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In clinica classificazione in fasi con obiettivi differenti 
I: sicurezza 
II: attività 
III: efficacia 
 

Il ciclo di vita di un famaco 



Variabile di Risposta 

• di tipo quantitativo  

 

• di tipo qualitativo  

 

• del tipo “tempo a evento” 



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. 



Misure riassuntive  

Media Mediana,            
con le relative misure di 

variabilità (DS, IQR) 



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. 



Evento NON Evento 

Trattamento 
sperimentale 

a b 

Gruppo di controllo c d 

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

• (c/c+d) = rischio dell’evento 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: 

RR 0.40 → RRR 60% 
RR 1.20 → RRI 20% 

Rischio Relativo 

rischiosperim  

rischiocontr 



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 rischi e odds 



Odds Ratio 

oddssperim  

oddscontr 

Rischio Relativo 

rischiosperim  

rischiocontr 



Risposta NON Risposta 

Trattamento 
sperimentale 

60 40 

Gruppo di controllo 30 70 

• RR = 0.6:0.3  = 2.0 

• OR = 0.6:0.4 / 0.3:0.7 = 3.5 

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



Misure Assolute di Rischio e Beneficio 

• Riduzione Assoluta del Rischio (ARR) 

• Incremento Assoluto del Rischio (ARI) 

• Differenza aritmetica tra rischio sperim e rischio 

control (“Risk Difference”) 

• Riduzione / Incremento assoluto di evento nel gruppo 

dei pazienti  

• trattati con il trattamento sperimentale 

 



Risposta NON Risposta 

Trattamento 
sperimentale 

60 40 

Gruppo di controllo 30 70 

• RR = 0.6:0.3  = 2.0 

• OR = 0.6:0.4 / 0.3:0.7 = 3.5 

• ARR = 0.6-0.3  = 0.3  

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



Riduzione Relativa  
Vs Riduzione 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 

• 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 



• L’NNT ideale è 1, ovvero il riscontro di un successo per ogni 
paziente trattato 

• Il NNH ideale tende all’infinito (assenza di eventi avversi) 



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 di Tipo “Tempo a Evento” 

• Potrebbe quindi non essere corretto descrivere il 
campione con misure di posizione quali:  
– Media / Mediana (dei tempi di osservazione)  

• variabile quantitativa; 

– Relative Risk / Risk Rate 
• variabile qualitativa 

• 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.  



Stima della funzione di sopravvivenza 
(Kaplan-Meier) 

• Stima della probabilità di 

sopravvivere in corrispondenza 

di ciascuno dei tempi in cui si 

verifica almeno un evento. 

• Si assume che l’esperienza dei 

pazienti “usciti vivi” o “persi di 

vista” sia simile a quella dei 

pazienti rimasti sotto 

osservazione sino al momento 

in cui si è verificato l’evento.  

• La sopravvivenza cumulativa si 

ottiene moltiplicando tra loro le 

probabilità così ottenute. 



Indicatori riassuntivi del confronto tra 
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) 

 



Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM) 



Differenza media di sopravvivenza 
(restricted means) 

 

Clinical interpretation:  
Patients receiving experimental therapy 
have 1.2 years longer life expectancy 
during the first 10 years from treatment 
start. 



Indicatori riassuntivi del confronto tra 
variabili tempo a evento: HR 



Proportional Hazard assessment 



Come considerare gli indicatori di efficacia 
 
 
 



Attività vs. Efficacia 

• Attività:  

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

• Efficacia:  

– capacità di un trattamento di indurre i benefici clinici 
desiderati 



Efficacia 

• Beneficio clinico per il paziente che può essere 
dimostrato per mezzo di miglioramenti su outcome 
clinici, quali: 
Sopravvivenza, Funzione, Sintomi 

oppure su 

Endpoint surrogati ‘validati’ 
 

• Questi outcome sono utilizzati come endpoint di 
studi clinici accettati dagli enti regolatori per la 
valutazione di evidenza di efficacia. 



Efficacia 

• In casi particolari 

– In malattie life-threatening e/o senza opzioni terapeutiche 
è accettato l’utilizzo di endpoint surrogati meno validati 
rispetto a quelli utilizzati per l’approvazione regolare, sui 
quali si dimostri un vantaggio 

 

• L’approvazione accelerata può essere data, ma lo 
sponsor si deve fare carico di dimostrare in studi 
successivo l’efficacia sull’endpoint clinico. 



Beneficio Clinico: Overall Survival 

• Disegno 
– Indispensabile randomizzato, controllato 
– Non indispensabile il cieco 

 

• Vantaggi 
– Accettato universalmente come misura diretta di beneficio 
– Misurabile facilmente e con precisione 
– Maggiore precisione nella valutazione indicatori secondari 

 

• Svantaggi 
– Dimensioni grandi del campione 
– Diluizione di effetto per crossover 
– Morti non correlate alla patologia 



Beneficio Clinico: PRO 

• Disegno 
– Indispensabile randomizzato, controllato 
– Indispensabile il cieco 

 

• Vantaggi 
– Punto di vista diretto del paziente come misura di beneficio clinico 

 

• Svantaggi 
– Blinding difficilmente applicabile 
– Dati missing o incompleti 
– Significato clinico di piccoli cambiamenti non noto 
– Analisi multiple 
– Mancanza di strumenti validati 



Risposta 

• Disegno 
– Single Arm o RCTs 
– Blinding non essenziale / Blinded review raccomandata 

 

• Vantaggi 
– Rispetto ad OS meno pazienti e minor durata 
– Effetti attribuibili al trattamento, non alla storia di malattia 
– La durata della risposta può rappresentare un beneficio clinico 

 

• Svantaggi 
– Non è una misura diretta di beneficio 
– Non è una misura esaustiva di attività clinica 
– Solo un subset di pazienti ha beneficio 



PFS (ed altri EP intermedi) 

• Disegno 
– Indispensabile randomizzato, controllato 
– Non indispensabile il cieco/blinded review raccomandata 

 

• Vantaggi 
– Rispetto ad OS meno pazienti e minor durata 
– Include la misura della durata della malattia stabile 
– Non influenzato dal crossover o da terapie successive 
– Basato in genere su una valutazione oggettiva e quantitativa 

 

• Svantaggi 
– Non validato come surrogato di OS in tutti i setting 
– Soggetto a bias 
– Il tempo di valutazione deve essere simile nei gruppi a confronto 
– Necessità di esami frequenti 
– Definizione non consistente tra gli studi 


