possibilità che l'efficacia della terapia venga
oscurata da un'eccessiva variabilità della
variabile di risposta.



STUDI “ESPLICATIVI” vs “APPLICATIVI”

studi esplicativi studi applicativi
(explanatory) (pragmatic)

outcome decorso clinico esito

selezione restrittiva inclusiva

accertamenti frequenti e come da
specifici pratica clinica

informazioni molti dati pochi dati
da raccogliere da raccogliere

centri uno / pochi molti



ELEMENTI DA CONSIDERARE NELLA SCELTA   DI UNO 
STUDIO MONO Vs MULTICENTRICO

• Patologia in esame

• Scopo specifico dello studio

• Numero di pazienti necessari

• Tempo ragionevole in cui completare l’arruola-
mento

• Tipo di trattamento

• Procedure diagnostiche necessarie

• Strategia di selezione dei pazienti



Fattibilità vs Precisione

• Ottenimento di una popolazione il più

possibile omogenea:

 risultati della sperimentazione solo in

parte influenzati dalla variabilità della

popolazione in studio.

• Riduzione delle restrizioni per l'inseri-

mento dei pazienti in studio:

 poste le basi per la generalizzazione dei

risultati.
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Protocollo Diagnostico

• Procedure di screening

• Determinazioni basali

• Procedure di follow-up

Protocollo Terapeutico

• Dettaglio dei trattamenti/procedure previsti

• Eventuali modificazioni di dose/schedule
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 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



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



DIMENSIONAMENTO CAMPIONARIO PER 

VARIABILI DI TIPO QUANTITATIVO:

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

media e deviazione standard del 

gruppo di controllo;

 differenza di interesse clinico;

 l’errore di 1° tipo;

 la potenza del test statistico.



• 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:



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.



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

La dimensione di Δ dipende da:

 tipo e fase della malattia in atto

 efficacia dei trattamenti disponibili

 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 Retention Method

-50%



Percent Retention Method



Multiple comparisons,
multiplicity or multiple
testing problem occurs
when one considers a
set of statistical infer-
ences simultaneously or
infers a subset of
parameters selected
based on the observed
values

Multiplicity

Several statistical techniques have been developed to prevent this from
happening, allowing significance levels for single and multiple
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 …)



Multiple comparisons,
multiplicity or multiple
testing problem occurs
when one considers a
set of statistical infer-
ences simultaneously or
infers a subset of
parameters selected
based on the observed
values

Multiplicity

Several statistical techniques have been developed to prevent this from
happening, allowing significance levels for single and multiple
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.







Sostituzione dei valori mancanti o errati di un
dato record con alternative coerenti e plausibili
ottenute dai dati stessi, da fonti esterne
all’indagine effettuata o dalla combinazione di
entrambi, in conformità a regole e metodi
prestabiliti.

L’obiettivo è di ridurre le distorsioni introdotte
dalla presenza di dati mancanti, ma in taluni casi
vengono amplificate le distorsioni esistenti.

IMPUTAZIONE DEI DATI MANCANTI








