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Καταληκτικά σηµεία (Endpoints)

Ορισµός και χρήση των καταληκτικών σηµείων:

� DFS: Disease Free Survival

� RFS: Relapse Free Survival

� PFS: Progression Free Survival

� OS: Overall Survival

� ORR: Objective Response Rate

� Surrogate Markers (PFS, ORR κτλ.)
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Σκο̟οί και endpoints 

�Οι κύριοι σκοποί µιας κλινικής δοκιµής πρέπει πάντα 
να περιορίζονται σε µετρήσιµα endpointsκαι 
ποσοτικοποιηµένες υποθέσεις:

� Π.χ.

Μείωση του ρυθµού θνησιµότητας

Μείωση του ποσοστού παρενεργειών

Μείωση του µεγέθους µιας µετρήσιµης µεταβλητής, 
όπως η πίεση.
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Στοιχεία ̟ου ̟ρέ̟ει να ληφθούν υ̟όψη

� Κλινική σηµασία
� Η χρονική περίοδος όπου θα αξιολογηθούν οι ασθενείς 

(π.χ. θνησιµότητα 30 ηµερών)
� Το σύνολο των γεγονότων που προσδιορίζουν ένα 

endpoint(πχ. TTF είναι ένα σύνολο από διαφορετικά 
γεγονότα)

� Οι διαδικασίες µέτρησης των endpoints(π.χ. 
Εργαστηριακές αναλύσεις, µεθοδολογίες κτλ.)

� Ο βαθµός αντικειµενικότητας / υποκειµενικότητας της 
µέτρησης και η δυνατότητα να αναπαραχθεί µε συνέπεια 
σε διαφορετικά άτοµα
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Αριθµός endpoints

� Οι µελέτες έχουν συνήθως µία κύρια υπόθεση και ένα σχετικό 
endpoint. Ο σχεδιασµός της µελέτης µπορεί να αποµακρυνθεί από 
αυτή την αρχή µε ένα επιστηµονικό σκεπτικό

� Γιατί µόνο ένα (ή µερικές φορές 2) endpoint:
� ∆ιογκωµένο σφάλµα τύπου Ι µε πολλαπλά τεστ

� Πολλά endpointsαπαιτούν προσαρµογή του σφάλµατος τύπου Ι, 
µε αποτέλεσµα να είναι δύσκολο να εντοπιστούν διαφορές 
(χαµηλή ισχύ)

� Συνήθως ορίζονται ένα ή δύο πρωτεύοντα endpointsκαι διάφορα 
δευτερεύοντα. Πρέπει όµως να γίνει κατανοητό ότι η συνολική 
αξιολόγηση της µελέτης θα γίνει µόνο µε το πρωτεύον endpoint
(και αυτό δεν αλλάζει)
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Hard Endpoints

� Ένας χρυσός κανόνας είναι να χρησιµοποιούνται 
endpointsτα οποία δεν επιδέχονται ερµηνείες ως προς τη 
µέτρησή τους
� Ο θάνατος είναι απόλυτα αντικειµενικός
� Άλλα γεγονότα όπως υποτροπή, εργαστηριακές εξετάσεις κτλ. 

είναι λιγότερο αντικειµενικά αλλά θεωρούνται αξιόπιστα.
� Όταν τα endpointsπεριέχουν κρίση τότε πρέπει να 

είµαστε σκεπτικοί σε σχέση µε την µεροληψία της 
αξιολόγησης.
� Π.χ. Ελάττωση του πόνου, ποιότητα ζωής
� Οι τυφλές µελέτες δίνουν πολλές φορές λύση

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



Είδη endpoint

� Συνεχείς µετρήσεις: πίεση του αίµατος.

� ∆ίτιµα ή διχότοµα: υποτροπή εντός 30 ηµερών.

� Ονοµαστικά: Το αποτέλεσµα ανήκει σε µια κατηγορία από 
ένα σύνολο µη διατεταγµένων κατηγοριών (ιστολογία).

� ∆ιατεταγµένα: Το αποτέλεσµα ανήκει σε µια κατηγορία από 
ένα σύνολο διατεταγµένων κατηγοριών (τοξικότητα).

� Σύνολα (Counts): Ο αριθµός των δερµατικών εντοπίσεων.

� Επιβίωση ή χρόνος ως το γεγονός: το endpointστις 
περισσότερες µελέτες θανατηφόρων ασθενειών.
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Sample Size and Power

� Sample size requirements should be considered 
early in the planning phase of a study

� Trials should have sufficient power to detect 
differences between groups considered to be of 
clinical interest

� Sample size calculations are an essential part of 
planning
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Sample Size and Power

� The underlying theme of sample size 
considerations is precision

� For hypothesis testing, the objectives are: 
� a) Testing at a specified Type I error rate

� b) Specified power to detect an effect size chosen 
for clinical interest

� For estimation, the goal is a confidence 
interval of a specified width
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Conclusions in Hypothesis Testing

(Ho=null hypothesis)

As we have discussed, we can characterize the 
possible outcomes of a hypothesis test as follows:

True State

H0 True H0 False

Test Result

Reject H0 Type I Error No Error

Do Not Rej H0 No Error Type II Error
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Error Rates

� For a given test procedure and sample size, we 
denote the probability of a Type I error by α and 
the probability of a Type II error by β.  The power
of the study is the probability of concluding that 
Ha is true when it is actually true.

Power = 1 -β

� Power is always relative to a specific treatment 
difference, and  increases as the difference 
between treatments increases.
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� Ideally, the (specific) alternative hypothesis 
chosen for determination of sample size is the 
smallest difference of clinical importance between 
treatments
� Why ?    Because we would not want to conduct a trial 

and fail to detect a difference of clinical importance

� Given a null and an alternative hypothesis, choose 
the sample size to achieve specified values for α
(usually 0.05) and β (usually 
0.10 or 0.20, but sometimes even less)
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Detailed Illustration of the Principles Using 

Measured Outcomes

� Suppose that the endpoint is a measurement, and that the 
statistic for testing the null hypothesis will be based on the 
difference in samplemeans in the two treatment groups 
(denoted 1 and 2)

true population means:     µ1 and µ2

population difference:       ∆ = µ2 - µ1

H0: ∆ = 0         Ha: ∆<0  or  ∆>0 
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Example (continued)

� Observations:
� Random samples of sizes n1 and n2 from the two 

populations representing treatments 1 and 2

Example:  measure blood pressure for n1 persons randomly 
assigned to treatment 1 and to n2 persons randomly assigned 
to treatment 2
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Example (continued)

� If  

are the sample means, and H0 is true, then

will have mean 0 and variance

σD
2 = σ2(1/n1 + 1/n2)

where σ2 is the variance in each group.

As in many sample size calculations, we 
assume that                 is normally distributed.  

2 1(  - )Y Y

1 2  and Y Y

2 1(  - )Y Y

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



Example (continued)

� The test statistic will be of the form

and will be normally distributed with mean 0 
and variance 1 under H0. 

� Assume σ2 known for this discussion

1 2

2 1

2

 - 
  = 

1 1
( + )

σ
σ

=
D

Y Y D
T

n n
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Example (continued)

� We will reject H0 if |T| > zα

� For  α = 0.05 (2-sided), need to take zα = 1.96

� Now consider the alternative hypothesis

Ha:  ∆ = ∆a > 0

and assume that the variance of individual observations 
remains σ2 under Ha
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Distribution of T Under Ha

� If (µ2 - µ1) = ∆a  (>0),  then

E                  = ∆a

Var                  = σ2(1/n1 + 1/n2) = σD
2,

the same variance as under H0

2 1(  - )Y Y

2 1(  - )Y Y
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Illustration (Continued)

� If Ha holds, then

will have mean ∆a/σD and variance 1

1 2

2 1

2

 - 
  = 

1 1
( + )σ

Y Y
T

n n
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� Assume that n1 = n2

Then                  so that

∆a/σD is called the noncentrality parameter.  
Notice that ∆a/σD increases as the square root 
of the sample size

Notice also, that when Ha is true,

T - ∆a/σD ~  N(0,1)

2 2
D 2 /nσ σ=

/ n / 2a D aσ σ∆ = ∆
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T
T

Distribution of Test Statistic:

under H0 Under Ha
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Example (continued)

� Note that, to achieve good power under H0, ∆a
must be about 3 times as large as  σD

� Since σD decreases as n1 and n2 increase, we 
achieve this by increasing the sample size and, 
thereby reducing σD.

� Assume now that n1 = n2 (denote this n)
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Example (continued)

� Then, under Ha, power is given by

P(reject H0 | Ha )=P(|T|>zα |  Ha)

~ Pa(T > zα) = Pa( T - ∆a/σD > zα - ∆a/σD)

= 1 -Φ(zα - ∆a/σD)   [Φ=N(0,1) cdf ]

� To achieve Type II error = β, we must have 

1 - β = 1 -Φ(zα - ∆a/σD), or

β = Φ(zα - ∆a/σD)
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Example (continued)

� This will be true if the argument of Φ is

-zβ, that is

zα - ∆a/σD = -zβ (Piantadosi, page 163)

Rearranging this expression, we have 

∆a
2/σD

2 = (zα + zβ)2
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Μέγεθος ∆είγµατος

2 2

2

2(Z )
n = 

a

Zα β σ+

∆

(n= sample size for each treatment,
so that total sample size=2n)
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Specific Example

� Suppose that we choose α = 0.05 and 

β = 0.20, so Zα + Zβ = 1.96 +.84 = 2.8

� Then, to achieve the desired power of 80% to 

detect a standardized difference of 

∆a/σ = 0.25, we require

n = 2*2.82/(0.25)2 = 32*7.84 = 251

patients in each group
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n depends inversely on (∆a/σ)2

Sample Sizes Per Group for 

α = 0.05 and β = 0.20

∆a/σ n

0.25 251

0.50 63

0.75 28

1.00 16
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Choosing the Type I Error Rate

� Common use of 0.05

� 1-sided versus 2-sided tests

� multiple hypotheses

� values smaller than 0.05 occasionally used for 
conservatism

� values larger than 0.05 rarely used
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Choosing the Power (=1-β)

� 0.80 or 0.90 most commonly used

� larger values sometimes used

� when experimental constraints limit sample size, 
the power is reduced but the Type I error not 
increased
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Unequal Sample Size

If n1 = rn2 (r=n1/n2)

� Unbalanced allocation is less efficient

2

2 2

2

r + 1(Z )
n  = 

r a

Zα β σ+

∆
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Loss-to-Follow-Up
(i.e., when patients leave study before schedule and response is 

not available)

� Issues:
1.  Are observations missing at random?  If not, the 

missing data might induce bias
2.  If random, then the missing observations 

reduce the effective sample size.
3. If a fraction p of the observations are randomly 

missing in each group, the n must be increased to
n/(1-p) to achieve the desired net sample size 

e.g. n=100, p=.20, then n/.8 = 125
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Nonadherence (a.k.a. noncompliance)

� If n patients are enrolled in each group and a 
fraction, p, of patients in the treatment group do 
not comply with therapy and have the same 
response as controls, the actual observed treatment 
difference will be will be

(1-p)*∆a + p*0 = (1-p)*∆a

(this assumes all patients are analyzed as randomized)

� The required sample size in the treatment arm 
must be increased from nto n/(1-p)2.    e.g. p=.20  
gives ~1.5n.
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Sensitivity to Assumptions

� Investigators are sometimes surprised that small changes in 
assumptions cause large changes in n

� n depends on the square of effect size

� A 10% Decrease in effect size yields a >20%  increase in 
sample size [1/.92]

� Errors in assumptions can also diminish power

� Dropouts, noncompliance can also diminish power, allow for 
this in sample size calculation
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Summary: for measured outcomes

� Determine sample size ratio r=n1/n2 (usually 1)

� Fix Type I error (e.g., 0.05)

� Pick sample size to achieve desired power (e.g., 0.80)

� Sometimes: increase calculated sample size to account for loss 
in power from noncompliance or losses to follow-up
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Sample Size for Binary Outcomes
(e.g.: did MI patients survive 30 days or not)

� Population quantities are probabilities of ‘success’ for 2 
treatments:  p1 vs. p2

� Population treatment difference usually measured by 
risk ratio (RR) or odds-ratio (OR):

RR = p1/p2

OR = [p1/(1-p1)] / [p2/(1-p2]
� For both metrics, null hypothesis that p1=p2 corresponds to 

a value of 1. 
� Alternatives to H0 correspond to values other than 1
� Different tests statistics than with measured outcomes 

(usually Fisher’s exact test or χ2 test)
� However, same ideas to determine sample size
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Time to Event Responses

� In many clinical trials, the primary response variable is the 
time, T,  to an event;  e.g.:
T=time to death, T=time to relapse, T=time to infection

� Usually like to express distribution of T in terms of 
‘survival distribution’ S(t)=1-c.d.f.

S(t)=P(T>t)=P(‘alive’ at t) 

� Also examine ‘hazard function’ h(t)= -S’(t)/S(t)
h(t) ~ P(fail at t  |  haven’t failed before t)

� To compare 2 treatment groups, common to measure 
difference in terms of ‘risk ratio’ h2(t)/h1(t) to assume 
this is constant in t (‘proportional hazards’)

RR= h2(t)/h1(t) 

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



Time to Event Response (continued)

� Note that null hypothesis corresponds to RR=1

� Values of RR > 1 mean risk of ‘death’ in group 2 
is higher than in group 1.  RR<1 means risk in 
group 2 is lower than in group 1

� Complication to analyses:   censored data
� Some patients have not yet failed by the time we end 

our trial and must analyze the data.  E.g., a patient was 
randomized 17 weeks ago but has not yet failed.  For 
him/her, T=“ 17+ “.   That is, we know only that T>17.

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



Calendar time =>

Example of Staggered Entry into a Trial:
-each horizontal line is a patient
-circle denotes time of enrollment
-length of line denotes survival time
-those deaths that occur after vertical      

line yield censored survivals

time of analysis
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Time to Event Response (continued)

� Statistical methods have been developed to analyze such 
censored data.  Most common:

� To estimate S(t) for a treatment group:  
� Kaplan-Meier estimator (nonparametric)

� To test equality of survival distributions of 2 groups:     
� Logrank test  (nonparametric)

� To estimate RR:        
� Cox’s proportional hazards model (semiparametric)
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Note: S(0)=1

At 

Example of K-M estimates of 
S(t) for 2 treatments
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Time to Event Responses (continued)

� Key result:  the ‘power’ of the test to compare treatment 
groups depends on the number of ‘failures’ (deaths) that 
are observed during the trial, not on the number of patients:  
Thus:

� a smaller trial in which each patient is followed for 
longer can have the same power as a larger trial in 
which patients are followed less time

Example: If survival is exponentially distributed, a trial 
with ½ the sample size, but double the patient follow-up 
will have the same power as one with twice the sample 
size but ½ the follow up.

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



Time to Event Responses (continued)

� Implications for design:  need to consider both sample size and average 
follow-up (AFU) per patient

� Example: with staggered entry trial in which all patients are followed 
until end of trial:
W1= duration of enrollment period 
R = rate of enrollment (patients/ unit time)
W2=additional follow-up of all patients after last one enrolled

Then:  total accrual:   N = n1+n2 = W1*R

average FU:    AFU = ½ W1+W2

Design parameters (suppose R fixed):    W1, W2

~>   different combinations of (W1, W2) will give the same 
power
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Time to Event Responses (continued)

Example: survival in advanced lung cancer

� Treatment 1=control (standard treatment)
� assume median exponential survival = 6 months

� Treatment 2=new treatment
� assume RR=1/2 (new treatment halves risk => doubles median 

exponential survival)

� 2-sided Type I error=0.05;  power=0.80

� Accrual rate=30 patients / month; equal allocation

� The following designs give the desired power:
(a) W1= 3 months accrual, W2= 15.62 mos additional FU

(b) W1= 6 months accrual, W2=  2.98 mos additional FU

(c) W1= 8 months accrual, W2=  0.34 months additional FU
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Time to Event Responses (continued)

Design  W1 W2    N Avg FU  Max FU

(a)             3      15.62     90    17.13           18.62

(b)             6        2.98   180      5.98             8.98

(c)             8         .34    240      4.34             8.34

Note the ‘other’ differences among these designs (that have equal 
power):

� Design (a) will take 18+ months to complete compared to many 
fewer months for designs (b) and (c)

� Design (a) will tell us about the survival function S(t) for much 
longer values of t 

~>  a tradeoff !!

� Costs might also differ substantially
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Different designs reveal more/less of the 

estimated survival function S(t)

� Recall the Kaplan Meier estimator, and suppose 
this represents the results from this study.
� With design (a), the maximum follow-up is 18.63 

months, or about 570 days. At the time of the 
analysis we would observe the first 570 days of the 
estimator on slide 36

� With designs (b) and (c ), we would see only the 
first 270 days and 250 days

� These differences could be important!!
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Sources for Sample Size Determination

� Most sample sizes are based on a normal approximation 
to the test statistic (an exception is Fisher’s exact test)

� Details are sometimes a bit complicated

� We will illustrate this using the package EAST
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Ορισµοί Endpoints

� Overall Survival
� Disease-Free Survival
� Time to Progression and Progression-Free 

Survival
� Time to Treatment Failure

Guidance for Industry, Clinical Trial Endpoints
for the Approval of Cancer Drugs and 
Biologics

U.S. Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration
Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)
April 2005, Clinical/Medical
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Overall Survival

� Overall survival is defined as the time from 
randomization until death from any cause, and is
measured in the intent to treat (ITT) population.
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Disease-Free Survival

� Disease-free survival (DFS) is usually defined as the 
time from randomization until recurrence of tumor or 
death from any cause.
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Time to Progression and Progression-Free 

Survival

� Time To Progression (TTP)
� the time from randomization until objective tumor

progression

� Progression-Free Survival (PFS)
� the time from randomization until objective tumor progression 

or death
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Time to Treatment Failure

� Time to treatment failure (TTF) is a composite 
endpoint measuring time from randomization to 
discontinuation of treatment for any reason (including 
progression of disease, treatment toxicity, and death).
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Σύγκριση των endpoints (1)
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Σύγκριση των endpoints (2)
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Σύγκριση των endpoints (3)
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Υ̟οκατάστατοι  δείκτες έκβασης

(Surrogate Endpoints)
Ουρανία ∆αφνή
Καθηγήτρια, ∆ιευθύντρια 
Εργαστήριο Βιοστατιστικής
Πανεπιστήµιο Αθηνών

∆ιευθύντρια 
Frontier Science Foundation-Hellas (FSF-H)



Surrogate Endpoints

� Ένα Surrogate Endpoint είναι ένα αποτέλεσµα το οποίο 
χρησιµοποιείται στην θέση του κύριου αποτελέσµατος
� Οστεοπόρωση: οστική πυκνότητα ως surrogate του κατάγµατος 

από πτώση.
� HIV: Αλλαγή στο viral load ως surrogate της υποτροπής.

� Κύρια πλεονεκτήµατα είναι το κόστος, ο χρόνος και η 
ευκολία µέτρησης.

� Κρίσιµο σηµείο είναι η αξιοπιστία της αξιολόγησης της 
επίδρασης της θεραπείας στο κλινικό αποτέλεσµα βάσει 
της επίδρασης στο surrogate.

� Π.χ. Αν ένα φάρµακο αυξάνει την οστική πυκνότητα θα 
µειώσει τον κίνδυνο κατάγµατος;
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Οι Surrogates είναι Disease-Specific

Νόσος Endpoint Surrogate
HIV AIDS ή θάνατος CD4 Count

CA Υποτροπή CR - PR

Prostate CA Υποτροπή PSA Level

CVD Stroke
ΜΙ

ΒΡ

Lipid Level

Glaucoma Vision Loss Interocular Pressure

Osteoporosis Fractures Bone Min. Density
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Ε̟ιθυµητές ιδιότητες των Surrogates

� Να µετρούνται εύκολα χωρίς πολύπλοκες 
διαδικασίες

� Κοντά ή µέρος της αιτιακής διαδικασίας

� Αποδίδει το ίδιο συµπέρασµα για το αποτέλεσµα 
της θεραπείας όπως και το endpoint
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Οι µελέτες ̟ου χρησιµο̟οιούν surrogates µ̟ορεί να 

είναι ̟αρα̟λανητικές

� CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial)

� Το encainide και το flecanide µείωσαν τις αρρυθµίες 
(surrogates), οπότε θεωρήθηκε ότι θα µείωναν την 
θνησιµότητα.

� Αργότερα διαπιστώθηκε ότι αύξαναν τον ξαφνικό θάνατο.

� Το Milrinone βελτίωσε τις αιµοδυναµικές 
παραµέτρους του CHF αλλά οδήγησε σε αυξηµένη 
µακροπρόθεσµη νοσηρότητα και θνησιµότητα.

� Η θεραπεία µε Flouride για την οστεοπόρωση αύξησε 
την οστική µάζα αλλά οδήγησε σε αυξηµένο ρυθµό 
καταγµάτων.
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Πλαίσιο αξιολόγησης ενός υ̟οψήφιου 

surrogate (1)

� Y= κλινικό outcome (π.χ. AIDS υποτροπή)
� X= οµάδα θεραπείας (π.χ. AZT ή placebo)
� Z= υποψήφιο surrogate (π.χ. Μεταβολή στα CD4)

� Ας υποθέσουµε ότι τα δεδοµένα δείχνουν ότι:
� X συνδέεται µε Y (AZT µειώνει την AIDS υποτροπή)
� X συνδέεται µε Z (AZT βελτιώνει τα CD4)
� Z συνδέεται µε Y (υψηλότερα CD4 συνδέονται µε µικρότερο ρίσκο για 

AIDS υποτροπή)

� Αυτό σηµαίνει ότι το Ζ (CD4) είναι αξιόπιστο surrogate για το Υ 

(AIDS υποτροπή); ΟΧΙ!!
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Πλαίσιο αξιολόγησης ενός υ̟οψήφιου 

surrogate (2)

� Απαραίτητη συνθήκη: P( Y | X, Z) = P( Y | Z)

Ερµηνεία: η επίδραση του X (θεραπεία) στο Y (κλινικό 
αποτέλεσµα) είναι εξ’ ολοκλήρου το αποτέλεσµα της επίδρασης του 
Χ στο Z. Οπότε αν λάβουµε υπόψη το  Z, το να λάβουµε υπόψη και 
το Χ δεν προσθέτει πληροφορία.

� Στην πράξη η αξιολόγηση των surrogates είναι δύσκολη
� Χρειαζόµαστε δεδοµένα για το Υ και το Ζ από όσους ασθενείς που 

έλαβαν και όσους δεν έλαβαν θεραπεία.

� Η στατιστική αξιολόγηση γίνεται µε πολύπλοκες µεθόδους ειδικά για 
surrogates που µελετώνται διαχρονικά (CD4, PSA, BMD).
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Aξιολόγηση ενός υ̟οψήφιου surrogate

� Παράδειγµα: Θνησιµότητα ασθενών µε AIDS

� Y: θάνατος

� X: AZT versus Placebo

� Z: διαχρονική µεταβολή στα CD4

� Το AZT βελτιώνει τα  CD4 και µειώνει το ρίσκο του 
θανάτου. Όµως η θετική επίδραση του AZT στα CD4 
εξηγεί ένα µικρό ποσό της βελτίωσης της επιβίωσης.

� Τα CD4 δεν είναι αξιόπιστο surrogate του θανάτου.

� Reference: Wulfsohn & Tsiatis, Biometrics, 1985.
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Surrogate Markers: Ανακεφαλαίωση

� ∆ύσκολο να αξιολογήσουµε αν ένας δείκτης είναι 
surrogate στο πνεύµα που περιγράψαµε.

� Συχνά δεν είναι ρεαλιστικό ότι ένας δείκτης θα είναι 
«πλήρης» surrogate.

� Αν ένας δείκτης είναι ένα από τα πιθανά «αιτιακά 
µονοπάτια» για το κλινικό αποτέλεσµα τότε:
� Μια θεραπεία µε θετικό κλινικό αποτέλεσµα µπορεί να έχει 

µικρή/καµία επίδραση στον surrogate.

� Μια θεραπεία µε ελάχιστο κλινικό αποτέλεσµα µπορεί να έχει 
µεγάλη επίδραση στον surrogate.

Προσοχή λοιπόν στην ερµηνεία των surrogates
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Περίληψη

� Η επιλογή των endpoints είναι κρίσιµη σε µια κλινική 
δοκιµή ή και οποιαδήποτε µελέτη.

� Το endpointπρέπει να έχει κλινικό νόηµα αλλά 
ταυτόχρονα να είναι σαφώς ορισµένο και µετρήσιµο.

� Η ερµηνεία των αποτελεσµάτων γίνεται στα πλαίσια των 
endpoints.

� Surrogate endpoints/ δείκτες µπορεί να είναι πολύ 
χρήσιµα, αλλά πρέπει να είµαστε προσεκτικοί µε τους 
περιορισµούς σχετικά µε τα συµπεράσµατα για την 
επίδραση της θεραπείας στο κλινικό αποτέλεσµα.
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Η αντα̟όκριση ως surrogate marker της 

α̟οτελεσµατικότητας της θερα̟είας (ε̟ιβίωση)

� Αυθαιρεσία στον ορισµό της ανταπόκρισης
� RECIST 33%�ανταπόκριση αλλά 28% όχι

� Μέτρο βιολογικής δράσης αλλά όχι οφέλους για 
τον ασθενή
� Ανταπόκριση και τοξικότητα

� Συχνά παρατηρούνται µεγάλες διαφορές στις 
δηµοσιευµένες µελέτες

� Λάθη µέτρησης και αξιολόγησης
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Ουρανία ∆αφνή
Καθηγήτρια, ∆ιευθύντρια 
Εργαστήριο Βιοστατιστικής
Πανεπιστήµιο Αθηνών

∆ιευθύντρια 
Frontier Science Foundation-Hellas (FSF-H)

Κανόνες ̟ρόωρου τερµατισµού

(Early stopping rules)



Ε̟ιτάχυνση Συµ̟ερασµάτων µέσω 

Σχεδιασµού Κλινικής ∆οκιµής

� Σχεδιασµός µε ∆υνατότητα Πρώιµης ∆ιακοπής της 
Μελέτης

� Ακολουθιακός Σχεδιασµός και Ανάλυση

� ∆ίνει τη δυνατότητα να διακοπεί η µελέτη εάν υπάρχει 
απόδειξη διαφοράς αποτελεσµατικότητας σε ενδιάµεση 
ανάλυση βάσει της διαθέσιµης πληροφορίας (ή δεν υπάρχει)

� Στοχαστική Περικοπή –∆εσµευµένη Ισχύς - Futility

� ∆ίνει τη δυνατότητα να διακοπεί η µελέτη εάν η συνέχισή της 
έως τέλους δεν θα οδηγήσει σε συµπέρασµα διαφοράς στην 
αποτελεσµατικότητα
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Interim Monitoring Κλινικών ∆οκιµών

� Είναι σύνηθες να εξετάζουµε περιοδικά τα ενδιάµεσα 
αποτελέσµατα µιας δοκιµής (π.χ. ετήσια)

� Η εξέταση διεξάγεται από µια ανεξάρτητη επιτροπή: 
Data and Safety Monitoring Committees (”DSMC”)

(ή Data Mon. Cmte and Data & Safety Mon. Board)

� Η DSMC προτείνει είτε να τροποποιηθεί η µελέτη είτε 
να διακοπεί πρόωρα είτε να συνεχίστει έως την 
ολοκλήρωσή της βάσει του αρχικού σχεδιασµού
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Σκε̟τικό για το Interim Monitoring

� Οι µελέτες διαρκούν συνήθως πολλά έτη

� Ενδέχεται νεότερες πληροφορίες να είναι διαθέσιµες 
για την αποτελεσµατικότητα της θεραπείας

� Επίσης µπορεί να διαπιστωθεί ότι το µέγεθος του 
δείγµατος της µελέτης δεν είναι δυνατόν να 
επιτευχθεί

Εξαιτίας λοιπόν της νεότερης πληροφορίας είναι δόκιµο να 

διεξάγονται ενδιάµεσες αναλύσεις για να διαπιστωθεί αν:
1. Είναι ακόµη ηθικό να συνεχίσουµε τη συγκεκριµένη θεραπεία

2. Είναι δυνατόν η µελέτη να επιτύχει τους επιστηµονικούς της στόχους
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Αιτίες ̟ρόωρου τερµατισµού κατά την 

Interim Analysis
� Οι θεραπείες είναι κατά τεκµήριο διαφορετικές

� Οι θεραπείες είναι κατά τεκµήριο µη διαφορετικές

� Εύρεση µη αποδεκτών επιπέδων τοξικότητας και ΑΕ

� Ο ρυθµός εισαγωγής στη µελέτη (accrual)είναι τόσο 
αργός που η µελέτη δεν είναι πια εφικτή

� Εξωτερικές πληροφορίες καθιστούν τη µελέτη µη χρήσιµη 
ή µη ηθική

� Φτωχή διεξαγωγή δεν επιτρέπει στη µελέτη να επιτύχει 
τους στόχους της

� Απάτη ή µη συµµόρφωση
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Data and Safety Monitoring Committees

� Σύνθεση

� Ιατροί, βιοστατιστικοί, άλλοι επιστήµονες (µερικές φορές), εκπρόσωποι 
ασθενών (µερικές φορές)

� Σκοπός: διερεύνηση κατά πόσον το συµφέρον των ασθενών εξυπηρετείται 
εξετάζοντας περιοδικά τα δεδοµένα της µελέτης όσον αφορά

� την ποιότητα διεξαγωγής της µελέτης και τις αρχικές υποθέσεις

� την ασφάλεια και τοξικότητα

� την αποτελεσµατικότητα

� Ενέργειες: (µετά από την interim analysis)

� προτείνεται η συνέχιση της µελέτης µε ή χωρίς τροποποίηση

� προτείνεται ο πρόωρος τερµατισµός
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Data and Safety Monitoring Committees

� Πολλά έχουν γραφτεί για τη µη στατιστική πλευρά του 
interim monitoring. 

� Ερωτήµατα όσον αφορά όµως την καθαρά στατιστική  
πλευρά δηλαδή  την αξιολόγηση της αποτελεσµατικότητας:  
� Περιοδικότητα εξέτασης των δεδοµένων

� Κριτήρια που πρέπει να επιβληθούν ούτως ώστε να περιοριστεί το 
σφάλµα τύπου Ι (false positive rate) στο αρχικό επίπεδο (π.χ. 0.05) 
δεδοµένου ότι διεξάγουµε ελέγχους πολλαπλές φορές

� Επιλογή στατιστικών διαδικασιών πρόωρου τερµατισµού 

Α. Εάν διαφαίνεται υπεροχή της µιας θεραπείας έναντι 

Β. Εάν δεν αναµένεται υπεροχή καµίας έναντι των υπολοίπων 
(futility) µε αρκετά υψηλή πιθανότητα

� Πώς θα πρέπει να παρακολουθούνται οι µελέτες ισοδυναµίας;
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Κύριες ̟ροσεγγίσεις Κανόνων ∆ιακο̟ής 

� group sequential methods

� fixed monitoring schedules

� rules based on Type I spending functions
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Γιατί θα ̟ρέ̟ει να ανησυχούµε για τις 

̟ολλα̟λές ενδιάµεσες αναλύσεις;
� Αν ελέγχουµε τη µηδενική υπόθεση (ισότητας των θεραπειών) 

πολλαπλές φορές µε τα συνήθη κριτήρια (α=0.05) η συνολική 
πιθανότητα σφάλµατος τύπου Ι αυξάνεται

� Παράδειγµα: Ας υποθέσουµε ότι ελέγχουµε 10 φορές τη µηδενική 
υπόθεση. Τότε αν η µηδενική υπόθεση είναι όντως αληθινή (οι 
θεραπείες δεν διαφέρουν) η συνολική πιθανότητα σφάλµατος τύπου Ι 
θα είναι 1 - (1-0.05)10 δηλαδή 

Σφάλµα τύ̟ου Ι = 0.40 

� Πρέπει λοιπόν να λάβουµε υπόψη τους πολλαπλούς ελέγχους λόγω 
των ενδιάµεσων αναλύσεων

=> 40% πιθανότητα να συµπεράνουµε εσφαλµένα
ότι οι θεραπείες διαφέρουν!
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Κοινές ̟αράµετροι

� Οι επίσηµοι κανόνες διακοπής βασίζονται στο κύριο 
καταληκτικό σηµείο (primary efficacy endpoint)

� Τα δεδοµένα πρέπει να είναι διαθέσιµα αθροιστικά

� Η παρακολούθηση της ασφάλειας και της τοξικότητας 
είναι δυνατόν να είναι πιο ευέλικτη 
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Group Sequential Methods

� Στις περισσότερες µελέτες δεν είναι δυνατόν να αναλύουµε 
τα στοιχεία κάθε φορά που εισέρχεται ένας ασθενής:
� Κάτι τέτοιο δεν είναι δυνατόν λειτουργικά

� Η ανταπόκριση δεν είναι άµεση οπότε µπορεί να µην είναι 
διαθέσιµη πριν την εισαγωγή στη µελέτη του επόµενου ασθενή

� Ο πλέον συχνός τρόπος ανάλυσης στις Τυχαιοποιηµένες 
Κλινικές ∆οκιµές:
� Αναλύουµε τα στοιχεία σε προκαθορισµένα µεγέθη εισαγωγής 

(π.χ. 50, 100, 150, … ασθενείς έχουν εισαχθεί) 

και συγκρίνουµε το test statistic, σε κάθε interim ανάλυση,

µε τα όρια διακοπής που έχουµε ορίσει
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� Μηδενική Υπόθεση:
H0:  Θεραπεία A= Θεραπεία B

(π.χ., π1=π2), όπου π πιθανότητα πλήρους ανταπόκρισης (CR)

� Χρόνοι των Κ αναλύσεων: Τ1, Τ2,…, ΤΚ.

- Ενδιάµεσες αναλύσεις στους χρόνους Τ1, Τ2,…, ΤΚ-1

-Τελική ανάλυση στο χρόνο ΤΚ

� Σε κάθε ανάλυση υπολογίζουµε τη συνήθη στατιστική 
συνάρτηση ελέγχου Zk (π.χ., διαφορά µεταξύ των 
εκτιµούµενων πιθανοτήτων του event) και ελέγχουµε κατά 
πόσον ξεπερνάει κάποιο προ-αποφασισµένο όριο  (stopping 
boundary) 

Σχεδιασµοί Μελετών µε Ενδιάµεση Παρακολούθηση 
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� Μηδενική Υπόθεση:
H0:  Θεραπεία A= Θεραπεία B

� Έστω:
� Zk η στατιστική συνάρτηση ελέγχου για τη σύγκριση των θεραπειών 

κατά την διάρκεια της κ-όστης ενδιάµεσης ανάλυσης, και

� B1,B2,….,BK τα όρια διακοπής βάσει των οποίων οδηγούµαστε σε 
διακοπή της µελέτης:

-Αν |Zk|>Bk, διακόπτουµε τη µελέτη προς όφελος της θεραπείας A 
-Αν |Zk|<Bk, συνεχίζουµε στην επόµενη (κ+1)ανάλυση
� …
� Συνεχίζουµε µέχρι το τέλος της µελέτης (Κ-οστή ανάλυση) - Αν η 

µελέτη ολοκληρωθεί χωρίς να υπερβούµε τα όρια δεν απορρίπτουµε 
την µηδενική υπόθεση H0

Σχεδιασµοί Μελετών µε Ενδιάµεση Παρακολούθηση 
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� Αρα:
� Αν |Z1|>B1, διακόπτουµε τη µελέτη προς όφελος της θεραπείας A (αν Z1<-

B1) ή της θεραπείας B (αν Z1>B1) - διαφορετικά συνεχίζουµε στην 2η

ανάλυση

� Αν|Z2|>B2, διακόπτουµε τη µελέτη προς όφελος της θεραπείας A (αν Z2<-
B2) ή της θεραπείας B (αν Z2>B2) - διαφορετικά συνεχίζουµε στην 3η

ανάλυση

� ...
� Συνεχίζουµε µέχρι το τέλος της µελέτης (Κ-οστή ανάλυση) - Αν η µελέτη 

ολοκληρωθεί χωρίς να υπερβούµε τα όρια δεν απορρίπτουµε την µηδενική 
υπόθεση H0

Σχεδιασµοί Μελετών µε Ενδιάµεση Παρακολούθηση 
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Σχεδιασµοί Μελετών µε Ενδιάµεση Παρακολούθηση 

� Χρειάζεται επαρκές µέγεθος δείγµατος για την επίτευξη της 
επιθυµητής ισχύς για καθορισµένη εναλλακτική υπόθεση 
καθώς και για την επίτευξη του επιθυµητού σφάλµατος τύπου Ι 
(συνήθως 5%).  

� Το σφάλµα τύπου Ι σε αυτό το πλαίσιο ορίζεται ως:
P(Συµπεραίνουµε διαφορά των θεραπειών | H0).

� Στους ακολουθιακούς σχεδιασµούς, συµπεραίνουµε διαφορά 
µεταξύ των οµάδων αν
� |Z1|>B1 (σταµατάµε στην 1η ενδιάµεση ανάλυση),
� |Z1| <B1 αλλά |Z2|>B2 (σταµατάµε στην 2η ενδιάµεση ανάλυση), 
� …
� |Z1|<B1, |Z1|<B2, …, |Zk-1|<BK-1,  |ZK|>BK (τελική ανάλυση)
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Προσδιορισµός των ορίων διακο̟ής B1,…, BK

� Θέλουµε να επιλέξουµε B1,…,BK τέτοια ώστε
αν ισχύει η H0, η συνολική πιθανότητα να απορρίψουµε 
την H0, είναι ίση µε το προ-αποφασισµένο σφάλµα 
τύπου Ι, α. 
P[να απορρίψουµε την H0 σε µια από τις K αναλύσεις]=α

� Αν συµβολίσουµε ως
P[να απορρίψουµε την H0 στην k ανάλυση] =

= P[|Zk|>Bk , δεδοµένου ότι Z1|<B1, |Z1|<B2, …, |Zk-1|<Bk -1 ]
= πk, 

υπάρχουν πολλοί τρόποι επιλογής του πk

� Καθορίζουν τον ρυθµό µε τον οποίο «δαπανούµε» το 
σφάλµα τύπου Ι (0.05)

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



� Π.χ., ας υποθέσουµε ότι συγκρίνουµε την πιθανότητα 
ανταπόκρισης µεταξύ 2 θεραπειών και θα διενεργηθούν 4 
αναλύσεις (3 ενδιάµεσες και η τελική)

� Ο Pocock ήταν ο πρώτος που ακολούθησε αυτή την 
προσέγγιση και επέλεξε ίσα πk

� Ενδεχοµένως, η πιο δηµοφιλής µέθοδος που χρησιµοποιείται 
σήµερα είναι η µέθοδος των O’Brien & Fleming:

‘Ξοδεύουν’ πολύ µικρό κοµµάτι του σφάλµατος τύπου Ι στις 
πρώτες ενδιάµεσες αναλύσεις κάνοντας δυσκολότερο να 
σταµατήσει κανείς στην αρχή. Μικρές τροποποιήσεις 
απαιτούνται στο τέλος

Προσδιορισµός των ορίων διακο̟ής B1,…, BK
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Κρίσιµες Τιµές - Ονοµαστικές P values:  

4 Αναλύσεις, α = 0.05 Αµφί̟λευρος Κανόνας

Look Pocock O’Brien-Fleming
Analysis CV P CV P

1 2.36 .016 4.08 .000005
2 2.36 .016 3.22 .0013
3 2.36 .016 2.28 .0228
4 2.36 .016 2.04 .0417 

Και οι δύο προσεγγίσεις αντιστοιχούν σε συνολική πιθανότητα 
σφάλµατος τύπου Ι: 5%
1. Η µέθοδος του Pocock ‘ξοδεύει’ το 5%οµοιόµορφα

2. Η µέθοδος των O-F ‘ξοδεύει’ λίγο στις αρχικές αναλύσεις και 
στη συνέχεια διαθέτει ένα µεγάλο µέρος κατά την τελική 
ανάλυση (look 4)

3. (CV= κριτική τιµή της στατιστικής συνάρτησης ελέγχου Z)

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



Κρίσιµες Τιµές (Pocock , O’Brien-Fleming)

4 Αναλύσεις, α = 0.05 Αµφί̟λευρος Κανόνας
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Results
Data were available for 1694 women randomly assigned to two years of treatment with
trastuzumab, 1694 women assigned to one year of trastuzumab, and 1693 women assigned
to observation. We report here the results only of treatmentwith trastuzumab for one year
or observation.At the first planned interim analysis (median follow-up of one year),
347 events (recurrence of breast cancer, contralateral breast cancer, second non
breast malignant disease, or death) were observed: 127 events in the trastuzumab
group and 220 in the observation group. The unadjusted hazard ratio for an event in
the trastuzumab group, as compared with the observation group, was 0.54 (95 percent
confidence interval, 0.43 to 0.67;P<0.0001 by the log-rank test, crossing the interim
analysis boundary), representing an absolute benefit in terms of disease-free survival at two
years of 8.4 percentage points. Overall survival in the two groups was not significantly
different (29 deaths with trastuzumab vs. 37 with observation). Severe cardiotoxicity
developed in 0.5 percent of the women who were treated with trastuzumab.
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Statistical analysis
Enrollment of 4482 patients was planned to detect a 23 percent relative reduction in the risk
of a disease-free–survival event with 80 percent power, with the use of a two-sided
significance level of 2.5 percent for each comparison: two years of trastuzumab versus
observation and one year of trastuzumab versus observation. A total of 951 disease-free–
survival events were required for the final analysis. One interim efficacy analysis was planned
after 475 events, with a specified significance level of P≤0.001 required, with the use of a
sequential plan according to the O’Brien–Fleming boundaryas implemented by Lan and
DeMets. The independent data monitoring committee reviewed data on patient enrollment,
deaths, compliance, and safety every six months and conducted the interim cardiac safety and
efficacy reviews as preplanned. The efficacy analyses wereconducted according to the
intention-to-treat principle. Chi-square tests for categorical data and log-rank tests for time-to
event end points provided two-sided P values. Kaplan–Meiercurves are presented. Cox
proportional hazards regression analysis was used to estimate hazard ratios and 95 percent
confidence intervals.
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Statistical analysis
Enrollment of4482 patients was planned to detect a 23 percent relative reduction in the
risk of a disease-free–survival event with 80 percent power, with the use of atwo-sided
significance level of 2.5 percent for each comparison: two years of trastuzumab versus
observation and one year of trastuzumab versus observation. A total of 951 disease-free–
survival events were required for the final analysis. One interim efficacy analysis was planned
after 475 events,with a specified significance level of P≤0.001required, with the use of a
sequential plan according to the O’Brien–Fleming boundaryas implemented by Lan and
DeMets. The independent data monitoring committee reviewed data on patient enrollment,
deaths, compliance, and safety every six months and conducted the interim cardiac safety and
efficacy reviews as preplanned. The efficacy analyses wereconducted according to the
intention-to-treat principle.Chi-square tests for categorical data and log-rank tests for
time-to event end points provided two-sided P values. Kaplan–Meier curves are
presented. Cox proportional hazards regression analysis was used to estimate hazard
ratios and 95 percent confidence intervals.
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Ε̟ιλέγοντας κανόνα

� Και οι δύο δίνουν την ίδια συνολική πιθανότητα 
σφάλµατος τύπου Ι

� Οι κανόνες του Pocockδεν χρησιµοποιούνται συχνά γιατί 
είναι πιο ευαίσθητοι στην αρχή όταν η ισχύς είναι µικρή

� Οι κανόνες των O’Brien-Fleming χρησιµοποιούνται 
συχνότερα.  Επιτρέπουν την πρόωρη διακοπή αλλά 
απαιτούν ισχυρή απόδειξη
� ∆εν απαιτείται εποµένως µεγάλη διόρθωση του α στο 
τέλος της µελέτης

� Φυσικά υπάρχουν και ενδιάµεσες επιλογές
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Άλλες δυνατότητες

• Οι χρονικές στιγµές των ενδιάµεσων αναλύσεων δεν 
χρειάζεται να ισαπέχουν όσον αφορά τον αριθµό των 
ασθενών

• Συνήθως έχουµε κανόνες διακοπής για την απόρριψη της 
H0, αλλά είναι δυνατόν να έχουµε ένα σχεδιασµό για την 
απόρριψη της H0 ή κάποιας Η1

• Είναι δυνατόν να υιοθετήσουµε σχεδιασµό που να επιτρέπει 
τον πρόωρο τερµατισµό για λόγους «µαταιότητας» -
“futility” , δηλαδή όταν η πιθανότητα να δούµε σηµαντική 
διαφορά εάν συνεχιστεί η µελέτη έως την 
προγραµµατισµένη ολοκλήρωσή της είναι αρκετά µικρή
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O’Brien-Fleming όρια διακο̟ής H0
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O’Brien-Fleming όρια διακο̟ής Ho / H1
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“Futility” Κανόνες ∆ιακο̟ής

� Ας υποθέσουµε ότι σε µια µελέτη σύγκρισης µιας νέας θεραπείας µε 
την καθιερωµένη θεραπεία, η νέα θεραπεία φαίνεται να είναι 
υποδεέστερη. Ακόµα και αν δεν είναι στατιστικά σηµαντικά 
χειρότερη ίσως να είναι πολύ απίθανο να δούµε ότι η νέα θεραπεία 
είναι καλύτερη (Η1)

� Παράδειγµα: εξετάζουµε αν η νέα θεραπεία βελτιώνει την 
επιβίωση σε ασθενείς µε καρκίνο του πνεύµονα. Στη 2η από τις 
3 προκαθορισµένες αναλύσεις η διάµεση επιβίωση είναι:  

καθιερωµένη θεραπεία : 9.5 µήνες
νέα θεραπεία: 7.1 µήνες

Μήπως είναι απίθανο να δούµε ότι η νέα θεραπεία είναι 
καλύτερη κατά την τελική ανάλυση; Ποιο το όφελος να 
συνεχίσουµε µια µελέτη αν η νέα θεραπεία θα αντικαθιστούσε 
την καθιερωµένη θεραπεία µόνο αν βελτίωνε την επιβίωση;
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“Futility” Κανόνες ∆ιακο̟ής

� Προσοχή! Αν σταµατήσουµε δεν ισχυριζόµαστε ότι η νέα 
θεραπεία είναι καλύτερη ή ισοδύναµη, οπότε δεν χρειάζεται να 
ανησυχούµε για το σφάλµα τύπου Ι και ΙΙ. Παρόλα αυτά δεν 
θέλουµε να σταµατήσουµε αν υπάρχει αρκετή πιθανότητα να 
δούµε διαφορά στην τελική ανάλυση

� ∆εν υπάρχει τρόπος να τυποποιήσουµε στατιστικά αυτό το 
σκεπτικό. Μια λύση είναι να υπολογίσουµε:

P [η µελέτη να δείξει ένα στατιστικά σηµαντικό αποτέλεσµα υπέρ της 
νέας θεραπείας, µε βάση τα µέχρι τότε δεδοµένα και κάτω από την 
υπόθεση ότι το πραγµατικό αποτέλεσµα της νέας θεραπείας είναι 

σύµφωνα µε τις υποθέσεις του σχεδιασµού]

Αν αυτή η πιθανότητα είναι πολύ µικρή (π.χ. <10%) τότε υπάρχουν 
βάσιµες ενδείξεις για πρόωρο τερµατισµό λόγω ‘futility’
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Παράδειγµα 1: ̟ρόωρη διακο̟ή µιας 

συγκριτικής µελέτης 

� Πρόωρη διακοπή (αποτελεσµατικότητα) κλινικής δοκιµής σε 
ενδιάµεση ανάλυση Hammer et al (NEJM, 1997)

� Πλαίσιο: Πριν από 10 χρόνια στους HIV ασθενείς 
χορηγούνταν συνήθως 2 ‘reverse transcriptase inhibitor’
φάρµακα (AZT, 3TC, ddI, ddC). Όµως ένας νέος πολλά 
υποσχόµενος τύπος φαρµάκου ‘protease inhibitor’ είχε 
πρόσφατα αναπτυχθεί. Ο σκοπός της µελέτης ήταν να 
εξετάσει αν η προσθήκη του inhibitor (indinavir) σε 2 reverse 
transcriptase φάρµακα θα βελτίωνε την αποτελεσµατικότητα.

� Το κοινό και τα ΜΜΕ περίµεναν µε ανυποµονησία τα 
αποτελέσµατα. Αυτό άσκησε πίεση στους ερευνητές και τη 
DSMB
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Παράδειγµα 1 (συνέχεια)

� Σχεδιασµός:
� Ασθενείς µε HIV
� Πρωτεύων σκοπός: χρόνος ως το AIDS ή το θάνατο

(όποιο εµφανιστεί πρώτο)
� Οι ασθενείς τυχαιοποιούνταν σε :

� AZT+3TC (standard θεραπεία)
� AZT+3TC+Indinavir (νέα θεραπεία)

� Μελέτη υπεροχής:  είναι το AZT+3TC+IDV καλύτερο 
από το AZT+3TC;

� Μέγεθος δείγµατος:  n=1156
� 2 προγραµµατισµένες interim αναλύσεις (O’Brien-

Fleming spending function)
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Παράδειγµα 1: Α̟οτελέσµατα interim 

ανάλυσης
� 1η Interim ανάλυση: τα στοιχεία ήταν υπέρ του AZT+3TC+IDV, αλλά 

το «stopping boundary»δεν ξεπεράστηκε. 

=> συνέχιση µελέτης.

� 2η Interim ανάλυση :
# θανάτων ή

n είχαν αναπτύξει AIDS

AZT+3TC: 579                63 

AZT+3TC+IDV: 577                33 

Εκτιµώµενο relative risk (95% CI): 0.5 (0.33-0.76)

Έλεγχος της H0:    p=0.001

Τα υπόλοιπα study endpointsήταν επίσης υπέρ του AZT+3TC+IDV 

=>  Η µελέτη σταµάτησε.
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Παράδειγµα 1:  Ζητήµατα

� Κατά την 1η Interim ανάλυση ασκήθηκε πίεση από το 
κοινό και τα ΜΜΕ να σταµατήσει η µελέτη καθώς 
στοιχεία από µελέτες Φάσης Ι και ΙΙ έδειχναν υποσχόµενα 
αποτελέσµατα την ώρα που ασθενείς που λάµβαναν 
reverse transcriptase φάρµακα ανέπτυσσαν AIDS και 
πέθαιναν

� Εποµένως, κατά την 1η Interim ανάλυση όταν υπήρχαν 
ενδείξεις υπέρ του AZT+3TC+ΙDV η DSMB σίγουρα 
ένοιωσε την πίεση. Ευτυχώς όµως δεν υποχώρησε και έτσι 
κατέστη δυνατόν να ποσοτικοποιηθεί το όφελος και να 
υπάρξουν αδιαµφισβήτητα αποτελέσµατα
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Παράδειγµα 2:  Πρόωρη διακο̟ή για futility

� Reference: Hall et al, NEJM, 1998

� Πλαίσιο: Η progressive multifocal leukoencephalopathy 
(PML) είναι µια σοβαρή νευρολογική κατάσταση ασθενών µε
HIV, και η επιβίωση µετά τη διάγνωση της PML είναι πολύ 
σύντοµη (~ 3 µήνες). Σύµφωνα µε κάποιες ανέκδοτες εκθέσεις 
το φάρµακο cytarabine θα βοηθούσε, µόνο που είχε σοβαρά 
side effects.

� Η µελέτη: HIV ασθενείς µε PML τυχαιοποιούνταν σε :
� Antiviral θεραπεία (control group)  versus
� Antiviral θεραπεία +cytarabine (IV)
� Antiviral θεραπεία +cytarabine (intrathecal)

� Πρωτεύων στόχος:  επιβίωση
� Μέγεθος δείγµατος : 90  (30 ανά σκέλος)
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Παράδειγµα 2 (συνέχεια)

� 1η Interim ανάλυση : 18 µήνες από την έναρξη. Η DSMB πρότεινε 
τη συνέχιση

� 2η Interim ανάλυση : Όταν 50% του αναµενόµενου αριθµού 
θανάτων είχε εµφανιστεί.  Μέχρι τότε, n=57 από το σύνολο των 90 
ασθενών είχε εισαχθεί

n  #θάνατοι

� Antivirals  (control group)         18       14

� Antivirals + IV cytarabine         20      14         (p=.85)

� Antivirals +intra cytarabine       19       14

� Περισσότερα side effects στους ασθενείς που λάµβαναν cytarabine

� Η DSMB αναρωτήθηκε αν η συνέχιση της µελέτης θα είχε αρκετή 
πιθανότητα να δείξει υπεροχή των οµάδων cytarabine στην επιβίωση µε 
επιπλέον 33 ασθενείς.
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Παράδειγµα 2 (συνέχεια)

� Ο στατιστικός της µελέτης υπολόγισε:

P[η cytarabine, µε δεδοµένα τα αποτελέσµατα για τους 57 
ασθενείς, να δείξει στατιστικά σηµαντική υπεροχή στην 

επιβίωση]

� Η δεσµευµένη πιθανότητα (µε βάσει τα µέχρι τότε 
στοιχεία) υπολογίστηκε κάτω από πολλές υποθέσεις σε 
σχέση µε την αληθινή συνάρτηση πιθανοτήτων επιβίωσης.

� Πρόκειται για µια ανάλυση σκοπιµότητας. Αν 
συνεχίσουµε τη µελέτη θα µπορέσουµε να παρατηρήσουµε 
υπεροχή του cytarabine αν αυτή όντως υφίσταται;
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Παράδειγµα 2 (συνέχεια)

� Ανάλογα µε τις υποθέσεις των πιθανοθεωρητικών 
µοντέλων οι εκτιµώµενες πιθανότητες ήταν µεταξύ 
0.4% -15%.

� Εποµένως υπήρχε πολύ µικρή πιθανότητα να δουν 
διαφορά υπέρ του cytarabineµε τη συνέχιση της 
µελέτης

=> Η DSMB πρότεινε τον τερµατισµό για ‘futility’

� ‘Futility’ δε σηµαίνει ότι η cytarabine είναι ή δεν είναι 
καλύτερη από το control. Απλώς η συνέχιση της 
µελέτης είναι µάταιη
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Ε̟ίδραση «µη-συµµόρφωσης» και «α̟όσυρσης»

� Στόχος της Κλινικής ∆οκιµής : η σύγκριση µίας ∆ίαιτας 
µε χαµηλούς υδατάνθρακες (low-carbohydrate)και µίας 
∆ίαιτας χαµηλού λίπους (low-fat ) όσον αφορά στην 
απώλεια βάρους σε σοβαρά υπέρβαρα άτοµα

� Σχεδιασµός:
� Πληθυσµός: Σοβαρά υπέρβαρα άτοµα (µέσο βάρος=131 

kg)
� Τυχαιοποίηση 132 ατόµων σε δίαιτα Low-Carb έναντι

Low-Fat για 6 µήνες.  Και στις δύο οµάδες ήταν 
διαθέσιµη Συµβουλευτική Υποστήριξη.

� Κύρια Έκβαση:  Απώλεια Βάρους µετά από 6 µήνες. 
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� Απώλειες/Αποσύρσεις Ατόµων κατά τη διάρκεια της Μελέτης 
(Dropouts)

Low-Carb Low-Fat
# τυχαιοποιηµένων 64           68
Dropouts:

έως τον 1 µήνα:                25%       38%
έως τους 3 µήνες: 27%       44%
έως τους 6 µήνες:               33%       47%

# ολοκλήρωσαν 6 µήνες:      43/64      36/68

Πώς αναλύονται τα δεδοµένα σε αυτή την περίπτωση;
� Για 53 άτοµα δεν υπάρχουν τα βάρη στους 6 µήνες.
� Σύγκριση Απώλειας Βάρους µεταξύ των ατόµων που 

ολοκλήρωσαν τους 6 µήνες στη µελέτη;
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� Τι χρησιµοποιήθηκε για «βάρος στους 6 µήνες»

� Βάρος στους 6 µήνες όπως µετρήθηκε στους 79 που 
ολοκλήρωσαν τη µελέτη

� Εκτιµήσεις βάρους εκτός µελέτης για 29 άτοµα  (external 
sources)

� Για τους υπόλοιπους 24 ασθενείς, χρησιµοποιήθηκε το 
τελευταίο διαθέσιµο βάρος τους στη µελέτη πριν την 
απόσυρσή τους (πχ, βάρος στον 1 µήνα), (LOCF, “last 
observation carried forward”).

� Αποτελέσµατα αυτής της Ανάλυσης:
� Low Carb:  5.8 kg απώλεια βάρους κατά µέσο όρο

� Low Fat:    1.9 kg απώλεια βάρους κατά µέσο όρο (p=0.002)
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� Προβλήµατα µε αυτή την Ανάλυση;
� Οι απώλειες είναι πιο πιθανό άτοµα που δεν 
ακολούθησαν τη ∆ίαιτα. Η χρήση του πιο πρόσφατου 
διαθέσιµου βάρους τους µπορεί να εισαγάγει µεροληψία 
στα αποτελέσµατα (τα δεδοµένα στους 6 µήνες να 
φαίνονται καλύτερα από ό,τι είναι). ∆εν γνωρίζουµε αν 
ισχύει αυτό γιατί δεν έχουµε τα πραγµατικά δεδοµένα

� Ακόµη και άν η p-value (0.002) ήταν έγκυρη, είναι 
αυτή η διαφορά ‘κλινικά σηµαντική’?
� 5.8 έναντι 1.9 kg διαφορά σε ασθενείς που το µέσο βάρος τους 
ήταν 131 kg στην αρχή της µελέτης;
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Προβλήµατα Σχεδιασµού:

� ∆ιάρκεια Μελέτης:  
Είναι οι 6 µήνες αρκετός χρόνος για να δεί κανείς εάν µία δίαιτα 
όντως δουλεύει; Το µεγαλύτερο πρόβληµα µιας δίαιτας είναι να 
παραµείνει ο ασθενής στη δίαιτα για µεγάλο χρονικό διάστηµα. 

� Τελική Έκβαση:
Είναι η µέση απώλεια βάρους ένα κατάλληλο µέτρο 
αποτελεσµατικότητας; ∆εν µας δείχνει πόσα άτοµα πέτυχαν µία 
«ικανοποιητική» απώλεια βάρους.

� Εναλλακτική Τελική Έκβαση: 
Απώλεια της τάξης του 10% του βάρους ενός ατόµου

� Παρακολούθηση(Follow-Up): 
� Η µελέτη δεν είχε σχεδιαστεί για να µετράται το βάρος στους 6 

µήνες και σε ασθενείς που έχουν αποχωρήσει. 
� Κάποιες φορές, κανείς δεν µπορεί να αποφύγει τέτοιου είδους 

απώλειες αλλά µπορεί να σχεδιάσει τη µελέτη ούτως ώστε να 
µετρά το βάρος στους 6 µήνες ακόµη και σε αυτούς που 
αποχωρούν νωρίτερα.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ

� Με τόσο µικρού µεγέθους απώλεια βάρους και 
τόσο µεγάλο αριθµό ασθενών που δεν 
παρέµειναν στην αντίστοιχη θεραπεία, ίσως το 
πραγµατικό συµπέρασµα είναι ότι καµία από τις 
δύο δίαιτες δεν είναι ικανοποιητικά 
αποτελεσµατική

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑ

� Μη ξεκάθαρο Μήνυµα για µεταφορά στην 
Κλινική Πράξη
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Ε̟ιφυλάξεις

� Μη σαφής παρουσίαση πληροφορίας για όλα τα στάδια 
της µελέτης

� ΙΤΤ ανάλυση; Εξαιρέσεις

� Πολλαπλοί έλεγχοι/στατιστικές µέθοδοι

� Συµπεράσµατα που βασίζονται σε υπο-οµάδες ασθενών

� Γενίκευση σε πληθυσµό που δεν αντιπροσωπεύεται 
πλήρως στο δείγµα (Ήταν οι ασθενείς υπό µελέτη 
παρόµοιοι µε τους δικούς σας;)
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Συµ̟εράσµατα

� Η Ποιότητα µιας Κλινικής ∆οκιµής εξαρτάται από τη 
σχεδίαση, τον τρόπο διεξαγωγής της, την ανάλυσή της και τη 
δυνατότητα γενίκευσης των αποτελεσµάτων της.

� Η ∆ηµοσίευση πρέπει:
� να µεταδίδει ξεκάθαρα την πληροφορία για όλα αυτά τα στάδια 
της µελέτης

� χωρίς ενδοιασµό να αναφέρεται σε όλα τα πιθανά προβλήµατα 
σε κάθε ένα από αυτά τα στάδια 

� Να αναφέρει τους περιορισµούς που αυτά επιφέρουν στην 
ερµηνεία και τα συµπεράσµατά της.
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Κριτική Ανάγνωση ∆ηµοσιεύσεων Κλινικών ∆οκιµών

� Περίληψη

� Είναι περιεκτική η περίληψη όσον αφορά το σχεδιασµό 
της µελέτης και των κυρίων αποτελεσµάτων;

� Κάθε αναγραφόµενη τιµή περιέχει κάποιο µέτρο 
διασποράς (αν µη τι άλλο, το µέγεθος δείγµατος);

� Η εισαγωγή περιέχει
� Τη λογική του Σχεδιασµού της Μελέτης;
� Τους Σκοπούς της Μελέτης;

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015



� Η Περιγραφή των Μεθόδων περιλαµβάνει
� Ορισµό του πληθυσµού υπό µελέτη;
� Ορισµό της θεραπείας και των τροποποιήσεων 

δοσολογίας (µία περίληψη είναι χρήσιµη);
� Ορισµό διαγνωστικών κριτηρίων και µέτρων τελικής 

έκβασης (τυποποίηση);
� Τεχνικές ανάλυσης;
� Μηχανισµοί ελέγχου ποιότητας δεδοµένων (εξωτερική 

επιθεώρησή;)

Κριτική Ανάγνωση ∆ηµοσιεύσεων Κλινικών ∆οκιµών 
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� Τα Αποτελέσµατα περιλαµβάνουν:
� Καταµέτρηση ασθενών;
� Χαρακτηριστικά πληθυσµού ασθενών;
� Θεραπεία που χορηγήθηκε(σε αντίθεση µε αυτήν που 

είχε σχεδιαστεί);
� Ελάχιστοι, µέγιστοι και µέσοι χρόνοι παρακολούθησης 

ασθενών;
� Αν το πρωτόκολλο διεκόπη και γιατί;
� Ανάλυση των δεδοµένων όπως η µελέτη είχε 

σχεδιασθεί και εκτελεσθεί;

Κριτική Ανάγνωση ∆ηµοσιεύσεων Κλινικών ∆οκιµών
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� Αποτελέσµατα

� Η ανάλυση έλαβε υπόψη της όλους τους γνωστούς 
προγνωστικούς παράγοντες (διότι οι προγνωστικοί 
παράγοντες συχνά κυριαρχούν των θεραπευτικών 
διαφορών);

� Η ανάλυση λαµβάνει υπόψη της πολλαπλές ενδιάµεσες 
αναλύσεις και υποοµάδες (µήπως ψάχνουν υπερβολικά 
για διαφορές;)

� Παρουσιάζει όσο το δυνατόν περισσότερα δεδοµένα;

Κριτική Ανάγνωση ∆ηµοσιεύσεων Κλινικών ∆οκιµών
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� Συζήτηση

� Παρουσίαση λογικών επιχειρηµάτων, συµπερασµάτων 
και συνεπειών;

� Συµπεριλαµβάνονται και τα θετικά σηµεία και οι 
αδυναµίες της µελέτης;

� Υπάρχει διαχωρισµός µεταξύ επισήµων συγκρίσεων 
και διευρευνητικών αναλύσεων;

Κριτική Ανάγνωση ∆ηµοσιεύσεων Κλινικών ∆οκιµών
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Πώς να διαβάζουµε κλινικά ̟εριοδικά:  
∆ιαχωρισµός  χρήσιµων α̟ό άχρηστες ή ακόµα και ζηµιογόνες 

θερα̟είες (Sackett, D.L.)

� Οι ασθενείς διαµοιράστηκαν στις θεραπείες τυχαία;
� Παρουσιάσθηκαν όλα τα σχετικά αποτελέσµατα;
� Ήταν οι ασθενείς υπό µελέτη παρόµοιοι µε τους δικούς σας;
� Εξετάστηκαν και στατιστικά και κλινικά κριτήρια;
� Είναι η θεραπευτική αγωγή δυνατή στην δική σας 

πραγµατικότητα;
� Συµπεριελήφθησαν  όλοι οι ασθενείς για την εξαγωγή των 

συµπερασµάτων της µελέτης;

Canadian Med Assoc J, May 1, 1981, Vol. 124, pp. 1156-62
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Κατευθυντήριες οδηγίες δηµοσίευσης κλινικών δοκιµών 
ογκολογίας:  Ευθύνες των εκδοτών και ερευνητών (Zelen Μ.)

� Πληθυσµός ασθενών
� Θεραπεία (που έχει δοθεί στην πραγµατικότητα)
� Σχεδιασµός της µελέτης
� Καταµέτρηση ασθενών (registration system)
� Παρακολούθηση (follow-up)
� Ποιότητα ∆εδοµένων
� Τελικά σηµεία και περικοπή παρατηρήσεων(endpoints)
� Μεροληψία µη τυχαιοποίησης της µελέτης
� Στατιστικοί µέθοδοι και Ισχύς
� ∆ιακοπή της µελέτης
� Προκαταρκτικά έναντι τελικών αποτελεσµάτων

J Clin Onc, Vol. 1, No. 2, February, 1983
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