
Approccio critico 
all’evidenza scientifica

Massimo Di Maio
AOU Città della Salute e della Scienza di Torino

Department of Oncology, University of Turin
massimo.dimaio@unito.it

Presidente eletto AIOM 

dimaiomax

@MassimoDiMaio75

mailto:massimo.dimaio@unito.it


Disclosure
as of April 4, 2024

In the last 3 years I received:

• Personal honoraria for acting as consultant or participating to advisory boards: 
• Merck Sharp & Dohme, AstraZeneca, Takeda, Eisai, Janssen, Pfizer, Roche, Novartis, 

Merck, Amgen, GlaxoSmithKline

• Institutional research grant:
• Tesaro - GlaxoSmithKline



Ho P M et al. Circulation 2008;118:1675-1684

Large randomized controlled trials (RCTs)

La piramide dell’evidenza
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If a new treatment is to be introduced into clinical practice, it should 
not be enough to show that it is ‘better’ than the standard 
therapy, regardless of the size of its effect. 

 
Instead, it should be necessary to demonstrate that the effect is 

clinically worthwhile, meaning as large as or larger than a 
specified threshold representing the minimal clinically worthwhile 
effect.

Statistical significance 
vs clinical relevance:

size of effect!

Floriani I, Garattini S, Torri V. Ann Oncol 2010
doi:10.1093/annonc/mdq266



Validity of results

Internal validity
Is the research conducted 

correctly?



L’adeguatezza del braccio di controllo

Rossi A, et al. Eur J Cancer. 2023 Aug;189:112920. 
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Il braccio di controllo: un esempio



Tsuboi M, et al; ADAURA Investigators. Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated NSCLC. 
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A primary rationale for using PFS as an endpoint in cancer trials 
is that it could be considered as a clinical benefit endpoint in 
itself, provided that:

• treatment effect is sufficiently large

• not only instrumental but clinical benefit



Tannock IF, Pond GR, Booth CM. Biased Evaluation in Cancer Drug Trials—How Use of Progression-Free Survival as the 
Primary End Point Can Mislead. JAMA Oncol. Published online March 10, 2022. doi:10.1001/jamaoncol.2021.8206
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Underrating and underreporting 
of QoL and PROs in oncology

2012-2016
• 446 phase III trials
• 47.1% QoL not included among endpoints
• 38.1% QoL results collected but not presented in primary publications 

Marandino et al, Ann Oncol 2018
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Studi positivi
con endpoint primario OS 

Associazione tra endpoint: OS, PFS, QoL

Paratore C, Schiavone R, …, Di Maio M 
(unpublished data)

QoL non disponibile

QoL peggiore

QoL non differente

QoL migliore

32
(25.8%)

2 (1.6%)

28
(22.6%)

62
(50.0%)

Studi positivi
con endpoint primario PFS 

56
(30.8%)

1 (0.5%)
48

(26.4%)

77
(42.3%)



Notarnicola S et al. 
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Validity of results

External validity
Are the results applicable to the real world?

Internal validity
Is the research conducted 

correctly?
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https://www.fda.gov/media/110332/download
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Di Maio, Perrone, Conte. The Oncologist 2020
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Analysis of RWE publications on oncology targeted therapies (2020–2022) 
(ESMO Congress 2023, Abstract 1689O)
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Le analisi di sottogruppo:
Medicina di precisione o tortura dei dati?



A che servono le analisi di sottogruppo?

• In uno studio con risultato complessivo positivo:
• Il risultato è omogeneo in tutti i sottogruppi o ci sono alcuni pazienti che 

sembrano avere un beneficio minore?

• In uno studio con risultato complessivo negativo:
• Ci sono sottogruppi che sembrano beneficiarsi del trattamento 

sperimentale?



Subgroup analyses in randomized phase III trials 
of systemic treatments in advanced solid tumours: 

a systematic review of trials published between 2017 and 2020 

Paratore, Zichi et al, ESMO Open 2022 Dec;7(6):100593.

Inclusion criteria

• Phase III trials
• First publication Jan 2017 – Dec 2020
• Adult patients with solid tumors 
• Locally advanced / metastatic cancer
• Systemic treatments 
• Full publication in English



Subgroup analyses in randomized phase III trials 
of systemic treatments in advanced solid tumours: 

a systematic review of trials published between 2017 and 2020 

Subgroup analysis (n=253 publications)

Yes
No

36 (14.2%)

217 (85.8%)

Paratore, Zichi et al, ESMO Open 2022 Dec;7(6):100593.



Subgroup analyses in randomized phase III trials 
of systemic treatments in advanced solid tumours: 

a systematic review of trials published between 2017 and 2020 

Number of 
variables

Number of 
subgroups

Forest plot of primary endpoint
Median 9 19
Range (3 – 19) (6 – 78)

Forest plot of secondary endpoint
Median 8.5 20
Range (1 – 19) (2 – 43)

Paratore, Zichi et al, ESMO Open 2022 Dec;7(6):100593.



Simes RJ et al, MJA 2004 

Come interpretare correttamente 
le analisi di sottogruppo?



Come interpretare correttamente 
le analisi di sottogruppo?

In casi come questo, NON E’ CORRETTO AFFERMARE  che il trattamento 
sperimentale è più efficace negli uomini ma non nelle donne!

Simes RJ et al, MJA 2004 
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Come interpretare correttamente 
le analisi di sottogruppo?

In casi come questi, è legittimo sospettare che l’effetto del trattamento possa 
essere diverso…
…ma sfortunatamente, non possiamo escludere che la differenza osservata 
sia dovuta al caso! 
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Come interpretare correttamente 
le analisi di sottogruppo?

In casi come questo, è legittimo discutere l’eterogeneità di efficacia tra 
maschi e femmine.
Il test di interazione ci dice che è improbabile che la differenza sia dovuta al 
caso.



Approccio critico all’evidenza scientifica
Take home messages

• Molti (tutti?) punti cruciali dell’interpretazione e dell’analisi vanno affrontati 
in fase di disegno di studio.

• La validità del braccio di controllo (anche in termini di trattamenti ottimali 
post-progressione) ha importanti implicazioni metodologiche ed etiche.

• La scelta degli endpoint dovrebbe essere orientata alla dimostrazione di 
beneficio clinico.

• Nell’era dell’oncologia di precisione, le analisi di sottogruppo sono 
legittime, ma vanno interpretate con cautela.
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