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XO
S
Correlazione fra due variabili contin e\?’\;\

. : R 1 SR
Che relazione intercorre fra peso e altezza? 0\6\" d\\a\\

La pressione arteriosa sistolica e correlata all’ 85&860\
6(\6 eg@
A questi quesiti (ricerca di un I@zﬂ)ne fra due variabili normalmente
distribuite) e possibile dar( ( sta con la regressione lineare e la R di
Pearson. () o)
N\(s\o(\e
Con la regre%ijﬁ?? Hossmlle valutare se e in che misura i valori di una
varlablle\‘g(Q%rléW% dipendente/endpoint/outcome) variano (sono cioe
corr 33 variare di una seconda variabile (variabile

ende%te/covarlata/ predittore).
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120 xO
- - - e
La regressione lineare semplice \(5\6\3\\
110 : 'ad ‘,@\\a'
: N\ O
Peso=-51.6+0.76*altezza Ad esempio, se a'tezza:@m @7

Pesoz-51.6€66§9:\2\:3\@
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Regressione e correlazione ¥
o\

’esistenza di una relazione lineare e soprattutto la quantifi ‘i‘aﬁ (&é‘fa sua
forza puo essere espressa dal coefficiente di correlazione. @x{d

(\\

Il coefficiente R varia fra -1 e +1.

Il segno indica la direzione della correlq.@@n o

(©

GQQ 2\ ©

« se R e negativo, all aumecgt@re Fé\ variabile indipendente l|a variabile
dipendente diminuisga<® (\g

e se R e positivo Lé.m'é‘%tare della variabile indipendente la variabile
dipendente ay® '@
e se R= O Q\‘@(&)rrelazmne lineare fra le due variabili.
S ((\C’e

\f |ca?a percentuale di variabilita della variabile dipendente spiegata dalla
variabile indipendente.






t_

\
O\QQO%\\

Q¢

\(\
Che differenza esiste tra i livelli medl fe&@so& oa

gruppo di controllo e trattati? 6(50 O(\\‘

e 2\6\
096(\ (Gg
Per rispondere a Cﬂ@ﬂ% qgleéio si ricorre al test t di

Student. AP 0(\(;\

RGN}
A(QQ (Q\Q)lfferenza tra le medie campionarie

En@?e standard della differenza tra le medie campionarie



Controllo 1751 149,19 18,153 064@8,0
Trattati 1593 136,75 15,848 %%,3,376
(o)

100,0 120,0 140,0 160,0 180,0 200,0

220,0

Differenza fra le medie = (149,19-136,75) = 12,44
Errore standard della differenza = 0,592

t= 12,44/0,592 = 21,014

p <0.0001




6
\\6(\'3 5\6\\6\

E se | due gruppi da confrontare non sono |nd|pendent|’> * \‘6\6@
c&\\@
Es. i due gruppi sono misurazioni di un parametro sugll {@@z?entl in due tempi diversi
(pre-post), oppure in bracci diversi (disegno Xoveré\)\ (\\\6
(5\
Non posso usare il classico t-test, d{g&a paired t-test.
5\
a‘ \C
Segue la stessa logica, m%mﬁe&gﬁ@) del fatto che le misurazioni sono fra loro
correlate. 6’5“\6‘ O(\e O
oK% \a ¥
(GQ 6(6
\\ QQ Ge\‘
02 ?e( «

O\QQ



_ o _ - _ S \@(\6 d\\,@
Nel caso in cui si vogliano confrontare i valori medi di piu g\ YSSl Corre
all’analisi della varianza (ANOVA). %00\ \6\
N~ 2
Prendo la variabilita di tutto il campione (SS '@f@) 3\1@ «scompongo» in due parti:
eC7_&°

e tra i gruppi (SS Between);
« dentro i gruppi (SS Wltl'{u;() (\g\‘\

L’ANOVA pero mi g@%@tﬁ\ test di eterogeneita globale fra i gruppi.
\
XS
Se vog%l\l@\\@o%é‘\ ?are due gruppi specifici = t-test (post-hoc comparison).
o° el
0 ¢
I\pé Con 'aumentare del numero di test eseguiti aumenta la probabilita di trovare
un p<<0.05 e sbagliare (falso positivo).
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0‘06&0
Confronto fra valori medi di piu grup&m &
Descriptives . (\'3 \'a\ 6
6\\‘3 \(\\
HbA1c . S
95% Confdl\c/lagacr? Interval 8\6\“ d\\,a\\
N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound \upp ounﬁl; amlmum Maximum
0 12276 7,2853 1,39119 ,01256 7,26 @9? 3,30 18,10
1 1957 7,8263 1,52050 ,03437 \\‘67 8937 420 17,70
2 1539 8,0077 1,64916 ,04204 Q O 8,0902 3,60 16,80
Total 15772 7,4229 1,45830 O!é@ | Q@ 7.4457 3,30 18,10

(yaQ
0= no retinopatia 1= retlno@ﬁ?baQ{@%undZ retinopatia pre-proliferativa/proliferativa
N\Q(GO O(\Q) ANOVA

HbA1A\O »“
da\o G\U Sum of
Q‘a Squares df Mean Square F Sig.
(G een Groups 1077,162 2 538,581 261,624 ,000
Q
5\\'\\‘6 (‘\Ge Within Groups 32462,147 15769 2,059
¢ ?e( Total 33539,308 | 15771
O’

MS(a)
MS(e)
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. L _ O
Correlazione fra due variabili categorlgkj@\f’\

AN
,‘a(\'a . ‘\;\6\\6‘
: : ) \&’b\\ 6\6
Che relazione intercorre fra trattamento ed evento? R \\,&@

Per rispondere a questo quesito (ricerca di una co@@az{gn@esfra due variabili
categoriche), bisogna anzitutto calcolare il ngm%?ocgi\\ﬁazienti INn clascuna categoria
di risposta (sia in numeri assoluti sia in(\eag’egnatd}a e).
(o) (S
207 &
Si costruisce cosi la tabella di %Qﬁ"tﬁ}\%w?\a 2x2, che confronta direttamente la
distribuzione degli eventj 'é@c@asg(@i‘(frattamenti somministrati.

Z

2% o

e S \19‘5\0
Q(GQ 6(6\6 Evento Evento Totale

e o SI NO
O‘\QQO e¢e' Placebo 20 10 30
Farmaco 8 22 30
Attivo
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] ] xO
Tabella di contingenza 2x2 g™
Tavola di contingenza FARMACO * EVENTO Osservato 2 6\‘ \'\@)\'
\'\‘3(\ '\6\\6
EVENTO EVENTO TOTALE .\ S
S| NO e\ N
g0 AW
PLACEBO n° 20 10 30 \2 06\
% 66.7 33.3 100 {0 @ ‘\‘6(6
FARMACO n° 8 22 3@@66'\\ e\
% 28.6 733 | e 900 4 P
TOTALE  n° 28 32(\39 ) \ @0 "
% \ S
d 46.7 '3 \® ~ 100
< ‘\g\\ v
N\ Tavola di contingenza FARMACO * EVENTO Atteso
Frequgy@a'di e\\@ﬂ@attesi
indf2zandekRE farmaco e EVENTO EVENTO TOTALE
acel@abbiano la stessa S NO
‘\‘@\3“ - PLACEB — 16 30
o\ o I\ % 46.7 53.3 100
O'\QQ ¢ FARMACO n° 14 16 30
% 46.7 53.3 100
TOTALE  n° 28 32 60
% 46.7 53.3 100
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xO
Correlazione fra due variabili categorlcb %

‘3
EVENTO EVENTO TOTAI%\\. 6\
Sl NO eV \\'a

- SO0 O
PLACEBO Osservati 20 10 6\\6 ?g%

Attesi 14 48 o(©
FARMACO Osservati 8 ¢ §§50 30
Attesi §ée © R r\@
o X%
TOTALE  n ,&6 Fic) QY 60
‘59—"'(\9'
cO g\
N\'a( e
(5\0‘\ test del g

Q(GQ G(G\a z (0 E )2

v2 = (20-14)2/14 + (10-16)2/16 + (8-14)2/14 + (22-16)2/16 = 9.643 (p=0.002)



A\
Differenza lefeégan :a\\zl@

presente aﬂ\;m
\\
Test 6 C
significativo vero pf)scljg&g\ F"{‘{ﬂ@ positivo (o)
U\
Test non _
S|gn|f|cat|vo r}g\gﬁﬁvo (B)| Vero negativo
\?@\e

e o @& I’errorgam?i é};.e
. B eRfe_dé Y specie;
xS "Pas{ S

za statistica del test.

O\QQO 1% 6(
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La stima delle dimensioni del Campion@o\f\
\ RGP
o (}d\\@\\a‘
La dimensione del campione di uno studio e scelta in mod @‘é Nre una alta
probabilita (potenza statistica) di evidenziare una diff r@ﬁaﬁ?a\g\ Ntisticamente
significativa (evitando I'errore di tipo 1), a patto %hg@l (%getﬁvamente esista.
\YIPN~
QI
Se la differenza reale e maggiore di d, aéI@&eI%QYS’Babilité dello studio di
evidenziare una differenza statisti%aggé%t%@@niﬁcativa sara maggiore di quella
prevista. T \e
©° G
\! \\

Al contrario, se la diﬂf:?géh%%‘q@a e e inferiore a d, allora la probabilita dello studio
di evidenziare tak%’s@i qe@a INn Maniera statisticamente significativa sara
considerevo{)m@ﬁtg(@\%riore a quella prevista.

wolo V. e\‘

W o

%\n ‘s%atistica e determinante per interpretare il risultato di un RCT. Molti
SRidi sono numericamente Inadeguati per cogliere effetti realistici e quindi la loro
Incapacita a dimostrare I'esistenza di un beneficio NON indica in alcun modo che

tale beneficio sia assente.
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] ] ] ] xO
La stima delle dimensioni del camplong\ab"’

2N
6\\
Probabilita (26) di dimostrare una differenza significativa fra i t\;

a=0.05) in un RCT pianificato per avere una probabilita de ’Qbo (&5@10)
evidenziare una differenza d,, quando la differenza verag@o 6\\

n\\0
D |ffe @)\)}a |@(®‘{?zzata D)
,\\

Differenza vera 86396 (36169 15% 20% 25%

cot \@
5% (005 (\g\(\@ 19 13 10
7o) o
e
xa 63> O 90 37 25
o2\ 8% 90 68 50
(GQ (G o
@ @9 \Ge\‘e 20% 90 73
6\6@06\ et 25% 90

Stime basate sull'assunzione che l'end-point sia il tasso di sopravvivenza, pari al 50%
nel gruppo di controllo



Possiamo considerare una SCC come se si @‘t@a %&\‘&@un
test diagnostico, e vogliamo pertanto Qjaé‘o%s%ag\gbbla una

adeguata sensibilita e specificita. \)\@ \‘e(e
036 oy
e© 66\
20 ] (Gg
TEST D(I)%(IB@D% 1607 STUDIO CLINICO
S
Sensibilita w@%cﬂ@\%v@enmare Capacita di evidenziare una
ttia, differenza fra i trattamenti,
(6\'6 \‘@(gé essa é presente se essa esiste
\o
‘ Qf)%mq@’? Capacita di escludere Capacita di escludere una
%‘\\\\‘ < (\C la malattia, differenza fra i trattamenti,
O QG se essa hon e presente se essa non esiste
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La stima delle dimensioni del Camplogn@@\)

\"
P\
\‘\‘a(\'a \6\\6\
.. \\o @6
. \.6 '\‘a
Bassa sensibilita — Alta probabilita d% at\ $tlsa negative
Ne 2
(o) (S
2N~
QO
Oe '\5
AT
Bassa specificita 3 ‘Aﬂl)t(@@%bablllta di risultato false pesitive
\
X \e®
S o

<O~ _aQ
o O+~ . N R
Mentre Q IN\l 6@& diagnostici sensibilita e specificita sono
cara @ﬁs iq@%trinseche e non modificabili, in una SCC possiamo
e @\(é soglie massime che accettiamo di tollerare.
“\\‘69 ‘rbgé%erale, o, € fissato ad un livello < 0.05, mentre [ non deve

‘ o> ol Mai superare 0.20, ma valori piu bassi sono preferibili (0.05 o
Ove® 0.10).




Le domande da porsi: 500\6\. \d\\'a\\‘a
P\ (e’b
» Qual e lo scopo principale dello stuc&d@ (\\\6
(5\
> Qual & la misura prmmpaleQ é‘(aga
6‘5\
» Quale rlsultatg\ %{@g\/ | ottenere con il nuovo trattamento?
» Qual e Ig@dﬁ? ‘h\za minima che si ritiene clinicamente rilevante?
\6
(S XS
,&\@8 é@‘&le grado di certezza?
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Parametri necessari per la stima _ 4e°
delle dimensioni del campione *

Rl
- - - - \\Q\a o\
misura di esito continya ™ ,®

N> o
: 2o eX©
e Effetto atteso nel gruppo di contro @\&LO O(\\‘
e Variabilita della misura di eﬁi(@@'ao c;acsﬁ )
e Differenza minima di efgg@@ﬁ r\i a clinicamente
rilevante (p4- uo)gga“ 6\6%
* Precisione %g M frori o e B)
PR\~
Q%" o0
R
A% \a
QQ(GQ \]G‘G
‘\\"\\\ '\GG 252
i 00° QG“
oe® N = f (a f)

(1g - Ho)?
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Parametri necessari per la stima 60\0\)
- - - - \ . \
- 6‘

delle dimensioni del Camplong\a@‘d\,@\\

i i - . - A2 SN
misura di esito dicotomjea” »
SO\

0 ?”

(2
S0
e Percentuale attesa di successi nel %gq‘pﬁ% g&{s‘é%trollo (Po)
e Differenza minima di efficacia(\@' n &@@Mlcamente
rilevante (p- po) 402 of°
« Precisione della stimg ‘r{:@\e(%e B)
N\Q(GOG 0{\9\
3o 5‘\0(\
PG
Qa‘ \2
. @Q‘e e\le‘e
S $© p: (100-p;) + po (100- po)

(P1 - Po)?



N

005 2% (aad) 0.20

,,.(\66 S \ ©
0.05 —> 10.5 7.9
00020 158 13.0 10.0

A% \a
eQ°l (e
o 18 0.01 17.8 14.9 11.7
o¢




600

N\
W \@i& plone piccolo
e

Bassa variabilita

§°

o0 e0°
Beneficio atteso eleva.g(ﬁ Q# Campione piccolo
5 g\(\

6
N\ \O(\G

Alta vang@uﬁ?

(GQ 6\6

mmmmmmm»> Compione grande
W ¥ cet®
\,aqoe%@ab‘flcm atteso modesto ) Campione grande



Gruppo Evento \E@a e ‘a\\@
: 600 O\
Si NO \2 S\
Controllo a e()\)\%%o(\\‘e a+b
6" O

Sperimentale &Q iop d c+d
6‘66

Rischio di even&b \ o dl controllo = CER = a/(a+hb)
Rischio dé@%g(we? gruppo sperimentale = EER = c/(c+d)
Rischs® eAalEPVO = RR = CER/EER
dﬁ?géq@é%e assoluta del rischio = ARR = CER — EER
\\\?e‘élduzmne relativa del rischio = RRR = 1 - (EER/CER)
Number needed to treat = NNT = 1/ARR = 1/(CER - EER)
Odds Ratio = OR = ad/bc

O\QQ



		Gruppo

		Evento

		Totale



		

		Si

		No

		



		Controllo

		a

		b

		a+b



		Sperimentale

		c

		d

		c+d
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Misure di efficacia di un trattamentgo\?p\\

0
&V
20 @5‘6\
@Y 0
S
Trattamento N° eventi Totale pz. R&&%@K’@R NNT| OR
Placebo 42 202 0668\‘59[8% 10% 10 | 2.1
. Qo
Captopril 23 o Q’Q%? Q(G
<
Placebo 0612‘:06 g\(\’&% 1.9 48%| 1% 100| 1.9
Captopril QN\@‘ 3\3 2070
6&66 (&
NSt
QQ(G \‘6(6
Qoé\“\‘?e‘ s
19)e



		Trattamento

		N° eventi

		Totale pz.

		RR

		RRR

		ARR

		NNT

		OR



		Placebo

		42

		202

		1.9

		48%

		10%

		10

		2.1



		Captopril

		23

		207

		

		

		

		

		



		Placebo 

		42

		2020

		1.9

		48%

		1%

		100

		1.9



		Captopril

		23

		2070

		

		

		

		

		






. . e’
Tutte le volte che, nell’lambito di una speri ta \\ si verifica
uno sbilanciamento in uno o piu fattor&pr'é Q@\&QICI |mportant|
Oe 6 50(
@Be e
JoPFRE
A2 e ®
09 o

Quando voglia @tl @R@ll ruolo di un fattore in assenza di
problemi %d@nf(eg‘dﬁnento creati da altre variabili

@ Q(GQG\‘ S \6
\C

Qe‘ E necessario I'impiego di analisi multivariate

el
\
O\QQO%\\
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’ T~ - - ’ T~ - =" 6\0
Dall’analisi univariata all’analisi multlvaé(@@?@
. (\6 ‘\6\‘\6‘
, \’x’b\\‘a S
Farmaco A Farmaco B d\e\@d\a\\a@
oCY &
HbA . 7.1+1.6 7.5113\-@6 H25001
X2 ‘\\‘@(
Eta 6210 6062%\146 0.0001
BMI 2765’5_5395\ Q@Q?Zial 0.0001
S
Durata 05@‘(.%@‘@.6 11.7+8.5  0.13
N\Q(G O(\g

2\ \ N .
@Q’f}‘i faxPnaco A e davvero piu efficace di B, o la
‘&\\‘@Q ‘G@dﬁ%erenza nel controllo metabolico e legata alla piu
‘QQO%\ ?e( «© giovane eta e al BMI piu basso?
O
Quale sarebbe la differenza vera nei valori di HbA,,
se | due gruppi avessero stessa eta e BMI?



		

		Farmaco A

		Farmaco B

		p



		HbA1c

		7.1±1.6

		7.5±1.7

		0.0001



		Età

		62±10

		64±11

		0.0001



		BMI

		27.5±3.9

		28.4±5.1

		0.0001



		Durata

		11.2±8.6

		11.7±8.5

		0.13
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Analisi multivariata SO

N @
L’analisi multivariata ci permette di valutarﬁ ‘Ia@@i})
iIndipendente di ogni singola varlabllge\ 6Q\@L‘i@ta di
5\

tutte le altre.
2 6\\6 Rthe
Gd\) . ‘O(N
Analisi k@\%ﬁi@d\
y =a + BX 506(‘(\6\66\Q
O Xo\
(Es. HbA :\\k@&? gg@ﬁ%aco)
\,’318 5\0
Q’b‘a \a Analisi multivariata
Q(G 6‘6 /
0‘5\’\_\\‘(a ¥\69\& + BiXy+ B+ BaXy+
o\ QG
0\6 (Es. HbA,. = a + p,farmaco + p,BMI + p,eta+ pg,durata)
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xO
- . - - ..\
Analisi multivariata 6\0\?\)\’\
R\
Farmaco 0.31 0. 00019,00\6 e
Eta -0.0053 @9\8\‘@<
BMI 0. 01§e 0\8’07
G
Durata Ga(d’é?{)elg " 0.001
5 \(\6

A parita di e@’&(% 0% durata del diabete, il farmaco B e

assomat% bA1C significativamente piu alta di 0.31
rlspee f‘eaf aco A;
G
\‘QQ eN
Qo%\\ v&\&')rl di HDbA,. crescono inoltre in modo significativo
O\ Ilaumentare del BMI e della durata del diabete, mentre

tendono a ridursi allaumentare dell’eta, sebbene quest’ultimo
risultato non raggiunga la significativita statistica.



		

		

		p



		Farmaco

		0.31

		0.0001



		Età

		-0.0053

		0.08



		BMI

		0.018

		0.007



		Durata

		0.014

		0.001
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] i .. i O
La regressione lineare: ulteriori estensdl\gia‘i\\
0\‘\6(\6 ‘\c\‘\\a\\a‘
Finora abbiamo visto come analizzare nell’ordine: ‘e@\\' \\6@6
00\ \d\\'a
1. Misure di esito continue vs singole variabili %@‘sﬁ,@@@l@%& reg. lin. semplice);
AU N
eV . 0
2. Misure di esito dicotomico vs singol(e\e\aﬁ%lgitb\cgategoriche (chi-quadro);
() (S
207
3. Misure di esito continue V&R ?)r,g@i%t\(?ri simultaneamente (reg. lin. multivar.).

cO ‘\g\(\
. oAV of o . . o
Come fare per anallza U{@ﬁ\%lsura di esito dicotomica vs piu predittori
simultaneament@e@’j&a\%sﬂmﬁ%ente sia continui che categorici ?
(GQ 6(6
E’ chiarQ\%ggcﬁ\l‘ POSsO usare la regressione lineare multivariata perché essa e

\
vg{ig;é)%o@@er variabili continue distribuite normalmente.
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La regressione logistica ‘6\9\36
\

@(\6 6\9
Sia p la nostra probabilita (rischio) di verificarsi dell’ eventq&g&'@ ?\talita,
morbidita, parametro di laboratorio a target,...) e p/ldgod; 6 (@bndente odds.
N~ e?
Se y=log (p/1-p) abbiamo una regressmne Iog@ﬁcgﬁ\\\d
(3\

e
e ;k{@ i%hgiata

-\

log (p/1-p) =a + Bx oW
S
\O
(Es. log odds (m%(ﬁﬁt\ag\i@(a + A, farmaco)
Q(

< (\ Analisi multivariata

@@ P/1-p) = a + B;X;+ ByX, + BiX;+ —

(Es. log odds (mortalita) = « + g,farmaco + p,BMI + p,eta+ g,durata)
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; .. e\O
La regressione Ioglstlca \0\0\0\\
\\6(\6 \d\\a\"&
| risultati di una regressione logistica sono espressi come Q@&‘? (ORs).
S\
6\\06 e 2%
_ .09 e
OR =& &°
AR
Q(QQQGQ\Q

G
Per variabili x categorlc&(oﬂ% \q\“? iIndica un eccesso di rischio rispetto alla sua

categoria di rlferlmerg@ Q(g{@e un OR < 1 indica un rischio piu basso.
o

Per variablllyxe&?n {BA}% I OR Indica I'incremento (o decremento) di rischio

all’ aum@q\%( JgeUn’unita della x.
\QQO °°
FQ tte salve queste premesse, la lettura e lI'interpretazione di una logistica

multivariata rispetto a una univariata restano le stesse della regressione lineare.
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S)
; .. e\
La regressione logistica \09\3\\
HbA1. HbAi:  OR (IC 95%) OR (IC 95%) ‘ (\a ;\@\'a
. . N\ '\6\
<8.0% >8 0% Univariata Multivariata \:6\\.6 . ‘a@%
\ov . \\
Farmaco 6600 %\d\’\:a
A 75.8%  24.2% (RC) (RC) 6\\ (@ Ca
B 66.6% 33.4% 1.6 (1.3-1.8) 1.5 %@A %O‘\
Eta S
et QC
<50 69.2% 30.8% (R éQ’a (QPRC) ~
51-70 71.9% 28.1% 0,94 0B (0.6-1.0) A parita degli altri fattori,
>70 71.7% 28.3% 0&!5’(0 ((—\@ 0.8 (0.6-1.0) I pazienti trattati con il farmaco B
BMI (G 0(\g hanno una probabilita del 50% pid
alta di presentare valori di
<25 73 0% (RC) (RC) o
25.1-27 6‘6\ 74 /o 1.0 (0.8-1.3) 1.1 (0.8-1.4) HbAlc =8.0% )
27.1-30 QA: o(© '26.9%  1.0(0.8-1.3) 1.1(0.9-1.4)
>30 \‘QQ68 31.2% 1.2 (0.9-1.5) 1.3 (1.1-1.6)
5\\ \
Dur (@) el
78.8% 21.2% (RC) (RC)
5 10 74.3% 25.7% 1.3 (1.0-1.6) 1.1 (0.9-1.5)
11-15 67.7% 32.4% 1.8 (1.4-2.2) 1.4 (1.1-1.8)
>15 64.6% 35.4% 2.1 (1.7-2.6) 1.4 (1.1-1.8)
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Tempo ed evento 6\0\
'\@(\6 ‘ 6\\'6\\

o WV OV .
In molte condizioni cliniche lo scopo principale della tera@t@% q\l@@o di ritardare il

piu possibile la progressione della malattia o la Corr{\%q,@&\gg{‘ﬁé\%ue complicanze.
(o) S
. . o PN() . .
In queste circostanze il confronto di efflcacgbﬁ& dgq}é\\‘trattamentl dovra tener conto
non solo del numero di pazienti che&@/?é :giﬁ)ppato un particolare evento, ma
anche del tempo intercorso prima(gg@@\ g\u@% mparsa.
(o) \S
SO @

Ad esempio, confronta OdL@\@?attamenti per il diabete, il tasso di eventi
cardiovascolari maggg aé\fo%?’mi potrebbe essere del 20% in entrambi i casi, ma il

tempo medio (prima della comparsa dell’evento (intervallo libero da
malattia) %@%%Q@(@ssere di 36 mesi in un caso e di 24 nell’'altro.
N \CO
5\\\ | _ o _
’\@‘Pl?aro?@%e non basta la regressione logistica, perché essa studia solo la
probabilita di sviluppare I'evento o meno, indifferentemente dal tempo trascorso.
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L’analisi della sopravvivenza 6\0\6

Inoltre, in queste circostanze, | pazienti a volte escono da un@g&ﬁl@a\ \lma del suo
termine (follow-up), e non sappiamo se ha sviluppato Q;\ Qa‘{\’é ento in seguito,
ma solo che fino a quel momento NON lo ha fatto. \\66 96\
g2 e
| pazienti si dicono allora censorizzati (in @gﬁ? sored)
(\6 g@
() (S
Come gestire tutti questi nuovi 85@& & ©
6
\\
Usando 1 modelli tem Gé?l ‘@/ento: i piu celebri sono i metodi di analisi della

sopravvivenza. ,@ ¢

o\
el
02

Uno di % a la sopravvivenza (in inglese survival) ad ogni istante di tempo
t, CI o @Ql&gblllta di essere libero dall’evento fino a t.

N.B: a dispetto dei nomi infausti, questi metodi possono essere usati per
qualungue variabile dicotomica.
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L’analisi della sopravvivenza 66\9\3‘?\
. . \ e\
Inizio F P\
Studio %;255\66\6\\6\
| Censored i i‘\e{a\\' ‘3\;\6@
: PR
| & VGt
1 a B\ @a
2 ev\)?\ta {‘f‘\\‘e |
3 x (\660(}69\5 |
- : (AN (2
% 4 ;06('669\6 2 Q( X
g 5 i 25“’0 6 ﬁ';g\(\a i
6 v‘o('\a (’é\o(\eé |
. Gl i i
et ;
()‘\QQ QG 0 1 2 Tempo >

Probabilita di sopravvivere

Probabilita di sopravvivere — ojtre il tempo t, E non avere = 1 * g/7 = 87.5%
oltre il tempo t; evento at,
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b - - - ’\‘O
L’analisi della sopravvivenza 6\0\6\)?\
Inizi Finead = «x W\
e | ae? 0
i Censored i . X O
| | OO
N & SOY_ O
1 | "\3 @\\6 6‘66
ee"ga:d\“ : '
3 X 2\ R
A P . R\
g s @\@‘C’O O
4 Yo\ i
6 %, S\ ' ' |
9('37\'0\@\18\ ;
Q(GQ/\‘GG X
‘\\"\\\ '\GG
0> oet
6\6‘) % 0 1 2 Tempo >

o _ Probabilita di sopravvivere
Probabilita di sopravvivere — oltre il tempo t; E non avere — 1 = 0 875 * 3/4 = 64.3%
oltre il tempo t, evento at,



Lig'l-'en, Think. and Plan sio acabemy 2017

, .. : 0
L’analisi della sopravvivenza ‘0\6&&
Inizio Fine 3 O, \‘6'\‘
Studio %(\ 66\6
Censored 0\6 . ‘3‘}\6@
. oV AN
1 & ' \\r&6 2%
; \06 e‘e
5 E O o . |
N |
3 X 6(\6 (Ggai
g, IRCANEL
D o \ =
g 5 W@Sﬁeﬁg\(\i{
6 X & eﬂé\o(\ei |
(‘O N :
Q(GQ? ew ,\\6 X
RO ( o _ _
O\QQO ol 0 1 2 Tempo >

Probabilita di sopravvivere

Probabilita di sopravvivere _ gjtre il tempo t, E non avere = 1 * 0.875 * 0.643 * 2/3 = 42.9%
oltre il tempo t, evento a t,
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Curva di sopravvivenza Kaplan-Meig(o®
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R
Supponiamo di voler confrontare due o piu curve di sopravyiy@k}%(\ : §\un farmaco
che riduce la mortalita vs. un controllo attivo). \

Il test da usare in questi casi e il log-rank test. \@9\

o

. . 2 © ?}\5 . .

Il log-rank test prende tutti i tempi Ir]a@QI sb@;@r Ica (almeno) un evento e li ordina

In senso crescente. Ad ogni tem@@%o@fﬁénta Il numero di eventi osservato con
ogni braccio col numero atte&@@%g\@@‘?potesi di pari efficacia.

Wt o o
Es. se a un tempo t,{g'b%ri jgx@ﬂo 2 eventi (osservati) nel braccio T e O in C, il numero di
eventi attesi e 19“3(‘3 \Jandl , se T e C sono di pari numerosita in t;.
) S
e et | o . .

Infine g %(l{ﬁ@merl osservati e attesi, rispettivamente, si aggregano e si calcola
L@(B%?—q ua&ro:

(Or - A7 (Oc¢ - Ac)?

Log-rank = -

A Ac



Log rank test = 79.73
(p<0.0001)

( T T T — — T T
? 6( 0,00 2,00 400 &,00 0 10,00 12,00
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