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MORTALITÀ

MORTALITÀ

Soggetti MORTI
Soggetti MORTI + soggetti a rischio 

Quanti sono i morti in un 
determinato tempo?

Ospedale con 
900 pazienti ricoverati

120 pazienti muoiono 
in 24 ore

120 morti
900 pazienti

= 0,133

= 13,3% 
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MORTALITÀ CUMULATIVA

Mortalità di periodo=
soggetti morti/popolazione residua

Ad esempio:
Nel periodo 3 avrò 13/97=13,40
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TASSO di MORTALITÀ

Popolazione aperta Entrate oppure uscite di soggetti (nascite e morti)

Popolazione 
CHIUSA

Soggetti morti
Popolazione a rischio

Popolazione 
APERTA

Tasso grezzo di 
mortalità

Soggetti morti
Media popolazione a rischio

* tempo

* tempo
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TASSO di LETALITÀ

Proporzione di individui morti per una certa malattia in un
periodo sul totale di casi della malattia osservati nello stesso
periodo di tempo

Morti
Ammalati + Morti

Tasso di letalità per 
una data malattia X * tempo

Morti fra 
nuovi casi 

Probabilità, per un ammalato, di morire per quella malattia 
in un dato periodo di tempo. 
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SOPRAVVIVENZA
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Pons et al. Ann. Ist. Sup San. 1996;32:527

TASSO di SOPRAVVIVENZA
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TASSO di SOPRAVVIVENZA

Proporzione di individui che sopravvivono per una dato tempo 

Ammalati - morti
Ammalati

Tasso di 
sopravvivenza per 

una data malattia X
* tempo

Nuovi casi 
di malattia

Morti fra 
nuovi casi 

Per questi studi si arruolano  nel gruppo in studio (coorte) gli individui 
che si ammalano (nuovi casi). Fra i nuovi casi si contano quello che 
muoiono

Il calcolo del tasso di sopravvivenza è sempre molto complicato e
necessita di elaborazioni statistiche ad hoc (es. analisi di Kaplan-Meier).

Il calcolo del tasso di sopravvivenza impiega le informazioni raccolte su 
casi di malattia, spesso in numero di centinaia o migliaia, 
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Prendiamo in considerazione 10 pazien0 con severa ipertrofia ventricolare sinistra IVS e
supponiamo di seguirli per 240 giorni. Il nostro obie>vo è quello di costruire la curva di
sopravvivenza in relazione all’incidenza dell’infarto del miocardio fatale.

Chiameremo “censura-” tu/ i pazien- che non hanno l’infarto del miocardio durante il periodo di
osservazione ovvero coloro che sopravvivono fino alla fine dell’osservazione oppure che escono
dall’osservazione prima del termine dello studio per ragioni diverse dall’infarto del miocardio (per
esempio pazien- persi al follow-up, trasferi- o mor- per cause diverse da quella d’interesse). È
importante so@olineare che i pazien- censura- rimangono nell’analisi fino al momento in cui sono
disponibili da- cer- sul loro stato di salute e la loro presenza è di fondamentale importanza anali-ca.

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di 
Nefrologia2004;21(6):540-6

 



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

I cerchietti vuoti indicano i censurati mentre i cerchietti grigi i pazienti con l’evento.
Il paziente n. 1 viene censurato dopo 100 giorni perché perso al follow-up, il paziente n.2 arriva vivo alla
fine dell’osservazione, il paziente n. 3 ha l’infarto dopo 69 giorni, il paziente n. 4 arriva vivo alla fine
dell’osservazione, il paziente n. 5 ha l’infarto dopo 172 giorni, il paziente n. 6 ha l’infarto dopo 163
giorni, il paziente n. 7 ha l’infarto dopo 40 giorni, il paziente n. 8 viene censurato dopo 125 giorni perché
trasferito in un’altra città, il paziente n. 9 viene censurato dopo 50 giorni perché morto per neoplasia e il
paziente n. 10 ha l’infarto dopo 122 giorni. Il passo successivo è quello di dividere il periodo di tempo
(ovvero i 240 giorni) in intervalli.

Censurato

Morto
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Nell’analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli è dettato dai
tempi in cui ha luogo l’evento di interesse. Nel nostro caso avremo
complessivamente 6 intervalli, uno per ogni evento che si è
verificato (linee verticali tratteggiate).
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Il primo intervallo è 0-40 giorni, il secondo è 41-69, il terzo è 70-122, il quarto è etc . Nel primo intervallo
(0-40), il numero dei pazienti a rischio è 10.
I pazienti a rischio in un intervallo di tempo t1 sono i pazienti che possono potenzialmente avere
l’evento nell’intervallo di tempo t1 ovvero quelli sopravvissuti e non censurati nell’intervallo di
tempo precedente più i pazienti censurati nell’ intervallo di tempo t1. Ovviamente, all’ inizio
dell’osservazione i pazienti a rischio sono 10.
Nel primo intervallo si verifica 1 evento e non vi sono censurati. Nel secondo intervallo (41-69 giorni) i
pazienti a rischio sono 9 (1 ha avuto l’evento nell’intervallo precedente e pertanto ha terminato lo
studio). Nel secondo intervallo si è verificato 1 evento e 1 paziente è stato censurato. Nel terzo intervallo
(60-122 giorni) i pazienti a rischio sono 7 (in quanto nell’intervallo precedente 1 paziente ha avuto
l’evento ed 1 è stato censurato). Nell’intervallo 60-122 giorni 1 paziente ha avuto 1 evento e 1 paziente è
stato censurato. Etc…
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 
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Vediamo adesso come calcolare la sopravvivenza in ciascun periodo.
La sopravvivenza nel periodo è la percentuale di pazien0 vivi in quel periodo. Perciò, per
calcolare la sopravvivenza del periodo si u0lizza la formula:

Sopravvivenza1 = 1 – (1/10) = 1 - 0,10 = 0,900

Sopravvivenza2 =1 – (1/9) = 1 - 0,11 = 0,890
Sopravvivenza3 =1 – (1/7) = 1 - 0,14 = 0,857

n. eventi nell’intervallo t1
n. persone a rischio nell’intervallo t1

= 1 -
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

In base a quanto detto la probabilità cumulativa nel primo intervallo coincide con la 
probabilità di sopravvivenza (ovvero 0.90)

Sopravvivenza cumulativa1 = 0,900
Sopravvivenza cumulativa2 = 0,900 * 0,890 = 0,801
Sopravvivenza cumulativa3 = 0,900 * 0,890 * 0,857 = 0,684

Scumulativa= St1* St2
Per calcolare la probabilità cumulativa o probabilità 
condizionata basta applicare la regola moltiplicatoria
della probabilità. 
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Come si costruisce la curva di sopravvivenza?
Basta riportare sull’asse delle ordinate la sopravvivenza cumulativa e sull’asse
delle ascisse l’intervallo di tempo in giorni.

Sopravvivenza1 = 1 – (1/10) = 1 - 0,10 = 0,900
Sopravvivenza2 =1 – (1/9) = 1 - 0,11 = 0,890
Sopravvivenza3 =1 – (1/7) = 1 - 0,14 = 0,857
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Come confrontare tra loro due curve di sopravvivenza?
Vogliamo confrontare la sopravvivenza di due gruppi di pazien0: 
uno esposto ed uno non esposto ad un certo faGore di rischio (per esempio pazien0 con e 
senza ipertrofia ventricolare sinistra, fumatori e non fumatori, ipertesi e normotesi e così via). 
Il test da u8lizzare è il log rank test. 

2 gruppi di pazien0 = n. 6 sogge> ognuno 
confron0amo la sopravvivenza del gruppo esposto al faGore di rischio (Gruppo 1) con quella 
del gruppo non esposto (Gruppo 2). 
Evento = infarto del miocardio fatale. 

SCOPO: differenza di sopravvivenza tra i due gruppi è sta8s8camente significa8va ovvero se 
la sopravvivenza è più bassa nel gruppo con il faGore di rischio rispeGo al gruppo senza il 
faGore di rischio. 

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto 
luogo l’evento o la censura (i pazien0 censura0 li indicheremo con l’asterisco)
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Durata dell’osservazione: 100 giorni.
Gruppo 1: 23, 43, 38*, 61, 66*, 83 (giorni); 
Gruppo 2: 25,26, 36, 60*, 71, 78 (giorni)

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto 
luogo l’evento o la censura (i pazien0 censura0 li indicheremo con l’asterisco)
Nessuno è giunto con lo status di “sopravvissuto” fino alla fine dell’osservazione
(ovvero 100 giorni). Per rendere ancora più chiara la procedura, ripor0amo i da0 su un grafico 
(i cerchieW grigi indicano i pazien8 con l’evento e quelli bianchi i censura8)Come già 
sappiamo, nell’analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli è dato dagli even0. 
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Come confrontare tra loro due curve di sopravvivenza?
Vogliamo confrontare la sopravvivenza di due gruppi di pazien0: 
uno esposto ed uno non esposto ad un certo faGore di rischio (per esempio pazien0 con e 
senza ipertrofia ventricolare sinistra, fumatori e non fumatori, ipertesi e normotesi e così via). 
Il test da u8lizzare è il log rank test. 

2 gruppi di pazien0 = n. 6 sogge> ognuno 
confron0amo la sopravvivenza del gruppo esposto al faGore di rischio (Gruppo 1) con quella 
del gruppo non esposto (Gruppo 2). 
Evento = infarto del miocardio fatale. 

SCOPO: differenza di sopravvivenza tra i due gruppi è sta8s8camente significa8va ovvero se 
la sopravvivenza è più bassa nel gruppo con il faGore di rischio rispeGo al gruppo senza il 
faGore di rischio. 

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto 
luogo l’evento o la censura (i pazien0 censura0 li indicheremo con l’asterisco)

 



Corso
 di Laurea in Farmacia

Farm
acovigilanza e 

Farm
acoepidemiologia

Prof. M
. Cecilia Giron

CdL Farmacia – FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron 

CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Durata dell’osservazione: 100 giorni.
Gruppo 1: 23, 43, 38*, 61, 66*, 83 (giorni); 
Gruppo 2: 25,26, 36, 60*, 71, 78 (giorni)

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto 
luogo l’evento o la censura (i pazien0 censura0 li indicheremo con l’asterisco)
Nessuno è giunto con lo status di “sopravvissuto” fino alla fine dell’osservazione
(ovvero 100 giorni). Per rendere ancora più chiara la procedura, ripor0amo i da0 su un grafico 
(i cerchieW grigi indicano i pazien8 con l’evento e quelli bianchi i censura8)Come già 
sappiamo, nell’analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli è dato dagli even0. 
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Durata dell’osservazione:100 giorni.
Gruppo 1: 23, 43, 38*, 61, 66*, 83 (giorni); 
Gruppo 2: 25,26, 36, 60*, 71, 78 (giorni)
Nessuno è giunto con lo status di “sopravvissuto” fino alla fine 
dell’osservazione
(ovvero 100 giorni). Per rendere ancora più chiara la procedura, riportiamo i 
dati su un grafico (i cerchietti grigi indicano i pazienti con l’evento e quelli 
bianchi i censurati)
Come già sappiamo, nell’analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli è 
dato dagli eventi. 

Per mortalità attesa nel Gruppo 1 s’intende il massimo contributo in termini 
di mortalità che il Gruppo 1 può dare nell’ambito del totale dei pazienti a 
rischio (ovvero la somma dei pazienti del Gruppo 1 + Gruppo 2). Il calcolo 
va fatto intervallo per intervallo. 
È ovvio che quando i due gruppi hanno la stessa numerosità la mortalità 
attesa si distribuisce in eguale misura nei due gruppi (0.5 e 0.5). 
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Il numeratore può essere
calcolato indifferentemente
u8lizzando i da8 del Gruppo 1 o
del Gruppo 2 (il risultato è
infaW iden8co).
Il denominatore si calcola
mol0plicando, intervallo per
intervallo, le mortalità aGese nei
due gruppi e sommandoli fra
loro.
In questo caso il log rank test è
uguale a 0.65.
Il risultato oGenuto va quindi
tradoGo in una probabilità
consultando apposite tavole
(quelle rela0ve alla distribuzione
del χ2).
Il log rank test per essere
sta0s0camente significa0vo
(P<0.05) deve avere un valore di
almeno 3.84!
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier 

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004;21(6):540-6

Il risultato finale dell’analisi di Kaplan-Meier relativa ai due gruppi: la linea tratteggiata
rappresenta la sopravvivenza dei pazienti del Gruppo 1 e la linea intera la sopravvivenza del
Gruppo 2. La differenza tra le due curve non è statisticamente significativa, ovvero la
presenza del fattore di rischio non ha un impatto statisticamente significativo sulla
sopravvivenza.
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI

SOPRAVVIVENZA GLOBALE (OVERALL SURVIVAL, OS)
Tempo dall’ingresso nello studio alla morte della paziente o perdita durante il follow-up.

VANTAGGI:
v È determinato tramite valutazione ogge>va e non è soggeGo a bias.
v Non richiede alcun intervento diverso da un follow-up periodico.

SVANTAGGI:
v Richiede un’ampia popolazione di studio e lunghi periodi di follow-up.
v Nel caso dell’OS gli even0 misura0 (decessi) si verificano molto più tardi rispeGo alla

progressione della mala>a. L’OS richiede quindi un tempo di follow-up molto più
lungo. Questo svantaggio potrebbe essere superato aumentando il numero di pazien0
arruolate, ma nei casi di tumori non molto frequen0 come il carcinoma dell’ovaio può
essere problema0co.
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI

SOPRAVVIVENZA GLOBALE (OVERALL SURVIVAL, OS)
Tempo dall’ingresso nello studio alla morte della paziente o perdita durante il follow-up.
VANTAGGI:
v È determinato tramite valutazione ogge0va e non è sogge3o a bias.
v Non richiede alcun intervento diverso da un follow-up periodico.
SVANTAGGI:
v Richiede un’ampia popolazione di studio e lunghi periodi di follow-up.
v Nel caso dell’OS gli evenA misuraA (decessi) si verificano molto più tardi rispe3o alla progressione della mala0a. L’OS richiede quindi un tempo di follow-up molto

più lungo. Questo svantaggio potrebbe essere superato aumentando il numero di pazienA arruolate, ma nei casi di tumori non molto frequenA come il carcinoma
dell’ovaio può essere problemaAco.Scenario ipote,co di decorso clinico del carcinoma dell’ovaio dopo singola terapia: è 

raffigurato il caso di un miglioramento della PFS e della OS.
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI

SOPRAVVIVENZA GLOBALE (OVERALL SURVIVAL, OS)
La valutazione della OS può essere influenzata dalle terapie post-progressione.
Le pazienti arruolate negli studi clinici interrompono la terapia al momento della progressione
e successivamente possono ricevere da 5 a 8 linee aggiuntive di terapia.
Questo può portare a una sopravvivenza post-progressione (PPS) relativamente lunga e
pertanto porre significativi problemi di interpretazione dei dati di OS. La Figura mostra come
la PPS sia la componente principale della OS nel carcinoma dell’ovaio.

Il grado di associazione fra PFS e OS è influenzato dalla durata del periodo di PPS.
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI

Sopravvivenza libera da progressione (PFS)
Tempo dall’ingresso nello studio alla prima evidenza ogge>va di progressione della mala>a o
morte per qualsiasi causa.

Vantaggi:
Ci sono 3 principali vantaggi nel considerare la PFS come endpoint primario:

v U0lizzo della PFS come surrogato della OS.
v La PFS permeGe una valutazione dell’outcome di studio in tempi molto più brevi dal

momento che la progressione può verificarsi molto prima della morte.
v La PFS evita il potenziale impaGo delle terapie post-progressione sulla OS
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI

Sopravvivenza libera da progressione (PFS)
Tempo dall’ingresso nello studio alla prima evidenza ogge/va di progressione della mala/a o morte per
qualsiasi causa.
Vantaggi:
Ci sono 3 principali vantaggi nel considerare la PFS come endpoint primario:
v U-lizzo della PFS come surrogato della OS.
v La PFS perme@e una valutazione dell’outcome di studio in tempi molto più brevi dal momento che la

progressione può verificarsi molto prima della morte.
v La PFS evita il potenziale impa@o delle terapie post-progressione sulla OS

Il grado di associazione fra PFS e OS è influenzato dalla durata del periodo di PPS.

Scenario ipotetico di decorso del carcinoma dell’ovario: è raffigurato il caso di un 
miglioramento della PFS con nessuna variazione della OS a causa della presenza di 
fattori confondenti.
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI

Sopravvivenza libera da progressione (PFS)
Tempo dall’ingresso nello studio alla prima evidenza oggettiva di progressione della malattia o
morte per qualsiasi causa.

Svantaggi:
v la PFS può essere definita in modi differenti, complicando la valutazione crociata degli

studi.
v Richiede che le procedure e gli intervalli di valutazione siano identici per tutti i bracci dello

studio, al fine di evitare prolungamenti artificiali dei tempi di progressione misurati.
v Gli sperimentatori o i revisori indipendenti che determinano il punto di progressione della

malattia non dovrebbero conoscere il trattamento a cui ogni paziente è assegnato
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US Mortality, 2002

Source: US Mortality Public Use Data Tape 2002, National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and 
Prevention, 2004.

1. Heart Diseases   696,947  28.5

2. Cancer    557,271  22.8

3. Cerebrovascular diseases  162,672   6.7

4. Chronic lower respiratory diseases 124,816     5.1

5. Accidents (Unintentional injuries) 106,742   4.4

6. Diabetes mellitus   73,249   3.0

7. Influenza and pneumonia  65,681   2.7

8. Alzheimer disease   58,866   2.4

9. Nephritis    40,974   1.7

10. Septicemia    33,865   1.4 

Rank Cause of Death
No. of 
deaths

% of all 
deaths
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Change in the US Death Rates* 
by Cause, 1950 & 2002

* Age-adjusted to 2000 US standard population.
Sources: 1950 Mortality Data - CDC/NCHS, NVSS, Mortality Revised.
2002 Mortality Data: US Mortality Public Use Data Tape, 2002, NCHS, Centers for Disease Control and 
Prevention, 2004
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Cancer Death Rates* 
by Race and Ethnicity, 1997-2001

*Per 100,000, age-adjusted to the 2000 US standard population.
† Hispanic is not mutually exclusive from whites, African Americans, Asian/Pacific Islanders, and American Indians.
Source: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, 1975-2001, Division of Cancer Control and
Population Sciences, National Cancer Institute, 2004.
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Cancer Death Rates*, 
for Men, US,1930-2001

*Age-adjusted to the 2000 US standard population.
Source: US Mortality Public Use Data Tapes 1960-2001, US Mortality Volumes 1930-1959, 
National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and Prevention, 2004.
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Cancer Death Rates*, 
for Women, US,1930-2001

*Age-adjusted to the 2000 US standard population.
Source:  US Mortality Public Use Data Tapes 1960-2001, US Mortality Volumes 1930-1959,
National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and Prevention, 2004.
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