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Post verità



In clinica classificazione in fasi con obiettivi 

differenti
ÁI: sicurezza

ÁII: attività

ÁIII: efficacia

Il ciclo di vita di un famaco



Variabile di Risposta

Ådi tipo quantitativo
ïassume uno spettro continuo di valori

e viene misurata in riferimento a una
scala a intervalli costanti.

Ådi tipo qualitativo
ïesprime categorie di risposta del tipo

successo / insuccesso (di un
trattamento somministrato).

Ådel tipoñtempoaeventoò
ïrappresenta il tempo trascorso fino al

verificarsi (o meno) di un evento.
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Evento NON Evento

Trattamento 
sperimentale

a b

Gruppo di 
controllo

c d

Å (a/a+b) = rischio dellôevento nel gruppo sperimentale 

Å (c/c+d) = rischio dellôevento nel gruppo di controllo 

Tutte le misure di rischio e beneficio derivano

dalla tabella 2x2, da cui si ricavano rischio e odds



RRR (RRI) e RR sono misure 
complementari:
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Evento NON Evento

Trattamento 
sperimentale

a b

Gruppo di 
controllo

c d

Å(a/b) = oddsdellôevento nel gruppo sperimentale 

Å(c/d) = oddsdellôevento nel gruppo di controllo 

Tutte le misure di rischio e beneficio derivano

dalla tabella 2x2, da cui si ricavano rischi e odds
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ÅRiduzione Assoluta del Rischio (ARR)

ÅIncremento Assoluto del Rischio (ARI)

ïDifferenza aritmetica tra rischiosperim e 

rischiocontrol (ñRisk Differenceò)

ïRiduzione / Incremento assoluto di evento nel 

gruppo dei pazienti 

Ånei quali è presente il fattore di rischio 

Åtrattati con il trattamento sperimentale

Misure Assolute di Rischio e Beneficio



Å3 studi randomizzati (target+chemiovs chemio) 
sulla terapia di prima linea del carcinoma del 
colon in stadio avanzato,  riportano i seguenti 
risultati.
ïil farmaco A riduce del 20% il rischio di progressione a 

1 anno rispetto alla chemio

ïa 1 anno, la riduzione assoluta di progressione 
attribuibile al farmaco B è del 5%

ïper prevenire una progressione nell’arco di 1 anno si 
devono trattare col farmaco C 20 pazienti

ÅQuale farmaco scegliereste?



Risk Difference: -0.08 

ovvero 8 decessi in MENO
(ogni 100 pazienti trattati)



Riduzione Relativa 
VsRiduzione Assoluta del Rischio

A parità di RRR, la 
Riduzione Assoluta del 

Rischio è di entità minore 
nei pazienti a basso rischio 

(con minore incidenza di 
eventi)



Misure Assolute di Rischio e Beneficio

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

ïNumero di pazienti da trattare per ottenere 1 beneficio 

terapeutico*

ÅAl diminuire del NNT aumenta lôefficacia del trattamento

Å Number Needed to Harm (NNH) = 1/ARI

ïNumero di pazienti da trattare per osservare 1 effetto avverso 

del trattamento*

ÅAllôaumentare del NNH e aumenta la sicurezza del 

trattamento

* rispetto al braccio di controllo



Å[ΩNNT ideale è1, ovvero il riscontro di un successo per ogni 
paziente trattato

ÅIl bbI ƛŘŜŀƭŜ ǘŜƴŘŜ ŀƭƭΩƛƴŦƛƴƛǘƻ (assenza di eventi avversi)
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Variabile di Tipo ñTempo a Eventoò

Å Potrebbe quindi non essere corretto descrivere il campione con 

misure di posizione quali: 

ïMedia / Mediana (dei tempi di osservazione) -variabile 

quantitativa;

ïRelative Risk / Risk Rate - variabile qualitativa

Å Tali risultati vengono quindi meglio rappresentati come stima della 

funzione di sopravvivenza:

ïprobabilità di sopravvivere oltre un determinato tempo, misurato 

dalla data di inizio dell'osservazione. 



Stima della funzione di sopravvivenza 
(Kaplan-Meier)

Å Stima della probabilità di sopravvivere in corrispondenza di ciascuno 

dei tempi in cui si verifica almeno un evento.

Å Si assume che lôesperienza dei pazienti usciti vivi o persi di 

vista sia simile a quella dei pazienti rimasti sotto osservazione sino 

al momento in cui si ¯ verificato lôevento. 

Å La sopravvivenza cumulativa si ottiene moltiplicando tra loro le 

probabilità così ottenute.



Costruire una curva di sopravvivenza



With Number of Subjects at Risk

Product-Limit Survival Estimate
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Costruire una curva di sopravvivenza

Mediana: 75 gg



Indicatori riassuntivi di effetto di variabili 
tempo a evento

Å Differenza tra stime della mediana di sopravvivenza (KM)

Å Differenza media di sopravvivenza (restricted means)

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

Å Hazard Ratio (KM+Cox)



.

Attività vs. Efficacia
ÅAttività: 

ïcapacità di un trattamento di indurre quelle 
modificazioni attraverso le quali si presume di 
ottenere i benefici clinici desiderati

ÅEfficacia: 

ïcapacità di un trattamento di indurre i benefici clinici 
desiderati



ÅEfficacia

ïBeneficioclinicoper il pazientechepuò essere
dimostratoper mezzo di miglioramentisuoutcome 
clinici, quali

ÅSopravvivenza

ÅFunzione

ÅSintomi

ÅEndpoint surrogati‘validati’

ÅQuestioutcome sonoutilizzaticome endpoint di 
studicliniciaccettatidaglienti regolatoriper la 
valutazionedi evidenzadi efficacia.



ÅIn casiparticolari

ïIn malattie life-threatening e/o senzaopzioni
terapeuticheè accettatol’utilizzodi endpoint surrogati
menovalidatirispetto a quelli utilizzatiper 
l’approvazioneregolare, sui qualisidimostriun 
vantaggio

ÅL’approvazioneacceleratapuòesseredata, ma lo 
sponsor sidevefare caricodi dimostrarein studi
successivol’efficaciasull’endpointclinico.



Endpoint
surrogato

Endpoint
Clinico “vero”

Endpoint
Intermedi

Intervento

Sostituiscee anticipaƭΩƛƴŘƛŎŀǘƻǊŜάveroέ

Bruzzi P. et al Mutation Research 2006; 600: 3ς11



Beneficio Clinico: OverallSurvival

ÅDisegno
ïIndispensabile randomizzato, controllato

ïNon indispensabile il cieco

ÅVantaggi
ïAccettato universalmente come misura diretta di beneficio

ïMisurabile facilmente e con precisione

ïMaggiore precisione nella valutazione indicatori secondari

ÅSvantaggi
ïDimensioni grandi del campione

ïDiluizione di effetto per crossover

ïMorti non correlate alla patologia



Beneficio Clinico: PatientReportedOutcomes
ÅDisegno
ïIndispensabile randomizzato, controllato

ïIndispensabile il cieco

ÅVantaggi
ïPunto di vista diretto del paziente come misura di 

beneficio clinico

ÅSvantaggi
ïBlindingdifficilmente applicabile

ïDati missingo incompleti

ïSignificato clinico di piccoli cambiamenti non noto

ïAnalisi multiple

ïMancanza di strumenti validati



Risposta

ÅDisegno
ïSingle Armo RCTs
ïBlindingnon essenziale / Blindedreviewraccomandata

ÅVantaggi
ïRispetto ad OS meno pazienti e minor durata
ïEffetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malattia
ïLa durata della risposta può rappresentare un beneficio 

clinico

ÅSvantaggi
ïNon è una misura diretta di beneficio
ïNon è una misura esaustiva di attività clinica
ïSolo un subset di pazienti ha beneficio



Risposta Oggettiva
ÅDisegno
ïSingle Armo RCTs

ïBlindingnon essenziale / Blindedreviewraccomandata

ÅVantaggi
ïRispetto ad OS meno pazienti e minor durata

ïEffetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malattia

ÅSvantaggi
ïNon è una misura diretta di beneficio

ïNon è una misura esaustiva di attività clinica

ïSolo un subset di pazienti ha beneficio



Risposta Completa

ÅDisegno
ïSingle Armo RCTs
ïBlindingnon essenziale / Blindedreviewraccomandata

ÅVantaggi
ïRispetto ad OS meno pazienti e minor durata
ïEffetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malattia
ïLa durata della risposta può rappresentare un beneficio 

clinico

ÅSvantaggi
ïNon è una misura diretta di beneficio
ïNon è una misura esaustiva di attività clinica
ïSolo un subset di pazienti ha beneficio



Progression Free Survival (edaltri EP intermedi)
ÅDisegno
ïIndispensabile randomizzato, controllato
ïNon indispensabile il cieco/blindedreviewraccomandata

ÅVantaggi
ïRispetto ad OS meno pazienti e minor durata
ïInclude la misura della durata della malattia stabile
ïNon influenzato dal crossover o da terapie successive
ïBasato in genere su una valutazione oggettiva e quantitativa

ÅSvantaggi
ïNon validato come surrogato di OS in tutti i setting
ïSoggetto a bias
ïIl tempo di valutazione deve essere simile nei gruppi a confronto
ïNecessità di esami frequenti
ïDefinizione non consistente tra gli studi



Criticità del PFS

ÅCriteri per definizione 
di progressione non 
scelti in base alla loro 
associazione con EC

ïES non dimostrati

ÅPFS dipendente dalla 
frequenza delle 
osservazioni

ïBias operativi



BiasOperativi

ÅSotto assunzione di ProportionalHazards

ïLa diversa frequenza di valutazioni non influenza in 
modo rilevante la stima dell’HR

ïUna diversa periodicità di valutazione tra i 2 bracci ha 
invece un notevole effetto sulla stima dell’HR



LargePFS

ModestPFS

ModestPFS

ModestPFS

PossibleOS 
Effect

DubiousValue

DubiousValue

OS Impact

PFS & PPS: possibili scenari


