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•  Il	quesito	clinico	come	primum	movens	di	
ogni	decisione	terapeu<ca	

•  Confidence	
ü  rischio	di	bias	
ü  analisi	per	so>ogruppi	

ü  imprecisione	delle	s<me	
ü  eterogeneità	delle	evidenze	

•  Directness		
ü  adeguatezza	delle	evidenze	al	quesito	

P.I.C.O.	
ü  confron<	indireF,	network	meta-

analysis	

•  Relevance	
ü  il	target	di	rilevanza	clinica	
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Sta:s:cal	Vs	Clinical	Significance	

•  Sta:s:cal	Significance	
“Is	an	observed	difference	likely	to	be	real”	

ü  dependent	on	the	magnitude	of	the	number	of	
pa<ents	and/or	the	magnitude	of	the	difference	NOT	
on	whether	the	difference	is	meaningful	for	pa<ents	

	

	



Interpretazione	sta:s:ca	di	uno	
Studio	di	Superiorità	

1	 1	 1	

TuC	e	tre	gli	esempi	indicano	
una	differenza	sta:s:camente	significa:va	

L’estremo	dx	dell’intervallo	di	confidenza	
NON	interseca	la	linea	di	non-effeKo	(P<0.05)	



Sta:s:cal	Vs	Clinical	Significance	

•  Sta:s:cal	Significance	
“Is	an	observed	difference	likely	to	be	real”	

ü  dependent	on	the	magnitude	of	the	number	of	
pa<ents	and/or	the	magnitude	of	the	difference	NOT	
on	whether	the	difference	is	meaningful	for	pa<ents	

	

•  Clinical	Significance	
“Is	an	observed	difference	likely	to	be	meaningful	
for	pa<ents”	

ü  dependent	on	the	magnitude	of	the	difference	NOT	
the	number	of	pa<ents	

	



Rilevanza Clinica 

 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 
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Interpretazione	clinica	di	uno	
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Beneficio	minimo	preordinato	
(Target	Δ)	=	0.75	
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Target Δ: HR erlotinib:placebo = 0.75 (2 months OS improvement) 
Analysis after 381 events (450 patients; α 5%, power 80%) 

 

EffeKo	di	dimensione	
inferiore	al	beneficio	

minimo	preordinato	(Δ)	



Target Δ: HR erlotinib:placebo = 0.75 (2 months OS improvement) 
Analysis after 381 events (450 patients; α 5%, power 80%) 

 

Analysis after 486 events 
(569 patients) 

Actual difference: 
0.33 months (10 days) 

Overpowering	
(arruola<	più	pazien<	di	quanto	
previsto	à	osserva<	più	even<	à	
significa<vità	sta<s<ca	[P<0.05]	
anche	in	presenza	di	effeF	non	

clinicamente	rilevan<)	



Symptom Endpoints 
(Patient-Reported Outcomes) 

 
•  Blinding	is	o]en	difficult	
•  Data	are	o]en	missing	or	incomplete	
•  Clinical	significance	of	small	changes	
unknown	

•  Few	validated	instruments	



?	



Probabilità	che	l’effeKo	osservato	(difference	in	
mean	score)	sia	dovuto	al	caso	

(non	esprime	l’en:tà	dell’effeKo!)	



Rilevanza	dell’effeKo	
da	rapportare	alla	
M.I.D.	specifica	



•  Easily	 understood	 by	 clinicians	 as	 a	 key	
concept	in	the	interpretability	of	PRO	scores.	

•  The	 smallest	 difference	 in	 score	 in	 the	
domain	 of	 interest	 which	 pa:ents	 perceive	
as	 beneficial	 and	which	would	mandate,	 in	
the	absence	of	troublesome	side	effects	and	
excessive	 cost,	 a	 change	 in	 the	 pa:ent's	
management		

The Minimal (Clinical) Interesting Difference 
(M.I.D. / M.C.I.D.) 





Rilevanza Clinica 

 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 
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Fixed	Margin	Method	





Interpretazione	clinica	di	uno	
Studio	di	Non-Inferiorità	
(dato	uno	specifico	M	di	interesse)	

	

1	 M	

Dimostrazione	di	
Non-Inferiorità	

Il limite superiore dell’inter-
vallo di confidenza non 
interseca la linea di non-
effetto …indipendentemente 
da dove si colloca la stima 
puntuale dell’effetto 





1	 M	 1	 M	

NON	Dimostrazione	di	
Non-Inferiorità	

Interpretazione	clinica	di	uno	
Studio	di	Non-Inferiorità	
(dato	uno	specifico	M	di	interesse)	

	







 
 
 
 
1.15 (“Phare” Trastuzumab Study) 
1.20 (Intergroup, intermittent ADT Study) 
1.25 (“COMPARZ”, Pazopanib Study) 

1 M 











Percent	Reten<on	Method	

-50%	



Percent	Reten<on	Method	







P.	Bruzzi,	1989	





Studi	di	non-inferiorità:	
Analisi	ITT	Vs	analisi	PP	







Margine	M	
1.17	


