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Plan

1. Szacowanie wielkosci préby - wymogi statystyczne.
2. Studium przypadku I: analiza.
3. Studium przypadku Il: analiza.
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Cel badan - weryfikacja hipotez badawczych

Hipoteza: przypuszczenie dotyczace pewnych prawidtowosci.

Przyktady hipotez:

Lek A skutecznie leczy schorzenie X.

Lek B jest skuteczniejszy od leku C w leczeniu choroby Y.
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Wym ogi statystyczne

Hipoteza w badaniu klinicznym - sformutowanie

Do smokers weigh the same as non-smokers?

Null Hypothesis (H,): the average weight does not differ

Hﬂ: Mean Wgt' smokers = Mean Wgt Non-smokers

Alternative Hypothesis (H,): the average weights differ

Hu: Mean Wgt.

/Mean Wgt Non-smokers
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Wym ogi statystyczne

Hipoteza - sformutowanie

Przyktad:

Zastosowanie leku A zmniejsza(zwieksza) wartosci parametru Z w sposéb
istotny w poréwnaniu do placebo.
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Wym ogi statystyczne

Problem szacowania wielkosci préoby

wi BlasSTAT"
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Wym ogi statystyczne

Problem szacowania wielkosci préoby

Czynniki wptywajace na problem:
> koszty,
> czas,
» dostepnos¢ badanych oséb,

> wymogi statystyczne.
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Wielkos$¢ proby - wymogi statystyczne

> Wielko$¢ préby obliczana jest dla konkretnej hipotezy badawczej.

> Wielkos¢ proby obliczana jest dla konkretnego testu statystycznego,
ktéry wybiera sie na podstawie postawionej hipotezy.

» Aby obliczy¢ wielkos¢ préby trzeba znaé wielkos¢ efektu.

» Skad wzig¢ dane dla wielkosci efektu:

1. Wczesniejsze badania.

2. Badania pilotazowe na matej zbiorowosci.

3. W przypadku braku takich opcji: rozpatrzenie kilku wariantéw na
podstawie przestanek teoretycznych.

» Do obliczenia wielkosci proby trzeba przyja¢ poziom istotnosci o oraz
ustali¢ moc testu 3.

v
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Wym ogi statystyczne

Problem szacowania wielkosci préoby

Wielkosé efektu

> Wielkos¢ efektu jest ilosciowg miarg mocy zjawiska obliczang
na podstawie danych.

» Hazard wzgledny stanowi czesto uzywang miare wielkosci efektu przy
badaniach klinicznych.

» Hazard wzgledny jest to stosunek ryzyka wystapienia punktu

koncowego w grupie A badania do ryzyka w grupie B w dowolnym
punkcie czasowym.
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Wym ogi statystyczne

Poziom istotnosci 1 moc testu

Dwa rodzaje btedéw

» | rodzaju: odrzucamy hipoteze zerowa, gdy jest prawdziwa («).

» |l rodzaju: nie odrzucamy hipotezy zerowej, gdy jest fatszywa (53).

Moc testu

» Prawdopodobienstwo, ze nie popetnimy btedu drugiego rodzaju

(1—5).
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Wym ogi statystyczne

Studium przypadkoéw
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Studium przypadku I: analiza

Wczesne leczenie lekiem X pacjentéw ze schorzeniem nerek

» Badane schorzenie nerek jest kombinacja objawéw klinicznych i
biochemicznych wynikajacych z utraty biatka, z moczem w ilosci
przekraczajacej zdolnosci kompensacyjne ustroju.

» Do utraty biatka z moczem doprowadza zwiekszona przepuszczalnos¢
btony filtracyjnej ktebuszka nerkowego, ktdra jest spowodowana wada
budowy btony lub jej nabytym uszkodzeniem.

» Znaczna utrata biatka z moczem doprowadza do objawéw klinicznych,
z ktérych na pierwszy plan wysuwaja sie nasilone obrzeki.
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Studium przypadku I: analiza

Charakterystyka schorzenia

» Forma idiopatyczna stanowi wiekszo$¢ przypadkéw w badanej grupie,
w pewnym przedziale wiekowym.

» U pewnej czesci chorych leczenie steroidami pozwala na uzyskanie
remisji choroby. Mniejsza cze$¢ chorych choruje na schorzenie
steroidooporne.

» U niemal potowy chorych, choroba staje sie choroba przewlekts,
wieloletnig, nawracajac przy prébie odstawienia steroidéw (przypadki
choroby z czestymi nawrotami) lub zmniejszeniu ich dawki
(steroidozalezna).

» Pytanie: czy wczesne podanie X utrzyma chorych ze
steroidozaleznym schorzeniem albo schorzeniem z czestymi
nawrotami w remisji przy odstawieniu steroidow?

o
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Opis populagji

» W Polsce co roku mamy okoto kilkaset nowych przypadkéw. U wielu
chorych choroba rozwinie tzw. steroidozaleznosé¢, definiowana jako
nawrét choroby przy prébie zmniejszenia dawki steroidéw lub czeste
nawroty definiowane jako nawroty przy prébie odstawienia leku.

» Badaniem objeci beda pacjenci w okreslonym wieku, po rozpoznaniu
steroidozaleznego schorzenia z czestymi nawrotami, ktérzy beda w
okresie remisji wywotanej steroidami, ale w okresie przed rozpoczeciem
leczenia lekami immunosupresyjnymi.
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Studium przypadku I: analiza
Cele

» Cel pierwszorzedowy: wydtuzenie czasu remisji choroby w stosunku do
placebo.

» Punkt koAcowy: czas wolny od nawrotu choroby w trakcie trwania fazy
zaslepionej (od 1 do 365 dnia).

» Czas oceny punktu koncowego: od momentu randomizacji do czasu
pierwszego nawrotu po podaniu leku badanego (1-365 dni).
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Studium przypadku I: analiza

Studium przypadku |: wczesniejsze badania

» Publikacja A: odsetek pacjentéw bez nawrotu przyjmujacych lek X
wyniést w okresie jednego roku obserwacji 0,59, a w grupie
otrzymujacych tylko sterydy 0.

» Publikacja B: analogicznie opisany odsetek na poziomie wynoszacym
0,4 w grupie przyjmujacych lek X oraz 0,15 w grupie otrzymujacych
sterydy.

» Publikacja C: jeden sposréd 20 chorych otrzymujacych lek X, przestat
uczestniczy¢ w badaniu niedtugo po randomizacji.

16 grudnia 2020 Liczebno$¢ proby w badaniu klinicznym Studium przypadku | Sample size in clinical research. 16 / 32



Studium przypadku I: analiza

Studium przypadku |: zatozenia

Pesymistycznie

» Odsetek chorych bez nawrotu w grupie otrzymujacych sterydy
utrzymywany na poziomie 15 procent.

» Drop-out wynoszacy rowniez 10 procent.

» Woyktadniczy rozktad dla czasu do nawrotu.
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Studium przypadku I: analiza

Estymacja ryzyka - metody analizy przezycia

Funkcja przezycia

S(x) := P(X > x),

X - czas do nawrotu

Model statego ryzyka

5(x) = exp(—Xx),

Estymujemy ryzyko na podstawie S.
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Zatozenia

» Odsetek chorych bez nawrotu w grupie otrzymujacych sterydy
utrzymywany na poziomie 15 procent.

» Drop-out wynoszacy rowniez 10 procent.

» Woyktadniczy rozktad dla czasu do nawrotu.
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Dobor testu statystycznego

Needed for a Clinical Trial
ith Survival as an Endpoint

David A. Schoenfeld and Jane R. Richter

Evaluation of Sample Size and Power for Analyses of Survival W
Allowance for Nonuniform Patient Entry, Losses to Follow-Up.
Ngncompliance, and Stratification

Tohn M T achin: Marv A
2. The General Model

Consider that the trial consists of independent treatment and control groups of sizes 7. and
ne (ne + n. = N). Patients are to be recruited over an accrual period of R years and are to
be followed until 7" years of study have elapsed T > R. At the conclusion of the study, a

test of the equality of survival distributio t level « with power 1 -8
Under th proportional constant hazards) model, this test O
s, Ho: (Ae — Ac) = 0, can be conducted usﬁmg !henasymptouc (Wald) statistic based
on the maxim_um likelihood estimates (MLEs) A. and A, and their asymptotic variances
o*(Ae) and (X, (Gross and Clark, 1975). Lachin (1981, eq. 24) has shown that the basic

/

Liczebno$¢ proby w badaniu klinicznym Studium przypadku | Sample size in clinical research. 20 /32



Studium przypadku I: analiza

Szacowanie wielkosci préby - model

» Test: dwustronny log-rank.

» Hipoteza zerowa: réwny czas utrzymania sie odpowiedzi w obu
badanych grupach.

> Hipoteza alternatywna: rézny czas utrzymania sie odpowiedzi w obu

badanych grupach.
» Miara efektu: hazard wzgledny.
» Poziom istotnosci: 5 procent.

» Moc testu: 80 procent.

16 grudnia 2020




Wspotczynnik hazardu

» Przy wyktadniczym rozktadzie dla czasu do nawrotu wyliczono
odpowiadajace wartosciom wspétczynniki hazardu: 0,91 dla leku X
oraz 1,89 dla grupy tylko ze steroidami.

» Odpowiadajacy tym wartosciom wskaznik hazardu (HR=%) wynosi

wéwczas 0,48.

» Ustalono czas obserwacji w fazie zaslepionej leczenia na 12 miesiecy i
rekrutacji na 18 miesiacy.
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Obliczenia na platformie R (RStudio, R Core Team 2020

From gsDesignv3.1.1

print.nSurvival by Keaven Anderson  ercarie

Time-To-Event Sample Size C: ion (Lachin-Foulkes)

nsurvival () is used to calculate the sample size for a clinical trial with a time-to-event endpoint. The Lachin and Foulkes (1986) method is used. nvents uses the
Schoenfeld (1981) approximation to provide sample size and power in terms of the underlying hazard ratio and the number of events observed in a survival analysis. The
functions ‘hraza() , then2a() and ‘anzhe(). also use the Schoenfeld approximation to provide simple translations between hazard ratios, z-values and the number of
events in an analysis; input variables can be given as vectors,

nSurvival() produces an object of class "nSurvival' with the number of subjects and events for a set of pre-specified trial parameters, such as accrual duration and
follow-up period. The calculation is based on Lachin and Foulkes (1986) method and can be used for risk ratio or risk difference. The function also consider non-uniform
(exponential) entry as well as uniform entry.

Ifthe logical ‘spprox is TRUE , the variance under alternative hypothesis is used to replace the variance under null hypothesis. For non-uniform entry, a non-zero value of
gsmma for exponential entry must be supplied. For positive gamna . the entry distribution is convex, whereas for negative gansa , the entry distribution is concave.

nEvents() Uses the Schoenfeld (1981) method to approximate the number of events ' (given beta ) or the power (given n ). Arguments may be vectors or scalars,
but any vectors must have the same length,

The functions hezn . henzz and ‘znzhe also all apply the Schoenfeld approximation for proportional hazards modeling. This approximation is based on the asymptoric
normal distribtuion of the logrank statistic as well as related statistics are asymptotically normal. Let A denote the underlying hazard ratio (| 1ambda1/lanbdaz in terms of
the arguments to nSurvival ). Further, let 7 denote the number of events observed when computing the statistic of interest and 7 the ratio of the sample size in an
experimental group relative to a control. The estimated natural logarithm of the hazard ratio from a proportional hazards ratio is approximately normal with  mean of
logA and variance (1 4 r)2/nr. Let z denote & logrank statistic (or & Wald statistic or score statistic from & proportional hazards regression model). The same asymptotic
theory implies z is asymptotically equivalent to a normalized estimate of the hazard ratio A and thus z is asymprotically normal with variance 1 and mean

BlasTAT

1
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Studium przypadku I: analiza

Tabela z wynikami

Tabela 1. Wartosci HR-6w oraz liczebnoéci pacjentéw na grupe dla okreslonych odsetkéw pacjentéw bez

16 grudnia 2020

nawrotu przy mocy 80%.

Odsetek pacjentow bez
nawrotl;( W ramieniu HR
045 0,35
04 0,46
0,35 048
03 0,55

Liczebnos¢ pacjentow
na grupe
20
23
35
45
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Studium przypadku II: analiza

Podawanie leku Y pacjentom po przeszczepie organu - cele
badawcze

» Cel pierwszorzedowy: Ocena wptywu leku mierzonego stezeniem do

jego dawki i innych zmiennych klinicznych na organ u pacjentéw po
zabiegu.

» Zaktadajac, ze punktem koncowym badania bedzie okreslenie wptywu
stosunku stezenia leku do jego dawki na stan organu po roku,

kontrolujac ten efekt o dane pacjentéw, ustalono zaleznos¢ pomiedzy
moca, a liczba pacjentéw.
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Studium przypadku II: analiza

Analiza problemu

» Na podstawie uprzedniej analizy statystycznej danych pacjentéw po
przeszczepie organu, otrzymujacych pewien lek,przeprowadzono
symulacje w oparciu o bootstrap.

» Do dyspozycji mielismy dane pacjentéw: wartos¢ parametru P; oraz
stosunek stezenia do dawki leku P, rok po transplantacji organu, jak
réwniez typowe dane metryczne.
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Studium przypadku II: analiza

Bootstrap

Coal
Bz ‘e

Image by Trist'n Joseph

wi BlasSTAT"
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Studium przypadku Il: analiza

Analiza modelu

» Stworzono kazdorazowo model logistyczny, w ktérym zmienna
objasniang byt spadek parametru P; ponizej progu, zas§ zmiennymi
objasniajagcymi: stosunek stezenia do dawki leku P, i dane metryczne
chorych.

» Dla tak utworzonego modelu sprawdzano, czy warto$¢ wspétczynnika
modelu przy stosunku stezenia leku do jego dawki P, jest statystycznie
istotna, jak réwniez okre$lano zdolnos¢ predykcyjna modelu na
podstawie wartosci AUC (Area Under Curve).

» Dla kazdej z analizowanych wielkosci préby wykonano 10 000
powtérzen. Na tej podstawie obliczono odsetek préb, w ktérych
wspomniany wspétczynnik okazat sie statystycznie istotny, jak réwniez
$rednig wartos¢ AUC.
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Studium przypadku II: analiza

...--"'.

licznosé proby
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