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Πρόγραµµα Κλινικών ∆οκιµών 2015

16/03 θεωρία 4-7 µ.µ.

17/03 θεωρία 4-7 µ.µ.

18/03 άσκηση 4-6 µ.µ.

23/03 θεωρία 4-7 µ.µ.

26/03 άσκηση 4-6 µ.µ.

30/03 θεωρία 4-7 µ.µ.

31/03 θεωρία 4-7 µ.µ.

01/04 άσκηση 4-6 µ.µ.

ΠΑΣΧΑ

21/04 θεωρία 4-7 µ.µ.

22/04 άσκηση 4-8 µ.µ.

27/04 θεωρία 4-8 µ.µ.

28/04 θεωρία 4-8 µ.µ.
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Μάθηµα: Κλινικές ∆οκιµές
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� Βοηθός ∆ιδασκαλίας
Γεωργία Βουρλή

Georgia Vourli [gvourli@med.uoa.gr]

210-7462030
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Μάθηµα: Κλινικές ∆οκιµές

� ∆ιαλέξεις

� Εργαστηριακές Ασκήσεις

� Παρουσιάσεις οµάδων φοιτητών µίας δηµοσίευσης από 
την πρόσφατη ιατρική βιβλιογραφία

� Εστίαση σε παραδείγµατα

� Στόχος Μαθήµατος: Εισαγωγή στις έννοιες, τις αρχές 
και τις µεθόδους που χρησιµοποιούνται στις Κλινικές 
∆οκιµές
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Κλινικές ∆οκιµές - Θέµατα

� Εισαγωγή στις Κλινικές ∆οκιµές, Σχεδιασµός

� Μελέτες Υπεροχής – Ισοδυναµίας

� Ηθικά Θέµατα

� Μεροληψία και Ακρίβεια

� Πρωτόκολλο Κλινικής ∆οκιµής

� Μέγεθος ∆είγµατος (εργαστήριο)

� Ενδιάµεσες Αναλύσεις και εργαστήριο

� Ανάλυση ∆εδοµένων

� Κριτική αξιολόγηση ιατρικών δηµοσιεύσεων

� Παρουσιάσεις Φοιτητών
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Παρουσιάσεις Φοιτητών: Papers

1.  Paclitaxel plus Bevacizumab versus Paclitaxel Alone for Metastatic Breast 
Cancer (Miller et al, NEJM, 357:2666-76, 2007).

2. Treatment of Hypertension in Patients 80 Years of Age or Older (Beckett et al, 
NEJM, 358:1887-98, 2008)

3. Telmisartan, Ramipril, or Both in Patients at High Risk for Vascular Events 
(The ONTARGET Investigators, NEJM, 358:1547-59, 2008).

4. Effect of Herpes Simplex Suppression on Incidence of HIV among Women in 
Tanzania (Watson-Jones, et al, NEJM, 358:1560-71, 2008).

5. Vasopressin versus Norepinephrine Infusion in Patients with Septic Shock 
(Russell et al, NEJM, 358: 877-87, 2008).
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Παρουσιάσεις Φοιτητών: Papers

6. Risk of cesarean delivery and neuraxial analgesia (Wong et al, NEJM, 
352: 655-665, 2005)

7. Calcium plus Vitamin D and fracture risk (Jackson et al, NEJM,  
354:669-683, 2006)

8. Surgical versus Nonsurgical Therapy for Lumbar Spinal Stenosis 
(Weinstein et al, NEJM, 358:794-810, 2008)

9. Thrombus Aspiration during Primary Percutaneous Coronary 
Intervention (Svilaas et al, NEJM, 358: 557-67, 2008)

10. Telbivudine versus Lamivudine in Patients with Chronic Hepatitis B 
(Lai et al, NEJM, 357: 2576-88, 2007).

Θα δοθεί περίληψη θεµάτων για κάθε δηµοσίευση
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Μάθηµα: Κλινικές ∆οκιµές

� Σηµειώσεις ∆ιαλέξεων

� Βιβλιογραφικές αναφορές

� Βιβλία (προαιρετικά):

� S. Pocock: Clinical Trials-A Practical Approach, 
Wiley, 1983

� S. Piantadosi; Clinical Trials; Wiley, 1997

� ICH-E10 guidelines 
(http://www.fda.gov/cder/guidance/4155fnl.htm)
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Σχεδιασµός Κλινικών ∆οκιµών

(& Τύ̟οι Κλινικών ∆οκιµών)

Ουρανία ∆αφνή
Καθηγήτρια, ∆ιευθύντρια 
Εργαστήριο Βιοστατιστικής
Πανεπιστήµιο Αθηνών

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

ΜΠΣ Βιοστατιστικής - Μάθηµα: Κλινικές ∆οκιµές



Στόχος Βιοστατιστικής

� Εξαγωγή συµπερασµάτων σε σχέση µε µία αρχική 
υπόθεση, βιολογικής ή κλινικής φύσης

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ-∆ΕΙΓΜΑ (ΚΛΙΝΙΚΗ ∆ΟΚΙΜΗ) �

� ΑΠΟ∆ΕΙΞΗ � ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ �

� ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ

� Βασίζεται στην ορθή εφαρµογή των µεθόδων της 
Μαθηµατικής Επιστήµης µέσω της Θεωρίας 
Πιθανοτήτων και των Αρχών της Στατιστικής  
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Σκο̟ός και στόχος

� Να συζητήσουµε διάφορες βασικές στατιστικές έννοιες 
που εµπλέκονται και αφορούν το σχεδιασµό και την 
ερµηνεία των κλινικών δοκιµών

� Να δούµε κάποια παραδείγµατα από τη βιβλιογραφία για 
την καλύτερη κατανόηση των εννοιών
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Τι αντιµετω̟ίζουν οι ε̟ιστήµονες υγείας;

� την ανάγκη για ορθή και ακριβή ερµηνεία διαφόρων
διαγνωστικών µεθόδων που χρησιµοποιεί στην κλινική πράξη

� την αµφιβολία για την αποτελεσµατικότητα των θεραπευτικών
παρεµβάσεων

� την ανάγκη για ισορροπία µεταξύ του οφέλους και της ζηµίας
που µπορεί να προκαλέσει µια προτεινόµενη φαρµακευτική
αγωγή

� την αγωνία για την πορεία της νόσου στους ασθενείς του και
το κόστος των παρεµβάσεων του (φάρµακα, διαγνωστικά
κριτήρια, διαδικασίες)
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Η ε̟ιστήµη των α̟οδείξεων

� Η επιστήµη των αποδείξεων (κατά άλλους ενδείξεων,
µετάφραση του αγγλικού όρου evidence based) είναι µια
επιστηµονική προσέγγιση στην καθηµερινή κλινική
πράξη κατά την οποία ο επιστήµονας του χώρου της
υγείας είναι ενήµερος γύρω από τις µελέτες (κλινικές
και επιδηµιολογικές) που υπάρχουν γύρω από το θέµα
που διαπραγµατεύεται και οι οποίες υποστηρίζουν την
κλινική του απόφαση για µια ιατρική πράξη.
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Η ε̟ιστήµη των α̟οδείξεων

Τα βασικά βήµατα της επιστήµης των αποδείξεων είναι:

1. Σαφής διατύπωση της κλινικής ερώτησης - προβλήµατος
2. Εµπεριστατωµένη διερεύνηση της βιβλιογραφίας σε έγκυρα

επιστηµονικά περιοδικά και ειδικότερα στις µετα-αναλύσεις (χρήση
αντικειµενικών ποσοτικών µεθόδων για τη σύνοψη δεδοµένων κατά
τρόπο αντικειµενικό και αδιάβλητο)

3. Επιλογή των κατάλληλων άρθρων (αυτών που κρίνεται ότι έχουν
τηρήσει τις αρχές της µεθοδολογίας της έρευνας)

4. Κριτική αξιολόγηση των ευρηµάτων των ερευνητικών άρθρων που
επελέγησαν

5. Εφαρµογή των πορισµάτων της προαναφερθείσας προσέγγισης
στους ασθενείς
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Yes

Είδη Μελετών: Υ̟άρχει οµάδα ̟αρέµβασης;

Ναι

ΤΚ∆ Μη ΤΚ∆

Yes No

Όχι

Πειραµατική µελέτη

Τυχαιοποίηση?

Περιγραφική µελέτη

Οµάδα ελέγχου?

Αναλυτική 

No

Περιγραφική 
µελέτη

Κατεύθυνση?

Προοπτική 
µελέτη

Μελέτη 
ασθενών -
µαρτύρων

Συγχρονική 
µελέτη

Exposure Outcome

Exposure and
outcome at

the same time

Exposure Outcome

ΤΚ∆ 
Τυχαιοποιηµένη 
Κλινική ∆οκιµή

Ναι

16



Types of Clinical Investigation
Case Reports: detailed description of 1/few patients

Case Series: similar to above, but with more patients

Database Analyses: typically, on existing databases

Observational Studies (no treatment interventions imposed)
Cross-sectional Studies: Observe each patient at 1 time point
Case-Control Studies: Subjects selected by disease 
status and compared with controls for possible causes.
Cohort Studies: Subjects observed over time.  Cohort 
studies can focus on treatment as a determinant of course 
of disease.  

Controlled Clinical Trials: The treatment assignment
is by design.  Endpoints and analyses planned in advance
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Examples of Observational Studies
� Cross Sectional Study:Examine a group of teenage school 

children for nutritional status and academic performance to assess 
associations.

� Case-Control Study: Select 100 women recently diagnosed with 
breast cancer in your hospital; select 100 ‘control’ women matched for 
age, race, and educational status.  Survey both groups to ascertain 
information on use of oral contraceptives (OC) earlier in their lives.   
Are there higher rates of OC use in group with breast cancer? 

� Cohort Study:Identify 500 homosexual men aged 18-30.  Ascertain 
rates and types of sexual activity and HIV status every 6 months for 5 
years.   How does the risk of becoming infected with HIV depend on 
the specific type of sexual behavior?

� => Observational studies often aim to identify causes or predictors 
of disease or some other clinical outcome.
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Ιεράρχηση τεκµηρίων

Σποραδικές παρατηρήσεις

Σειρά παρατηρήσεων – χωρίς οµάδα ελέγχου

Περιγραφικές µελέτες – χωρίς οµάδα ελέγχου

Συγχρονικές µελέτες – µε οµάδα ελέγχου

Αναδροµικές µελέτες: ασθενών-µαρτύρων

Προοπτικές µελέτες

Τυχαιοποιηµένες Κλινικές ∆οκιµές

Τυφλά Τυχαιοποιηµένες Κλινικές ∆οκιµές

Μετά - ανάλυση
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Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

Τι είναι µια κλινική δοκιµή

«Κλασσικός» ορισµός 

Μια προοπτική µελέτη παρέµβασης σε οµάδα ανθρώπων,

η οποία συγκρίνει τα ευρήµατα αναφορικά µε την

έκβαση µιας νόσου ή µιας κατάστασης, µε µια άλλη

οµάδα ελέγχου

� Ερευνητική µελέτη σε ανθρώπους

� Εξετάζει την ορθότητα µιας ερευνητικής υπόθεσης

� Προτείνει τρόπους για πρόληψη ή θεραπεία

� Κατάλληλη για αιτιολογικές συσχετίσεις
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Other Definitions of a Clinical Trial
A clinical trial is a scientific research activity in human
subjects undertaken to determine prospectively the effect and value of 
preventive, diagnostic, and therapeutic agents, devices, regimens, and 
procedures.

Hopwood MD, Mabry JC, Sibley WL;
Rand Corporation, 1980

A clinical trial is any form of planned experiment 
which involves patients and is designed to elucidate 
the most appropriate treatment of future patients. Pocock SJ, Clinical 
Trials: A Practical Approach.

Wiley, 1983.
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Other Definitions (continued)

A scientific experiment that generates clinical data for the purpose of 
evaluating one or more therapies on a patient population. Implicit in the 
trial is the fact that the clinical investigator has control of the process by 
which a treatment assigned to a patient.

Gelber RD, Zelen M: Planning and reporting of clinical trials. 
In: Calebresi P (ed). Medical Oncology. Macmillan, 1985.

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015 22



Clinical Trials Possess Important 

Properties of the Scientific Method

� Objective and Reproducible Measurement

� Externalizing of Plans and Procedures

� Control of Extraneous Factors

� Submission of Work for External Review and 
Replication or Disproof
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The Principles of Design of Clinical Trials are 

Easily Stated

� Specify a well-defined population of patients

� Enroll every eligible patient 

� Randomly assign study treatment regimens to 
enrolled patients

� Complete the treatment of every patient according to 
the protocol
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The Principles of Design of Clinical Trials are 

Easily Stated (continued)

� Retain every patient in follow-up and complete every 
scheduled follow-up visit and examination

� Include every randomized patient in the analysis

� Use pre-specified analyses to draw conclusions about 
study hypotheses
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CTs are Not Idealized Experiments

Idealized Experiment Clinical Trial

Experimental units are identical Experimental units are human 
subjects; free to refuse participation

Treatment exactly reproducible Treatments not exactly reproducible
from occasion to occasion

Experimental units are Patients may withdraw
are controlled by investigator

Measurement error the only source Not all factors affecting outcome are
of variability other than effects of controlled, or even known
treatments

Measurement error small Measurement errors and patient 
heterogeneity often large relative to 
treatment effects
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Experiments Answer a Scientific Question by 

Isolating the Intervention and the Outcome from 

Extraneous Influences

� Goals (more later):

� Eliminate systematic error (Bias)
� Minimize random error (Precision)
� Ensure the generalizability of study results

� Study Designis the methodology for achieving 
these goals
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How Are These Goals Achieved?

� Specify patient population and method of 
sampling in a generalizable way

� Pre-specify study hypotheses using clear 
criteria and endpoints

� Standardize diagnostic, staging, assessment, 
and follow up procedures

� Describe the treatment protocol
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How Are These Goals Achieved (cont)?

� Utilize statistical design to minimize bias and 
variability
� Randomization, stratification, blinding, choice of 

design

� Establish a sample size sufficient to achieve study 
goals 
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Clinical Trials are Part of a Family of 

Research Methods

� Studies of disease mechanisms

� Controlled studies of disease or health care          
management (most clinical trials)

� Descriptive studies of clinical populations

� Studies of technology or diagnostic procedures

� Observational studies of health care delivery
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∆ηµοσιεύσεις

Οι επιστήµονες υγείας πρέπει να βασίζονται στη 
δηµοσιευµένη αρθρογραφία για θεραπευτικές 
αποφάσεις

Τελικό Μέτρο Σηµαντικότητας Κλινικής ∆οκιµής: 

Επίπτωση πάνω στην Κλινική Πράξη
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OBJECTIVE

The purpose of biomedical research 
involving human subjects must be to 
improve diagnostic, therapeutic and 
prophylactic procedures and the 
understanding of the etiology and 
pathogenesis of disease.

(Declaration of Helsinki)
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DEFINITION OF A CLINICAL TRIAL

A clinical trial is a scientific experiment
involving human subjects in which treatment
is initiated specifically for therapy evaluation.

ELEMENTS OF A CLINICAL TRIAL

Objectives
Patient Population
Treatment Options
Design
Conduct
Endpoints
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Clinical Trials Need Not Involve 

Randomization

� Uncontrolled trials 

� Historical controls

� Concurrent nonrandomized controls

� Randomized controls

� Each design has its role in clinical investigation.  
These designs represent a hierarchy in terms of 
degree of control
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Είδη Κλινικών ∆οκιµών

� Φάσης Ι
� Η φαρµακοκινητική και οι βιολογικές επιδράσεις του φαρµάκου 

εξετάζονται για πρώτη φορά σε ανθρώπους

� Στόχοι: ∆ιερεύνηση Ασφάλειας

Καθορισµός Ασφαλούς ∆όσης

� Φάσης ΙΙ ή Ι/ΙΙ
� Μικρές µελέτες ασφάλειας και αποτελεσµατικότητας

� Στόχος: Επιλογή λίγων δραστικών θεραπειών για περαιτέρω 
µελέτη σε δοκιµή Φάσης ΙΙΙ
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Είδη Κλινικών ∆οκιµών

� Φάσης ΙΙΙ
� Μεγάλου µεγέθους συγκριτικές µελέτες της πειραµατικής 

θεραπείας έναντι της καθιερωµένης θεραπείας ή εφόσον δεν 
υπάρχει τέτοια θεραπεία, έναντι placebo (εικονική θεραπεία)

� Στόχοι: ∆ιερεύνηση αποτελεσµατικότητας
Έγκριση Φαρµάκου

� Φάσης ΙV
� Μελέτες παρατήρησης σε µεγάλο αριθµό ασθενών µετά την 

κυκλοφορία του φαρµάκου στην αγορά
� Στόχος: Αναγνώριση πιθανών ανεπιθύµητων ενεργειών
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Phase II Drug Trials
1) Initial dose is from Phase I study(ies).

2) Doses usually not escalated; may be lowered for a patient if the 
patient has toxicity (but that lowered dose does not affect anyone 
else's dose).

3) In diseases where nothing has worked, it is becoming standard 
practice to treat 14 to 20 patients in the first, "stage" of the study 
(two-stage Phase II Trials):
Example: Treat 14 patients.  If none respond, then stop!  
Prob (0 responses out of 14|true response rate = 20%) < 0.05].  If at 
least one responds, add N more patients, then stop and do a 
conditional confidence interval on the response rate. 
(N usually equals 10 to 25 patients)

4) For diseases where many things work, Phase II study may be a short 
time on a new drug before a switch to a drug which is known to 
work.
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Phase II Drug Trials (Cont)

5) Response or other efficacy measure is the main endpoint, 
but gathering additional toxicity data is still important.

6) May involve “slightly" different patient population than 
Phase I study.

Usually have to have a disease in which response 
(however defined) can be objectively assessed.

7) Usually restricted to a single disease. Separate Phase II 
studies are done in each disease that might benefit from 
the treatment.
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Phase III Studies-Randomized Trials of 

Treatment ‘Z’: many possible designs

� Direct tests (usually when no known treatment for this disease)
� Z versus placebo (P)

� Active control ‘W’ (standard treatment for this disease)
� Z versus W

� Fairly direct tests of value of adding Z to a standard 
therapy ‘Y’
� Y + Z versus Y + P 

� Amount, Timing of ‘Z’
� Low dose versus high dose of Z
� Z initially versus Z delayed
� Z intermittently versus Z continuously

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015 39



Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

Φάσης ΙΙΙ - Τυχαιο̟οίηση-Τυφλότητα

� Οι οµάδες πρέπει ιδανικά να διαφέρουν µόνο ως προς την 
παρέµβαση

� Η κατανοµή των θεραπειών στις οµάδες σύγκρισης 
πρέπει να γίνεται µε τρόπο «τυφλό»

� Με την προϋπόθεση ότι το µέγεθος της µελέτης είναι 
αρκετά µεγάλο, η τυχαιοποίηση διασφαλίζει ότι οι 
γνωστοί και οι άγνωστοι συγχυτικοί παράγοντες 
κατανέµονται εξίσου στις οµάδες σύγκρισης

� ΑΡΑ: Η διαφορά στην έκβαση µπορεί να αποδοθεί στις 
διαφορετικές θεραπευτικές αγωγές
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Σχεδιασµός Κλινικών ∆οκιµών

Μία καλά σχεδιασµένη κλινική δοκιµή έχει τα 
ακόλουθα χαρακτηριστικά:

� Σαφώς καθορισµένους στόχους

� Καλώς ορισµένες τελικές εκβάσεις που προκύπτουν
από τους τεθέντες στόχους

� Εκ των προτέρων καθορισµένα κριτήρια επιτυχίας ή
αποτυχίας της πειραµατικής θεραπείας βάσει
στατιστικών ελέγχων επί των τελικών εκβάσεων

� Σαφή υπολογισµό του µεγέθους δείγµατος και της
αντίστοιχης στατιστικής ισχύος

� Πλήρη περιγραφή των κριτηρίων ένταξης και
αποκλεισµού ασθενών - τυχαιοποίηση
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Στόχοι έναντι Τελικών Εκβάσεων

(Μέτρα Α̟οτελεσµατικότητας)

Τελική Έκβαση = Μετρήσιµο Μέγεθος 

� Μέση Τιµή Συνεχούς Μεταβλητής

� Ποσοστό Επιτυχίας

� Χρόνος µέχρι το γεγονός ενδιαφέροντος
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Μέγεθος ∆είγµατος

� Ο πειραµατισµός µε περισσότερα άτοµα από τον 
αναγκαίο αριθµό παραβιάζει τα ατοµικά 
ανθρώπινα δικαιώµατα των ασθενών

� Ο πειραµατισµός µε λιγότερα άτοµα από τον 
αναγκαίο αριθµό παραβιάζει τα δικαιώµατα των 
ασθενών στην κοινότητα
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Μέγεθος ∆είγµατος

� Επαρκές δείγµα: Μέγεθος Μελέτης ικανό για να να 
αναγνωριστεί µε µεγάλη πιθανότητα (Στατιστική 
Ισχύς)  η ελαχίστη κλινικά σηµαντική διαφορά ως 
στατιστικά σηµαντική 
� Αύξηση αξιοπιστίας, εγκυρότητας

� Μείωση δειγµατοληπτικού, συστηµατικού και τυχαίου 
σφάλµατος

� Αντιπροσωπευτικό δείγµα

44



Μεροληψία και Μεταβλητότητα

Μεροληψία (bias): οποιαδήποτε επιρροή η οποία 
καθιστά τα παρατηρούµενα αποτελέσµατα µη 
αντιπροσωπευτικά της θεραπείας.

Μεταβλητότητα (variability ): η «ανακρίβεια» των 
αποτελεσµάτων λόγω της δειγµατοληψίας.
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Bias - Variability

No bias, 
small 

variability

Bias, 
small 

variability

No bias, 
larger 

variability
Bias, 
larger 

variability
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Μεροληψία

Η µεροληψία είναι συστηµατικό λάθος ή διαφορά

� Οι πιο υγιείς ασθενείς λαµβάνουν την θεραπεία Α και 
οι λιγότερο υγιείς την Β.

� Η θεραπεία Α είναι πιο γευστική και άρα καταπίνεται 
µεγαλύτερη ποσότητα από ότι στην θεραπεία Β.

� Η θεραπεία Α είναι «νέα και συναρπαστική» µε 
αποτέλεσµα τόσο οι γιατροί όσο και οι ασθενείς να 
αναµένουν καλύτερα αποτελέσµατα.
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Είδη Μεροληψίας

� Μεροληψία επιλογής (προηγούµενη θεραπεία).

� Μεροληψία µέτρησης (ιατρικοί φάκελοι και δια 
ζώσης επικοινωνία).

� Συγχυτικοί παράγοντες (οι αθλούµενοι έχουν 
µικρότερο βάρος και δεν καπνίζουν).
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Είδη Μεταβλητότητας

� Μέτρησης

� Οργάνου

� Παρατηρητή

� Βιολογική

� Μεταξύ διαφορετικών ασθενών

� Εντός του ίδιου ασθενούς
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Τελείως διαφορετικά ̟ροβλήµατα

80 90∆ιαστολική Πίεση

�Μεροληψία�

�Μεταβλητότητα�

Intra-arterial 
cannula

Sphygmo -
manometer
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Μεροληψία και µεταβλητότητα

Πώς αντιµετωπίζονται;

� Και οι δύο µε τον ορθό σχεδιασµό και τη 
διεξαγωγή της µελέτης .

� Η χρήση της κατάλληλης µεθοδολογίας 
στατιστικής ανάλυσης µας επιτρέπει να 
«µετρήσουµε» σωστά τα αποτελέσµατα δηλ. να 
ξεχωρίσουµε το σπάνιο από το σύνηθες ή 
αναµενόµενο.
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Γενική αλληλουχία στατιστικής 

συµ̟ερασµατολογίας

Πληθυσµός 
Ασθενών

∆είγµα ασθενών 
βάσει του 

Πρωτοκόλλου

Παρατηρούµενα 
αποτελέσµατα

Συµπερασµατολογία για 
τον πληθυσµό

Τυχαία? Bias?

Συγχυτικοί παράγοντες
(confounding)?
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Basic Phase III Designs
(P=placebo, E=experimental, Std=standard)
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Factorial Design

� Randomize to each level of several factors
� Example:  2x2 factorial (2 factors, each at 2 levels)

� Placebo
� Treatment A
� Treatment B
� Treatment A + Treatment B

� Physician’s Health Study:  2 by 2  
� ‘A’=aspirin, ‘B’=betacarotene

� ISIS-4:  2 by 2 by 2
� Nitroglycerin, Magnesium, and Captopril
� 8 study ‘arms’

� Attempts to assess the value of each factor
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Neonatal Network Study of Early Dexamethasone 

Tx in ELBW Infants

� Population: infants with extremely low birth weight 
(ELBW)

� In a two-by-two factorial design, tested both  
dexamethasone treatment and a strategy of minimal 
ventilatory support (permissive hypercapnia).         

� Infants were randomly assigned to one of four groups 
according to the study medication (dexamethasone or 
placebo) and ventilatory treatment 

� NEJM, January 11, 2001
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ISIS-4

� ISIS-4: a large, simple trial.  It enrolled 58,050 
acute MI patients at centers around the world 
and randomly assigned treatment in a 2 X 2 X 
2 factorial design (Lancet, 1995, 669-85):
� 1 Month Oral Mononitrate versus Placebo

� 1 Month Oral Captopril versus Placebo

� 24 Hour Intravenous Magnesium Sulfate versus Open 
Control
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Limitations of Factorial Design

� Factorial designs can be very efficient.  They allow 
simultaneous tests of two hypotheses in the same 
population (efficacy of aspirin, efficacy of 
betacarotene). 

� Key limitation is assumption of no interaction.  If the 
difference in efficacy of regimen A relative to control 
differs according to the presence or absence of B, the 
factorial design can produce misleading results

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015 57



� These are all variants of the parallel groups
design.  In the parallel groups design, each 
patient is assigned to one treatment regimen 
and the experience of groups assigned to 
different groups is compared

� An important, though less frequently used 
design is the crossover design
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A

B

B

Crossover Design

A

Period 1     Period 2

This is the two-group, two-period crossover design.  Critical 
issues in all cross-over designs: carry-over effects & patient ‘drop 
outs’
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Example of How Designs Vary as Knowledge is 

Gained: AIDS Therapy

� Early studies compared single drug, e.g., AZT, to placebo

� Once AZT was demonstrated to be effective, studies 
compared other therapies to AZT

� Investigations of timing of AZT (based on CD4 count) and 
value of switching

� More recent studies have established the efficacy of 
combination therapies (HAART)

� Factorial designs have been used to test two questions at 
the same time
� A is an antiretroviral agent

� B is a prophylactic agent for opportunistic infection
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Έλεγχοι Υ̟οθέσεων στις Κλινικές ∆οκιµές 

Φάσης ΙΙΙ

� Μελέτη Υπεροχής (Superiority Trials) : Είναι η νέα 
θεραπεία καλύτερη από την καθιερωµένη;
� Ιδέα:  Ανάπτυξη πιο αποτελεσµατικών θεραπευτικών 
αγωγών

� Μελέτη Ισοδυναµίας (Equivalence Trials): Είναι η νέα 
θεραπεία όσο καλή είναι η καθιερωµένη; 
� Ιδέα: Ίσως η νέα θεραπεία είναι λιγότερο ακριβή ή έχει 
λιγότερη τοξικότητα. Τότε, αν είναι εξίσου αποτελεσµατική 
µε την καθιερωµένη θεραπεία, θα είναι προτιµητέα
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Κλινική δοκιµή υ̟εροχής vs κλινική δοκιµή 

ισοδυναµίας - Ερµηνεία

Έστω 3 θεραπευτικές επιλογές: εικονικό φάρµακο (P), καθιερωµένη 

θεραπεία (S) και νέα θεραπεία (Ν). Για να  αξιολογήσει κάποιος τη νέα 

θεραπεία έχει τις εξής επιλογές:

A: Να σχεδιάσει µια κλινική δοκιµή υπεροχής η οποία θα:

�Συγκρίνει τη νέα θεραπεία (N) µε το εικονικό φάρµακο (P)

�Συγκρίνει τη νέα θεραπεία (N) σε σχέση µε την καθιερωµένη

B: Να σχεδιάσει µια κλινική δοκιµή ισοδυναµίας  η οποία θα  

συγκρίνει τη νέα θεραπεία (Ν) µε την καθιερωµένη (S). 
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Τί µ̟ορούµε να µάθουµε-1;

� Στη κλινική δοκιµή υπεροχής ελέγχουµε τη µηδενική

υπόθεση ότι η νέα θεραπεία (T) είναι το ίδιο αποτελεσµατική

µε την καθιερωµένη (S).Στη περίπτωση που απορρίψουµε την

H0 µπορούµε να συµπεράνουµε ότι η νέα θεραπεία (Ν) είναι

αποτελεσµατικότερη της καθιερωµένης (S).

� Η κλινική δοκιµή υπεροχής δεν µπορεί να απαντήσει στο

ερώτηµα αν η νέα θεραπεία (Ν) είναι ισοδύναµη µε την

καθιερωµένη (S).
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Surgery + (neo)adjuvant CT ± RT

Centrally confirmed IHC 3+ or FISH+ 
and LVEF ≥ 55

Randomization

2 years trastuzumab
8 mg/kg ➠ 6 mg/kg
3 weekly schedule

1 year trastuzumab
8 mg/kg ➠ 6 mg/kg
3 weekly schedule

Observation

Women with locally determined HER2-positive 
invasive early breast cancer

HERA, HERceptin Adjuvant; CT, chemotherapy; RT, rad iotherapy

HERA trial design 
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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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Τί µ̟ορούµε να µάθουµε-2;

� Η µηδενική υπόθεση σε µια κλινική δοκιµή ισοδυναµίας 

είναι ότι η νέα θεραπεία (Ν) δεν είναι ισοδύναµη µε την 

καθιερωµένη (S). Αν απορρίψουµε τη µηδενική υπόθεση 

µπορούµε να καταλήξουµε ότι η Ν είναι ισοδύναµη της S 

κατά ένα συγκεκριµένο µέγεθος. 

� Στις µελέτες ισοδυναµίας δεν υπάρχει η δυνατότητα 

σύγκρισης της νέας θεραπείας (Ν) µε εικονικό φάρµακο (P). 
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Κλινική ∆οκιµή Ισοδυναµίας - Παράδειγµα
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� Noninferiority was to be concluded if the upper CI limit was ≤

1.25.Superiority was concluded if the upper CI limit was less 
than 1.

� A total of 296 death events were required for 90% power to 
demonstrate noninferiority, with the assumption that gefitinib had 
better overall survival than docetaxel (median  survival, 14 v 12 
months), and the study plan was to recruit 484 patients.

Κλινική ∆οκιµή Ισοδυναµίας - Παράδειγµα
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Ερώτηση Ι

Μείωση του επιπέδου σηµαντικότητας α, διατηρώντας 
όλα τα άλλα αλληλεπιδρώντα µεγέθη σταθερά, οδηγεί 
σε:

� Α. Αύξηση Σφάλµατος Τύπου Ι

� Β. Μείωση Μεγέθους ∆είγµατος

� Γ. Αύξηση της Ισχύος

� ∆. Αύξηση Σφάλµατος Τύπου ΙΙ
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Ερώτηση ΙΙ

Για να αυξήσουµε την ισχύ µιας κλινικής δοκιµής 
υπεροχής, βάσει µιας συγκεκριµένης τελικής έκβασης, 
µπορούµε:
� Α. Να χρησιµοποιήσουµε µικρότερη διασπορά  

� Β. Να αυξήσουµε το µέγεθος δείγµατος

� Γ. Να αρκεστούµε στο να διακρίνουµε µεγαλύτερη 
διαφορά από την «ελάχιστη κλινικά σηµαντική»

� ∆. Τα Α και Β 

� Ε. Τα Α και Γ
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Ερώτηση ΙΙΙ

Να σηµειώσετε ποιά από τις κατωτέρω δηλώσεις είναι 
σωστή (µόνο µία):
� Α. Όταν σε ένα στατιστικό έλεγχο υπόθεσης, η p-value < 
α, απορρίπτω την εναλλακτική υπόθεση

� Β. Όταν σε ένα στατιστικό έλεγχο υπόθεσης, η p-value > 
α, δέχοµαι την εναλλακτική υπόθεση

� Γ. Όταν σε ένα στατιστικό έλεγχο υπόθεσης, η p-value < 
α, απορρίπτω τη µηδενική υπόθεση

� ∆. Όταν σε ένα στατιστικό έλεγχο υπόθεσης, η p-value > 
α, απορρίπτω την εναλλακτική υπόθεση
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Ερώτηση IV

Σε µία µελέτη υπεροχής, που συγκρίνει ως προς την 
αποτελεσµατικότητά τους δύο θεραπευτικές αγωγές, µε 
τελικό αποτέλεσµα p-value > α , το τελικό συµπέρασµα 
είναι:
� Α.  Η µελέτη δε διέθετε ικανοποιητική ισχύ να δείξει 
διαφορά

� Β.  Υπάρχει διαφορά µεταξύ των θεραπειών

� Γ.  ∆έχοµαι την ισοδυναµία των δύο θεραπειών

� ∆. Κανένα από τα ανωτέρω
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Ερώτηση V

Σε µία σχετικά µικρού µεγέθους µελέτη υπεροχής, που 
συγκρίνει ως προς την αποτελεσµατικότητά τους δύο 
Θεραπευτικές αγωγές, µε τελικό αποτέλεσµα p-value < α  
ισχύει η δήλωση (µόνο µία):
� Α.  Απορρίπτεται η µηδενική υπόθεση µε πιθανότητα 
σφάλµατος α 

� Β. Η ισχύς είναι πολύ σηµαντική και πρέπει να ελεγχθεί

� Γ.  Αποδείχτηκε χωρίς αµφιβολία διαφορά µεταξύ των 
θεραπειών

� ∆.  Το µέγεθος δείγµατος δεν επαρκεί για εξαγωγή 
συµπεράσµατος
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Θέµατα

� Έλεγχοι υποθέσεων

� Σφάλµατα τύπου Ι και ΙΙ

� Στατιστική ισχύς

� Μέγεθος Κλινικής ∆οκιµής
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Έλεγχος Υ̟οθέσεων

� Μηδενική Υπόθεση (Η0):

Συνήθως η Η0 είναι µία δήλωση «µη ύπαρξης διαφοράς» 
ή «µη επίδρασης» και γενικά θέλουµε να µην ισχύει

� Ο µέσος του πληθυσµού ισούται µε κάποια υποθετική τιµή µ0,
Η0 :  µ = µο.

� H διάµεση επιβίωση ατόµων που πήραν την θεραπεία Β είναι 3 
χρόνια, Η0 :  δ=3

� Το ποσοστό ασθενών που πήραν τη νέα θεραπεία και είχαν 
κλινικά µετρήσιµη βελτίωση ήταν 20%, Η0 :  π=0.20
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Έλεγχος Υ̟οθέσεων

� Εναλλακτική Υπόθεση (ΗΑ):

Η εναλλακτική υπόθεση είναι η δήλωση που ελπίζουµε 
να αληθεύει αντί της µηδενικής
� ΗA :  µ ≠ µο.
� ∆ιάµεση επιβίωση < 3 χρόνια, ΗA :  δ < 3.
� Ποσοστό ασθενών είναι 30% ΗA : π >0.20, π = 0.30
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Statistical analysis
Enrollment of 4482 patients was plannedto 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.

Κλινικά Σηµαντική ∆ιαφορά (Clinical significance): 23%
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Παρουσίαση των Υ̟οθέσεων

� λT  = Κίνδυνος εµφάνισης νόσου (Risk of a disease event)

για την οµάδα του trastuzumab

� λ S  = Κίνδυνος εµφάνισης νόσου για την οµάδα 
παρατήρησης

Λόγος Κινδύνων, Hazard Ratio θ = HR = λT /λ S

HR>1 σηµαίνει λT > λ S , trastuzumab χειρότερο

HR=1 σηµαίνει λT = λ S ,καµία διαφορά

HR<1 σηµαίνει λT < λ S , trastuzumab καλύτερο
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Παρουσίαση των Υ̟οθέσεων

Λόγος Κινδύνων, Hazard Ratio θ = HR = λT /λ S

� Μηδενική Υπόθεση (Null):  

H0: HR=1 OR

λT  = λ S OR 

Median DFST = Median DFSS 

� Εναλλακτική Υπόθεση (Alternative):  trastuzumab καλύτερο
HA: HR≠1,  HR<1 OR

λT  < λ S OR 

Median DFST > Median DFSS 
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Παρουσίαση των Υ̟οθέσεων

Μηδενική Υπόθεση:  H0: HR=1 (λT  = λ S)

Εναλλακτική Υπόθεση:  Ha: HR≠1,  HR<1 (λT  < λ S)

Εάν στην πραγµατικότητα HR είναι µικρότερος κατά 23%,

θα θέλαµε να υπάρχει βάσει της µελέτης ΥΨΗΛΗ

ΠΙΘΑΝΟΤΗΤΑ να βρεθεί αυτή η διαφορά.

Αυτή η πιθανότητα είναι η 

ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΙΣΧΥΣ, STATISTICAL POWER = 1-β

Κλινικά Σηµαντική ∆ιαφορά : 23%
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Παρουσίαση των Υ̟οθέσεων

Θα πρέπει να µπορούµε να εντοπίσουµε µε µεγάλη πιθανότητα

αυτή τη µείωση κατά 23% εάν αυτή πραγµατικά υπάρχει,
δηλ. µεΜΕΓΑΛΗ ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΙΣΧΥ

Statistical analysis
Enrollment of4482 patients was plannedto 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.
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Παρουσίαση των Υ̟οθέσεων

� ∆ουλεύουµε µε το λογάριθµο του HR (∆) για να µπορούµε 
να κάνουµε χρήση της κανονικής κατανοµής

� Εκτιµώµενος λόγος κινδύνων στη λογαριθµική κλίµακα 
[ln(HR)] για εµφάνιση νόσου µεταξύ της οµάδας 
trastuzumab και της οµάδας παρατήρησης: 

∆ = ln(HR) =ln(λT) - ln(λS)

όπου, ∆ είναι η αληθινή σχετική ελάττωση του κινδύνου 
εµφάνισης νόσου για θεραπεία ενός έτους µε trastuzumab 
έναντι απλής παρατήρησης
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Παρουσίαση των Υ̟οθέσεων

� Έχουµε 
� Μηδενική Υπόθεση (Null Hypothesis):  

H0: ∆ = 0 (για HR=1)

� Εναλλακτική Υπόθεση (Alternative Hypothesis):  

Ha: ∆ < 0 ( for HR<1)

Το σηµείο στην εναλλακτική υπόθεση που ενδιαφέρει να 
διακρίνουµε µε ισχύ 80% είναι 

∆=ln(1-0.23)=ln(0.77)= -0.26

∆ηλ. η ελάχιστη κλινικά σηµαντική διαφορά
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HERA Trial (HR=0.77 vs. HR=1)

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

∆=ln(HR)= ln(0.77)=- ln(1-0.23)=-0.26
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Representation of the Hypotheses

Statistical analysis
Enrollment of4482 patients was plannedto detect a 23 percent
relative reduction in the risk of a disease-free–survival event
with 80 percent power, with the useof 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.
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Έλεγχος Υ̟οθέσεων

� Μηδενική Υπόθεση ή Η0:

Συνήθως η Η0 είναι µία δήλωση «µη ύπαρξης διαφοράς» ή «µη 
επίδρασης» και γενικά θέλουµε να µην ισχύει

Trastuzumab median DFS =observation median DFS, HR=1

� Εναλλακτική Υπόθεση ή ΗΑ:

Η εναλλακτική υπόθεση είναι η δήλωση που ελπίζουµε να 
αληθεύει αντί της µηδενικής

Trastuzumab median DFS > observation median DFS, HR=0.77

Το τελικό συµπέρασµα είναι ΠΑΝΤΑ ένα εκ των ακόλουθων δύο:

� Απορρίπτουµε τη Μηδενική Υπόθεση

� Αποτύχαµε να απορρίψουµε τη Μηδενική Υπόθεση
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Τύ̟οι Σφαλµάτων

• Στην εφαρµογή της τεχνικής του ελέγχου υποθέσεων, υπάρχουν δύο 
τύποι σφαλµάτων που µπορεί να διαπραχθούν.

• Το πρώτο καλείται σφάλµα τύπου Ι, και είναι επίσης γνωστό ως
σφάλµα απόρριψης, ή α σφάλµα. 

• Η πιθανότητα να διαπράξει κανείς ένα σφάλµα τύπου Ι καθορίζεται 
από το επίπεδο σηµαντικότητας του ελέγχου.

α =  Ρ(απόρριψης της Η0 | Η0 αληθής ).
• Ο δεύτερος τύπος σφάλµατος που µπορεί να διαπραχθεί κατά τη 

διάρκεια ενός ελέγχου υπόθεσης είναι ένα σφάλµα τύπου ΙΙ ή 
σφάλµα µη απόρριψης ή β σφάλµα.

• Η πιθανότητα να διαπράξει κανείς ένα σφάλµα τύπου ΙΙ είναι: 
• β  =  Ρ(µη απόρριψης της Η0 | Η0 λανθασµένη) και υπολογίζεται σε 

µία συγκεκριµένη τιµή της εναλλακτικής υπόθεσης.
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Ο ̟ίνακας της αλήθειας

Πραγµατικότητα

Η0 αληθής Η0 όχι αληθής

Απόφαση 
βάσει 
µελέτης

∆εν 
απορρίπτουµε Η0

∆ = 0

ln(HR) =0, HR=1

ln(λT) - ln(λS)=0

�
(1-α)

Σφάλµα τύπου 
ΙΙ 

(β=20%)

Απορρίπτουµε Η0
∆ < 0, HR<1

Σφάλµα τύπου Ι 
(α=2.5%)

�
(Ισχύς=1-β=0.80)
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Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

� Η επιλογή βασίζεται στο κόστος των σφαλµάτων

� Επιλέγουµε µικρότερο σφάλµα τύπου Ι όταν το κόστος 
να απορρίψουµε τη µηδενική υπόθεση είναι µεγάλο

� Επιλέγουµε µεγαλύτερο σφάλµα τύπου Ι όταν θέλουµε 
να απορρίψουµε πιο εύκολα την Η0

Τρό̟ος ε̟ιλογής Σφαλµάτων
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Ισχύς 

� Η ισχύς είναι η πιθανότητα να απορρίψουµε την Η0 όταν η µηδενική 
υπόθεση είναι λανθασµένη, δηλαδή είναι η πιθανότητα να 
αποφύγουµε ένα σφάλµα τύπου ΙΙ.   

 
 

Ισχύς = Ρ(απόρριψης της Η0  |  Η0 λανθασµένη) = 1-β 
 
 
 

� Όπως και η β, η ισχύς πρέπει να υπολογιστεί για  µία συγκεκριµένη
τιµή για τη παράµετρο του πληθυσµού στην εναλλακτική υπόθεση.  
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Μελέτες ισοδυναµίας

� Ελέγχουµε αν η πειραµατική θεραπεία είναι «τόσο 
αποτελεσµατική» όσο και η συνήθης.

� Αποκαλούνται και µελέτες «απόδειξης της µηδενικής 
υπόθεσης» ή

� Non-inferiorityµελέτες.

Αν η «ισοδύναµη» θεραπεία έχει λιγότερο κόστος ή 
λιγότερες παρενέργειες το κέρδος είναι προφανές.
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Τι ζητάµε

� Έχουµε 2 θεραπείες τη νέα και την καθιερωµένη.

� Ας υποθέσουµε ότι

θ = πνέας – πκαθ

� Θέλουµε να διακρίνουµε αν θ ≤ -∆

� Το –∆ µε άλλα λόγια προσδιορίζει το κατώτατο όριο ανοχής, 
να είναι η νέα θεραπεία χειρότερη από την παλιά (µονόπλευρο 
διάστηµα εµπιστοσύνης).

ΠΡΟΣΟΧΗ:

� ∆ε µπορούµε ποτέ µε βεβαιότητα να αποδείξουµε ότι ∆=0. 
Αυτό που µπορούµε να αποδείξουµε είναι ότι το ∆ παίρνει 
κάποια τιµή πολύ κοντά στο 0. 
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Μελέτες ισοδυναµίας και διάστηµα 

εµ̟ιστοσύνης 

Ποιο είναι το µέγεθος δείγµατος σε κάθε σκέλος ώστε 

να εξασφαλίσουµε µε πιθανότητα τουλάχιστον (1-β) ότι 

το κατώτερο όριο του (1-α) διαστήµατος εµπιστοσύνης 

είναι µεγαλύτερο της µείωσης στο αποτέλεσµα της νέας 

θεραπείας όταν αυτές είναι όντως ισοδύναµες;
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Κλινική ∆οκιµή Ισοδυναµίας - Παράδειγµα
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� Noninferiority was to be concluded if the upper CI limit was ≤

1.25.Superiority was concluded if the upper CI limit was less 
than 1.

� A total of 296 death events were required for 90% power to 
demonstrate noninferiority, with the assumption that gefitinib had 
better overall survival than docetaxel (median  survival, 14 v 12 
months), and the study plan was to recruit 484 patients.

Κλινική ∆οκιµή Ισοδυναµίας - Παράδειγµα
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Equivalence and non-inferiority trial for 

DIFFERENCE in INCIDENCE

Estimated DIFFERENCE between the new treatment and 
the standard treatment: d

Equivalence: the 95% CI for the DIFFERENCE in 
INCIDENCE lies completely within the equivalence limits 
(i.e., between  -δ and δ)

Νon-inferiority: the new treatment is not inferior to the 
standard treatment if the upper 95% confidence limit is less
than the non-inferiority margin δ

Zee, B. C.-Y. J Clin Oncol; 24:1026-1028 2006
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Equivalence and non-inferiority trial for 

DIFFERENCE in INCIDENCE

Zee, B. C.-Y. J Clin Oncol; 24:1026-1028 2006

d

d d d
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Results
At data cutoff for overall survival (October 31, 2006) 

� Noninferiority in overall survival was not achieved (HR, 
1.12; 95.24% CI, 0.89 to 1.40)according to the predefined 
criterion (upper CI limit for HR ≤ 1.25). 

� However, no statistically significant difference in overall

survival was apparent (Wald p-value=.330).

Κλινική ∆οκιµή Ισοδυναµίας - Παράδειγµα

Phase III Study, V-15-32, of Gefitinib Versus Docetaxel in Previously 
Treated Japanese Patients With Non–Small- Cell Lung Cancer
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Representation of the Hypotheses

Statistical analysis
Enrollment of4482 patients was plannedto 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.
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0

Patients(%)

Months from randomisation
6 12 18 24

1693 1108 767 445 224

1694 1172 885 532 268

127

220

1 year Herceptin

Observation

0

No. 
at risk 

Events HR 95% CI p value

0.54 0.43, 0.67 <0.0001

2-year
DFS

85.8

77.4

HERA: DFS

Median follow-up: 1 year; DFS, disease-free surviva l;
HR, hazard ratio; CI, confidence interval
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Results 
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<0.0001by the log-
rank test, crossing the interimanalysis boundary), representing an
absolute benefit in terms of disease-free survival at two years of
8.4 percentage points.
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Έλεγχος Υ̟οθέσεων

� Παρατηρούµενο επίπεδο σηµαντικότητας του ελέγχου 
(p-value)καλείται π.χ., η πιθανότητα να πάρουµε µια τιµή  τόσο 
ακραία ή πιο ακραία από το παρατηρούµενο δειγµατικό HR, 
δεδοµένου ότι η µηδενική υπόθεση Η0: HR =  HR0 είναι αληθής.

� Το παρατηρούµενο επίπεδο σηµαντικότητας συγκρίνεται µε το 
προκαθορισµένο επίπεδο σηµαντικότητας α για να 
αποφασίσουµε εάν η µηδενική υπόθεση πρέπει να απορριφθεί. 
� Εάν το p-value ≤ α, απορρίπτουµε την µηδενική υπόθεση, Η0 και 

δεχόµαστε την ΗΑ.

� Εάν το p-value > α, ∆ΕΝ απορρίπτουµε την µηδενική υπόθεση,  Η0.
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Discussion
This study shows that trastuzumab can benefit women with HER2-
positive breast cancer when given after completion of adjuvant
chemotherapy. As compared with observation after primary therapy
(including surgery with or without radiotherapy and neoadjuvant or
adjuvant chemotherapy), trastuzumab given after primary therapy
reduced the rate of recurrence, particularly distant recurrence,
by approximately 50 percent.This degree of benefit in early breast
cancer is the largest to be reported since the introduction of tamoxifen in
hormone-receptor–positive disease.
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Τελικό Συµ̟έρασµα σε µία Μελέτη Υ̟εροχής

� Απορρίπτουµε τη Μηδενική Υπόθεση:

α̟όρριψη «ισοδυναµίας»

α̟οδοχή στατιστικά σηµαντικής διαφοράς

� Αποτύχαµε να απορρίψουµε τη Μηδενική Υπόθεση:
Ερώτηµα: Ποια ήταν η ισχύς

ΠΡΟΣΟΧΗ: ∆εν πρέπει να γίνεται σύγχυση µεταξύ της

ΑΠΟ∆ΕΙΞΗΣ ΙΣΟ∆ΥΝΑΜΙΑΣ και της ΑΠΟΤΥΧΙΑΣ

ΑΠΟΡΡΙΨΗΣ της Μηδενικής Υπόθεσης
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4 αλληλοεξαρτώµενες ̟οσότητες: α, β, ∆, Ν

� α = ρυθµός ψευδώς θετικών (σφάλµα τύπου Ι)

� β = ρυθµός ψευδώς αρνητικών (σφάλµα τύπου ΙΙ)

� ∆ = «η ελάχιστη κλινικά σηµαντική διαφορά»

� Ν = το µέγεθος του δείγµατος.

∆εδοµένης της διαδικασίας ελέγχου, οι ποσότητες αυτές 
αλληλοεξαρτώνται π.χ.
� ∆ αυξάνεται � πιο εύκολα το ανακαλύπτουµε � το 1-β αυξάνεται.
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Πού είναι το ̟ρόβληµα;

� Το «α» και το «β» είναι ανταγωνιστικά

� Με δεδοµένο το ∆

� Και δεδοµένο το Ν

� Μειώνοντας το «α» αυξάνεται το «β»

� Μειώνοντας το «β» αυξάνεται το «α»

Συµπέρασµα: πιθανότητα λάθους θα παραµείνει ό,τι και να 
κάνουµε
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Τι µ̟ορεί να γίνει; (1)

� Να αυξήσουµε το µέγεθος του δείγµατος 
κρατώντας το ∆ σταθερό.

� Με ποιο τρόπο;
� Να µειώσουµε το «α» κρατώντας το «β» σταθερό

� Να µειώσουµε το «β» κρατώντας το «α» σταθερό

� Να τα µειώσουµε και τα δύο=µεγάλη αύξηση του 
δείγµατος 

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015 109



Τι µ̟ορεί να γίνει; (2)

� Να αυξήσουµε το ∆ κρατώντας το µέγεθος του δείγµατος 
σταθερό.

� Ποιο είναι το αποτέλεσµα;

� Ας θυµηθούµε ότι το «β» είναι συνάρτηση του ∆

� Όταν το ∆ αυξάνεται το «β» µειώνεται

� «Κερδίζουµε» ότι το «α» παραµένει σταθερό

� Ποιο είναι το πρόβληµα; Η απόφαση αυτή είναι τεχνητή. 
Είναι λογικό να υποθέσουµε µεγάλο ∆; π.χ. είναι λογικό να 
πούµε ότι η νέα θεραπεία θα αυξήσει το RR κατά 50%, ενώ 
όλοι ξέρουν ότι αυτό δεν ειναι λογικό!
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Sample size = 30,Power = 29%  

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

Sampling distn under H1:  µ1 - µ2 = 2Sampling distn under H0:  µ1 - µ2 = 0
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Sample size = 60,Power = 46%  

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015
µ1 - µ2

Sampling distn under H1:  µ1 - µ2 = 2Sampling distn under H0:  µ1 - µ2 = 0
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Sample size = 120,Power = 71%  

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015
µ1 - µ2

Sampling distn under H1:  µ1 - µ2 = 2Sampling distn under H0:  µ1 - µ2 = 0
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Sample size = 240, Power = 93%  

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015
µ1 - µ2

Sampling distn under H1:  µ1 - µ2 = 2Sampling distn under H0:  µ1 - µ2 = 0
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Sample size = 400, Power > 99%  

Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015
µ1 - µ2

Sampling distn under H1:  µ1 - µ2 = 2Sampling distn under H0:  µ1 - µ2 = 0
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Ε̟οµένως

Άρα υπάρχει ο κίνδυνος

� Να απορρίψουµε τη νέα θεραπεία ενώ αυτή είναι καλή

� Να δεχτούµε τη θεραπεία ως καλή ενώ στην πραγµατικότητα 
δεν είναι

Συνεπώς πρέπει να κρατήσουµε υπό έλεγχο τις πιθανότητες 
τέτοιων σφαλµάτων µε κατάλληλο σχεδιασµό
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ΕΡΩΤΗΣΕΙΣ 
ΑΠΑΝΤΗΣΕΙΣ
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Ερµηνεία & Αξιολόγηση Α̟οτελεσµάτων 

Κλινικών ∆οκιµών

Ουρανία ∆αφνή
Καθηγήτρια, ∆ιευθύντρια 
Εργαστήριο Βιοστατιστικής
Πανεπιστήµιο Αθηνών

∆ιευθύντρια 
Frontier Science Foundation-Hellas (FSF-H)
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Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

Τυχαιο̟οίηση-Στρωµατο̟οίηση

� Με την τυχαιοποίηση ελέγχεται:

� Η µεταβλητότητα του θεραπευτικού 
αποτελέσµατος

� Το συστηµατικό σφάλµα επιλογής (selection bias)

� H στρωµατοποίηση εξισορροπεί γνωστούς παράγοντες 
κινδύνου µεταξύ των θεραπειών υπό διερεύνηση

� Η τυχαιοποίηση διεξάγεται εντός κάθε στρώµατος
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Ανισορρο̟ίες µ̟ορούν να οδηγήσουν σε 

Ψευδώς Θετικά Α̟οτελέσµατα

Χαµηλού Κινδύνου

Θεραπεία Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο

A         36 (90%) 4 40

B           9 (90%)         1 10

Υψηλού Κινδύνου

Θεραπεία Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο

A           1 (10%) 9 10

B           4 (10%)      36 40

Συνολικά Αποτελέσµατα

Θεραπεία Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο

A         37 (74%) 13 50

B         13 (26%)       37 50
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Ανισορρο̟ίες µ̟ορούν να οδηγήσουν σε 

Ψευδώς Αρνητικά Α̟οτελέσµατα

Χαµηλού Κινδύνου
Θεραπεία Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο

A         15 (75%) 5 20

B         24 (60%)       16 40

Υψηλού Κινδύνου

Θεραπεία Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο

A         10 (33%) 20 30

B           1 (10%)         9 10

Συνολικά Αποτελέσµατα
Θεραπεία Επιτυχία Αποτυχία Σύνολο

A         25 (50%) 25 50

B         25 (50%) 25 50
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Αξιολόγηση αναφορών κλινικών µελετών
Υπάρχει µεγάλη ανοµοιοµορφία στην ποιότητα των µελετών
� Επιστηµονικά περιοδικά

� Ποιος είναι ο δείκτης απόρριψης υποβαλλόµενων άρθρων;
� Ποιοι απαρτίζουν τη Συντακτική Επιτροπή;
� Είναι η δηµοσίευση αξιολογηµένη από επιστηµονικούς κριτές 

(refereed?)
� Βαθµός Απήχησης (Impact Factor)

� Πρακτικά συνεδρίων;
� Abstract
� Άρθρο στα µαζικά µέσα ενηµέρωσης;

� Για καµία από τους ανωτέρω τρόπους δηµοσίευσης δεν απαιτείται 
τα δεδοµένα να είναι διαθέσιµα για εξωτερική αξιολόγηση

� Ακόµα και στα καλύτερα περιοδικά τα κριτήρια δηµοσίευσης 
µπορούν να βελτιωθούν
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Κατάλογος συγγραφέων

� Ένας µεγάλος κατάλογος συγγραφέων δεν συνεπάγεται 
πάντα ότι το κείµενο έχει τη σύµφωνη γνώµη όλων

� Λείπουν συγγραφείς; (π.χ. ακτινολόγος ή στατιστικός)

� ∆ιεπιστηµονική Προσέγγιση
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Πηγή χρηµατοδότησης/Μεροληψία/Κίνητρα

� Ποιος χρηµατοδότησε τη µελέτη;
� Τα ευρήµατα, αντικατοπτρίζουν τη µεροληψία των 
ερευνητών ή την αντίθετη άποψη (η τελευταία είναι 
γενικά πιο αξιόπιστη);

� Γιατί δηµοσίευσαν τώρα; (γιατί ωρίµασε η µελέτη, είναι 
µία περιοδική αναφορά ή µία εκκρεµούσα αίτηση για 
χρηµατοδότηση;)

� Γιατί έκαναν την µελέτη (επιβεβαίωση παλαιότερων 
αποτελεσµάτων µε µεγαλύτερη µελέτη ή µία µικρή 
µελέτη µετά από µία άλλη µικρή µελέτη)
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«Αληθώς θετικά» vs. «ψευδώς θετικά» 

α̟οτελέσµατα

� ∆ιεξαγωγή ανεξάρτητης µελέτης επιβεβαίωσης των 
αποτελεσµάτων

� Αυτό µπορεί να µην είναι δυνατό λόγω ηθικών, 
οικονοµικών και λόγων κλινικού ενδιαφέροντος

� Ακόµη και αν πραγµατοποιηθεί, µία µελέτη επιβεβαίωσης 
αποτελεσµάτων µπορεί να µην είναι δηµοσιεύσιµη ως 
«επαναληπτική» (γνωστών αποτελεσµάτων)
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Ποιότητα Κλινικής ∆οκιµής

� Σχεδιασµός Μελέτης
� Πρωτόκολλο 
� Φόρµες Συλλογής στοιχείων

� Τρόπος ∆ιεξαγωγής µιας Μελέτης
� Έλεγχος Ποιότητας
� Παρακολούθηση (Monitoring)
� Εξωτερική Ιατρική Αξιολόγηση 

� Αξιολόγηση και αναφορά αποτελεσµάτων
� Ανάλυση

� Εξαιρέσεις

� ∆ηµοσιεύσεις
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ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ I

� Μη ικανοποιητικός αριθµός ασθενών 1960-1975, 71 
αρνητικές RCTs 
Frieman SA et al. N. Engl. J. Med. 1978; 299: 690-694
Moher D et al. JAMA 1994; 272: 122-124

� Μη αναφορά στο µέγεθος του δείγµατος  40/45
� Έλλειψη ∆ιαστηµάτων Εµπιστοσύνης      39/45
� Αναφορά στατιστικά σηµαντικών αποτελεσµάτων σε 
µεγαλύτερο ποσοστό στις περιλήψεις.
Pocock SJ et al. N. Engl. J. Med. 1987; 317: 426-432
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ΠΡΟΒΛΗΜΑΤΑ II

� Μη αναφορά του τύπου τυχαιοποίησης  48/80 (1987-
1988, 80 RCTs)
Altman DG, Dore CJ. Lancet 1990; 335: 149-153

� Μη αναφορά του τρόπου τυχαιοποίησης  140/206
� Μη αναφορά του τρόπου απόκρυψης θεραπείας πριν 
την αρχή της µε συνέπεια µεγαλύτερες εκτιµήσεις 
επίδρασης θεραπείας κατά 30-40% 159/206 (1990-
1991, Αγγλία και ΗΠΑ)
Schulz UF, et al. JAMA 1994; 272: 125-128
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Οδηγίες Άρθρων Αναφοράς Κλινικών ∆οκιµών

Οκτώβριος 1993 Standards of Reporting Trials 
(SORT) JAMA 1995; 273-276

Μάρτιος 1994 Asilomar Working group on 
Recommendations for 
Reporting of Clinical Trials 
in the Biomedical Literature

Σεπτέµβριος 1995 Annals of Internal Medicine
1994; 844-895 CONSORT 
groupΕκδότες/κλινικοί 
επιδηµιολόγοι/στατιστικοί
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Standards for reporting

� The CONSORT statement, Consolidated standards of 
Reporting Trials: Begg C, Cho M, Eastwood S, Horton R, 
MoherD, et al. Improving the quality of reporting of 
randomized controlled trials. The CONSORT statement. 
JAMA1996; 276: 637-639
Moher D, Schulz KF, Altman DG et al. The CONSORT statement: Revised 
Recommendations for Improving the Quality of Reports of Parallel-Group Randomized 
Trials. Annals of Internal Medicine 2001; 134: 657-662

� The TREND statement, Transparent Reporting of Evaluations 
with Non-randomized Designs: Standards for reporting non-
randomized evaluations of behavioral and public health 
interventions:
Des Jarlais DC, Lyles C & Crepaz N. Improving the reporting quality of non-
randomized evaluations of behavioral and public health interventions. The TREND 
statement.American Journal of Public Health 2004; 94: 360-366
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The CONSORT statement

Κύριες Ενότητες και Υποενότητες
� Τίτλος

� Περίληψη

� Εισαγωγή

� Μέθοδοι

� Πρωτόκολλο

� Τυχαιοποίηση

� Μέθοδοι Απόκρυψης Θεραπευτικής Οµάδας
� Αποτελέσµατα

� Ροή Συµµετεχόντων στη Μελέτη και Παρακολούθησης
� Ανάλυση

� Σχόλια/Συζήτηση
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Μετάδοση πληροφορίας όσον αφορά:

� Σχεδίαση

� ∆ιεξαγωγή

� Ανάλυση

� ∆υνατότητα γενίκευσης των αποτελεσµάτων

The CONSORT statement
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Περιγραφή Ενοτήτων - CONSORT statement

� Τίτλος

� Αναγνώριση της µελέτης ως τυχαιοποιηµένη δοκιµή

� Περίληψη

� Χρήση µιας δοµηµένης µορφής 

� Εισαγωγή

� ∆ήλωση όλων των προοπτικά καθορισµένων υποθέσεων, 
των κλινικών στόχων και των σχεδιασµένων αναλύσεων 
υποοµάδων ή αναλύσεων µε επεξηγηµατικές µεταβλητές
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Περιγραφή Ενότητας Μεθόδων - CONSORT 

Πρωτόκολλο
� Μελετώµενος πληθυσµός σύµφωνα µε τη σχεδίαση 
συµπεριλαµβανοµένων των κριτηρίων εισαγωγής και 
αποκλεισµού

� Προγραµµατισµένες παρεµβάσεις και χρονοδιάγραµµα
� Μέτρα κύριας τελικής έκβασης (και δευτερευουσών) και οι 
ελάχιστες σηµαντικές διαφορές ενδιαφέροντος

� Τρόπος υπολογισµού µεγέθους δείγµατος (λεπτοµερής 
περιγραφή)

� Λογική και περιγραφή των µεθόδων στατιστικής ανάλυσης, 
παρέχοντας λεπτοµέρειες για τις κύριες συγκριτικές µεθόδους 
και αν ολοκληρώθηκαν σύµφωνα µε την αρχή “intention-to-
treat”

� Περιγραφή κανόνων διακοπής της δοκιµής που έχουν οριστεί 
κατά τη σχεδίαση
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Περιγραφή Ενότητας Μεθόδων - CONSORT

Τυχαιοποίηση

� Περιγραφή Μονάδας Τυχαιοποίησης (άτοµο, συρροή 
ατόµων, γεωγραφική µονάδα)

� Περιγραφή Μεθόδου που χρησιµοποιήθηκε για την 
τυχαιοποίηση

� Περιγραφή Μεθόδου που χρησιµοποιήθηκε για την 
απόκρυψη του µηχανισµού τυχαιοποίησης και του χρόνου 
τυχαιοποίησης

� Περιγραφή Μεθόδου διαχωρισµού µεταξύ του παραγωγού 
της τυχαιοποίησης και του ατόµου που την εκτελεί
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Περιγραφή Ενότητας Μεθόδων - CONSORT

Μέθοδοι Απόκρυψης Θεραπευτικής

Οµάδας(Blinding)
� Περιγραφή Μηχανισµού (πχ., κάψουλες, δισκία),

� Περιγραφή οµοιότητας στα χαρακτηριστικά του 
φαρµακευτικού σκευάσµατος (εµφάνιση, γεύση), 

� Περιγραφή ελέγχου της απόκρυψης του µηχανισµού 
τυχαιοποίησης (φύλαξη κατά τη διάρκεια της µελέτης και πότε 
έγινε διαθέσιµος)

� Περιγραφή αποδείξεων για την επιτυχή απόκριψη µεταξύ των 
συµµετεχόντων, του ατόµου που κάνουν παρέµβαση, των 
αξιολογητών των τελικών εκβάσεων, και των αναλυτών των 
δεδοµένων
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Περιγραφή Ενότητας Α̟οτελεσµάτων

The CONSORT statement

Ροή Συµµετεχόντων στη Μελέτη και  Παρακολούθηση

Παρουσίαση της ροής των ασθενών µέσα στη µελέτη (∆ιάγραµµα), των 
αριθµών και τη χρονική δοµή της διαδικασίας της τυχαιοποίησης, των 
παρεµβάσεων και των µετρήσεων για κάθε τυχαιοποιηµένη οµάδα 

INTENT TO TREAT (ITT): Ανάλυση βάσει Τυχαιοποίησης και ΟΧΙ 
βάσει της θεραπευτικής αγωγής που έλαβαν τελικά µε πλήρη συµµόρφωση οι 
ασθενείς
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∆ιαθέσιµοι ασθενείς

∆εν 
τυχαιοποιήθηκαν (n) 
Λόγοι (n=…)

R

Έλαβαν θεραπεία (n=…)

∆εν έλαβαν θεραπεία (n=…)

Έλαβαν θεραπεία (n=…)

∆εν έλαβαν θεραπεία (n=…)

Παρακολουθήθηκαν (n=…)
Χρόνος κυρίας Τελικής 
Έκβασης (n=…)

Απεσύρθηκαν (n=…)
Αποτυχία θεραπείας (n=…) 
Lost to Follow-up

Ολοκλήρωσαν τη Μελέτη 
(n=…)

Παρακολουθήθηκαν (n=…)
Χρόνος κυρίας Τελικής 
Έκβασης (n=…)

Απεσύρθηκαν (n=…)
Αποτυχία θεραπείας (n=…) 
Lost to Follow-up

Ολοκλήρωσαν τη Μελέτη 
(n=…)
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Riichiroh Maruyama et al, Phase III Study, V-15-32, of Gefitinib Versus Docetaxel in Previously Treated Japanese Patients 

With Non–Small-Cell Lung CancerΚλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015 141



Περιγραφή Ενότητας Α̟οτελεσµάτων-CONSORT

Ανάλυση

� ∆ήλωση εκτίµησης της επίδρασης της παρέµβασης στο κύριο

µέτρο τελικής έκβασης και στα δευτερεύοντα µέτρα,
περιλαµβάνοντας και σηµειακές εκτιµήτριες και µέτρα

ακρίβειας (∆ιάστηµα εµπιστοσύνης).

� ∆ήλωση αποτελεσµάτων σε απόλυτους αριθµούς όταν είναι

δυνατό (πχ., 10/20,όχι 50%)

� Παρουσίαση περιληπτικών µέτρων και κατάλληλων

περιγραφικών και στατιστικών µέτρων συµπερασµατολογίας

σε ικανοποιητική λεπτοµέρεια που να επιτρέπει

εναλλακτικές αναλύσεις και επανάληψη της ανάλυσης
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Περιγραφή Ενότητας Α̟οτελεσµάτων-CONSORT

Ανάλυση (συν.)

� Περιγραφή προγνωστικών παραγόντων ανά θεραπευτική 
οµάδα και οποιαδήποτε προσπάθεια να ληφθούν υπόψη 
στην ανάλυση

� Περιγραφή τυχόν αποκλίσεων του πρωτοκόλλου από το 
σχεδιασµό της µελέτης, και τους αντίστοιχους λόγους
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Περιγραφή Ενότητας Σχολίων - CONSORT

Σχόλια

� ∆ήλωση συγκεκριµένης ερµηνείας των αποτελεσµάτων της 
µελέτης, συµπεριλαµβάνοντας τις πιθανές πηγές 
µεροληψίας και ανακρίβειας (εσωτερική εγκυρότητα) και 
συζήτηση εξωτερικής εγκυρότητας, συµπεριλαµβάνοντας 
κατάλληλες ποσοτικές µετρήσεις όποτε αυτό είναι δυνατό

� ∆ήλωση γενικότερης ερµηνείας των δεδοµένων 
λαµβάνοντας υπόψη το σύνολο της υπαρκτής γνώσης
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Ποιότητα Κλινικής ∆οκιµής

� Σχεδιασµός Μελέτης
� Πρωτόκολλο 
� Φόρµες Συλλογής στοιχείων

� Τρόπος ∆ιεξαγωγής µιας Μελέτης
� Έλεγχος Ποιότητας
� Παρακολούθηση (Monitoring)
� Εξωτερική Ίατρική Αξιολόγηση 

� Αξιολόγηση και αναφορά αποτελεσµάτων
� Ανάλυση

� Εξαιρέσεις

� ∆ηµοσιεύσεις
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Εξαίρεση Περι̟τώσεων α̟ό την Ανάλυση

Βασικοί Λόγοι

� Ασθενείς που δεν πληρούν τα κριτήρια εισαγωγής στη 
Μελέτη (Ineligible)

� Ασθενείς που δεν έλαβαν «ικανοποιητική» θεραπεία 
σύµφωνα µε το πρωτόκολλο (protocol variations)ή την 
καταστρατήγησαν (protocol violations) 

� Ασθενείς µε ελλιπή, µη επαρκή στοιχεία (π.χ. ο ασθενής 
χάθηκε από παρακολούθηση, Lost to Follow-up)

� Ασθενείς που αποσύρθηκαν από τη µελέτη – ακυρώσεις 
και αρνήσεις (early withdrawals)
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Εναλλακτικοί Τρό̟οι Ανάλυσης για κάθε 

Περί̟τωση Εξαίρεσης

� Η ανάλυση περιλαµβάνει όλες τις Περιπτώσεις χωρίς 
Εξαίρεση

� Η ανάλυση ∆ΕΝ περιλαµβάνει καµία από αυτές τις 
περιπτώσεις

� Επιλεκτικά εξαιρούνται κάποιες περιπτώσεις
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Ασθενείς ̟ου δεν ̟ληρούν τα κριτήρια εισαγωγής 

στη Μελέτη (Ineligible)

Τα κριτήρια καταλληλότητας των ασθενών σύµφωνα µε το 
πρωτόκολλο είναι απαραίτητα για τον ξεκάθαρο ορισµό του 
πληθυσµού των ασθενών. Με αυτόν τον τρόπο παρέχεται η 
δυνατότητα γενίκευσης των συµπερασµάτων στον κατάλληλο 
πληθυσµό

� Κριτήρια κατά την εισαγωγή (χαρακτηριστικά που είναι 
γνωστά πριν την είσοδο στη µελέτη – ηλικία, στάδιο νόσου)

� Κριτήρια µε κάποια καθυστέρηση (αναµενόµενη επιβίωση 
τουλάχιστον 3 µηνών), µπορεί να προκαλέσουν µεροληψία 
(bias)
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Παράδειγµα: Μεροληψία λόγω «καθυστερηµένου» 

κριτηρίου εισαγωγής

Το πρωτόκολλο απαιτεί οι ασθενείς που παίρνουν 
χηµειοθεραπεία να είναι ικανοί να αρχίζουν θεραπεία εντός 
60 ηµερών 

Χειρουργική Αφαίρεση 
 
 

 
 
 

Τυχαιοποίηση 

 
 
 
 
 

Καµία Θεραπεία            Χηµειοθεραπεία 
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Παράδειγµα: Μεροληψία λόγω «καθυστερηµένου» 

κριτηρίου εισαγωγής

ΠΡΟΒΛΗΜΑ: Η οµάδα «µη θεραπείας» δεν απαιτείται να 
πληροί αυτό το κριτήριο

ΜΕΡΟΛΗΨΙΑ: Οι ασθενείς µε κακή φυσική κατάσταση 
εισέρχονται στην οµάδα «µη θεραπείας»  αλλά όχι στην 
οµάδα «χηµειοθεραπείας»

ΛΥΣΗ: Η τυχαιοποίηση διεξάγεται όταν ο ασθενής είναι έτοιµος 
για χηµειοθεραπεία
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Ασθενείς ̟ου α̟οσύρθηκαν α̟ό τη µελέτη (early 

withdrawals)

� Συνήθεις Λόγοι
Ακύρωση – απόσυρση µεταξύ τυχαιοποίησης και έναρξης 
θεραπείας

� Θάνατος

� Χειροτέρευση Κατάστασης
� Αναγνώριση µε καθυστέρηση µη πλήρωσης κριτηρίων 
εισαγωγής

� Απόσυρση συγκατάθεσης ασθενούς

Άλλες Αποσύρσεις – µεταξύ έναρξης και ολοκλήρωσης 
θεραπείας

� Απόσυρση συγκατάθεσης ασθενούς
� Περιπλοκές Θεραπείας
� Υποψία Αποτυχίας Θεραπείας
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Ασθενείς ̟ου α̟οσύρθηκαν α̟ό τη µελέτη (early 

withdrawals)

Ο∆ΗΓΙΕΣ: 

� Οι ακυρώσεις συνήθως εξαιρούνται από την ανάλυση. 
Στις περισσότερες των περιπτώσεων οδηγούν σε αµελητέα 
µεροληψία.

� Εξαιρέσεις άλλων αποσύρσεων όµως συνήθως οδηγούν 
σε µεροληπτικά αποτελέσµατα.

� Ακόµη και η εξαίρεση των ακυρώσεων θα µπορούσε να 
οδηγήσει σε µεροληψία.
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Ασθενείς ̟ου α̟οσύρθηκαν α̟ό τη µελέτη (early

withdrawals)

Παράδειγµα: Καρκίνος Κεφαλής-Τραχήλου
 

Τυχαιοποίηση 
 
 
 
 

Ακτινοθεραπεία            Χειρουργική Επέµβαση  
Ακολουθούµενη                  Ακολουθούµενη από  
από Χηµειοθεραπεία           Χειρουργική Επέµβαση 
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Ασθενείς ̟ου α̟οσύρθηκαν α̟ό τη µελέτη (early 

withdrawals)

Παράδειγµα: Καρκίνος Κεφαλής-Τραχήλου
Προβλήµατα:

1. Η άρνηση θεραπείας είναι πιθανόν να διαφέρει µεταξύ οµάδων 
τυχαιοποίησης

2. Οι µηχανισµοί άρνησης είναι διαφορετικοί µεταξύ των δύο 
οµάδων

Συµπέρασµα:

Οι ασθενείς τυχαιοποιούνται σε θεραπευτικό πρόγραµµα και 
όχι θεραπευτική αγωγή. Όλοι οι ασθενείς που τυχαιοποιούνται 
παρακολουθούνται και περιλαµβάνονται στη τελική αναφορά
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Περίληψη και Οδηγίες

� Όλες οι εξαιρέσεις πρέπει να αναφέρονται µε 
λεπτοµέρεια –Συγκρίσεις έναντι εκτιµήσεων

� Οι κανόνες εξαιρέσεων πρέπει να αναφέρονται και στο 
πρωτόκολλο για να αποφεύγεται διαφορετική τακτική

� Το να συµπεριληφθεί ένας ασθενής στην ανάλυση δεν 
πρέπει να εξαρτάται  από τη θεραπεία ή την έκβαση

� Εξαίρεση προβληµατικών περιπτώσεων µπορεί να 
εισαγάγει µεροληψία

� Επιλεκτική εξαίρεση είναι υποκειµενική
� Μεγάλος αριθµός εξαιρέσεων δηµιουργεί αµφιβολίες για 
τη συνολική ποιότητα της µελέτης

This image cannot currently be displayed.
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Κλινικές ∆οκιµές Αθήνα, Μάρτης 2015

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
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Σηµαντικά σηµεία ̟ρος έλεγχο κατά την 

αξιολόγηση των Κλινικών ∆οκιµών

� Εξαιρέσεις από την ανάλυση

� Τυχαιοποίηση

� Συµπεράσµατα από Μελέτες Υπεροχής Έναντι Μελετών 

Ισοδυναµίας

� Υποκατάστατα Μέτρα Έκβασης

� Ανάλυση Υποοµάδων
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Ερώτηση VΙ

Η φερεγγυότητα µιας Τυχαιοποιηµένης Κλινικής 
∆οκιµής διασφαλίζεται από:

� Α. Περιορισµένο Πληθυσµό Αναφοράς

� Β. Μεγάλο Μέγεθος ∆είγµατος

� Γ. Στατιστικά σηµαντικό αποτέλεσµα

� ∆. Όλα τα ανωτέρω

� Ε. Κανένα από τα ανωτέρω
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Ερώτηση VΙΙ

Η κύρια ανάλυση µιας Τυχαιοποιηµένης Κλινικής 
∆οκιµής Υπεροχής πρέπει να περιλαµβάνει:

� Α. µόνο ασθενείς που παρακολουθήθηκαν για 
ικανοποιητικό χρόνο

� Β. µόνο ασθενείς που πήραν τη θεραπεία

� Γ. όλους τους  ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν 
ανεξαρτήτως αν πήραν τη θεραπεία ή 
παρακολουθήθηκαν για ικανοποιητικό χρόνο

� ∆. Όλα τα ανωτέρω

� Ε. Κανένα από τα ανωτέρω
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Ερώτηση VΙΙΙ

Η Τυχαιοποίηση για µία αρκετά µεγάλου µεγέθους 
Κλινική ∆οκιµή διασφαλίζει:

� Α. ότι σε κάθε κέντρο θα υπάρχει ακριβώς ο ίδιος 
αριθµός ασθενών στη θεραπεία Α και στη θεραπεία Β 

� Β. την ύπαρξη µεροληψίας στην επιλογή ασθενών

� Γ. ότι οι άγνωστοι συγχυτικοί παράγοντες κατανέµονται 
εξίσου στις οµάδες σύγκρισης

� ∆. Όλα τα ανωτέρω

� Ε. Κανένα από τα ανωτέρω
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Ερώτηση IX
Να σηµειώσετε ποιά από τις κατωτέρω δηλώσεις είναι σωστή (µόνο µία):

� A. Στην περίληψη µιας Κλινικής ∆οκιµής καλό είναι να 
παρουσιάζουµε µόνο τα στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα και 
όχι τα µη στατιστικά σηµαντικά ιδιαίτερα όταν έχουν προκύψει από 
πολλαπλές αναλύσεις

� B. Στην περίληψη µιας Κλινικής ∆οκιµής καλό είναι να 
παρουσιάζουµε µόνο τα στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα και 
όχι τα µη στατιστικά σηµαντικά ιδιαίτερα όταν έχουν προκύψει από 
την κύρια ανάλυση

� Γ. Στη συζήτηση, δεν πρέπει να αναφέρονται τυχόν προβλήµατα 
που έχουν  εµφανιστεί κατά τη διεξαγωγή της Κλινικής ∆οκιµής 
γιατί µπορεί να µη δηµοσιευτεί η µελέτη

� ∆. Όλα τα ανωτέρω

� Ε. Κανένα από τα ανωτέρω
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