
 

 I 

  

 

      ΕΘΝΙΚΟ ΜΕΤΣΟΒΙΟ ΠΟΛΥΤΕΧΝΕΙΟ 

      ΣΧΟΛΗ ΗΛΕΚΤΡΟΛΟΓΩΝ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΩΝ 

    ΤΟΜΕΑΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΩΝ ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΣ ΚΑΙ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ ΥΛΙΚΩΝ 

 
 
 
 
 
 
 
 

Πληροφοριακό Σύστημα για την Ανάλυση,     
το Σχεδιασμό και την Υλοποίηση Κλινικών 

Μελετών 
 
 

 

 

ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗ ΔΙΑΤΡΙΒΗ 

 

ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΣ ΡΟΜΠΑΣ 

 

 

 

 

 

 

 

Αθήνα, Ιούνιος 2017 



 

 II 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 III 

     ΕΘΝΙΚΟ ΜΕΤΣΟΒΙΟ ΠΟΛΥΤΕΧΝΕΙΟ 

     ΣΧΟΛΗ ΗΛΕΚΤΡΟΛΟΓΩΝ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ ΚΑΙ ΜΗΧΑΝΙΚΩΝ ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΩΝ 

   ΤΟΜΕΑΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΩΝ ΜΕΤΑΔΟΣΗΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΑΣ ΚΑΙ ΤΕΧΝΟΛΟΓΙΑΣ ΥΛΙΚΩΝ 

 

 

    
 

 

Πληροφοριακό Σύστημα για την Ανάλυση,     
το Σχεδιασμό και την Υλοποίηση Κλινικών 

Μελετών 
 
 
 
 

Συμβουλευτική Επιτροπή: 

 Καθηγητής Δημήτριος-Διονύσιος Κουτσούρης (Ε.Μ.Π) 

 Αν.Καθηγητής Γεώργιος Ματσόπουλος (Ε.Μ.Π) 

 Αν.Καθηγήτρια Ανδριάνα Πρέντζα (Πανεπιστήμιο Πειραιώς) 

 

Εγκρίθηκε από την επταμελή εξεταστική επιτροπή 28/6/2017 : 

 

  Δημήτριος-Διονύσιος Κουτσούρης (Καθηγητής Ε.Μ.Π) 

    Γεώργιος Ματσόπουλος (Αν.Καθηγήτρια Ε.Μ.Π) 

 Ανδριάνα Πρέντζα (Αν.Καθηγήτρια Πανεπιστήμιο Πειραιώς) 

 Παναγιώτης Τσανάκας (Καθηγητής Ε.Μ.Π) 

 Κωνσταντίνα Νικήτα (Καθηγήτρια Ε.Μ.Π) 

 Αθηνά Λαζακίδου (Επ. Καθηγήτρια Πανεπιστήμιο Πελοποννήσου) 

 Κωνσταντίνος Πάντος (Καθηγητής Ιατρικής Σχολής Ε.Κ.Π.Α) 

         

 

Αθήνα, Ιούνιος 2017 

 



 

 IV 

 

 

 

 

 

 ..................................  

Αλέξανδρος Ρόμπας  

Διδάκτωρ Ηλεκτρολόγος Μηχανικός και Μηχανικός Υπολογιστών Ε.Μ.Π 

 

 

 

 

 

 

 

Copyright © Αλέξανδρος Ρόμπας, 2017 

Με επιφύλαξη παντώς δικαιώματος. All rights reserved. 

 

Απαγορεύεται η αντιγραφή, αποθήκευση και διανομή της παρούσας εργασίας εξ 

ολοκλήρου ή τμήματος αυτής για εμπορικό σκοπό. Επιτρέπεται η ανατύπωση, 

αποθήκευση και διανομή για σκοπό μη κερδοσκοπικό, εκπαιδευτικής ή ερευνητικής 

φύσης, υπό την προϋπόθεση να αναφέρεται η πηγή προέλευσης και να διατηρείται το 

παρόν μήνυμα. Ερωτήματα που αφορούν τη χρήση της εργασίας για κερδοσκοπικό 

σκοπό πρέπει να απευθύνονται προς τον συγγραφέα. Οι απόψεις και τα 

συμπεράσματα που περιέχονται σε αυτό το έγγραφο εκφράζουν τον συγγραφέα και 

δεν πρέπει να ερμηνευθεί ότι αντιπροσωπεύουν τις επίσημες θέσεις του Εθνικού 

Μετσόβειου Πολυτεχνείου. 

 

 

 



 

 V 

Περίληψη 

 
 
 Στην παρούσα διδακτορική διατριβή αναπτύξαμε ένα πληροφοριακό σύστημα 

για την ανάλυση, τον σχεδιασμό και την υλοποίηση κλινικών μελετών*. Για τον 

σχεδιασμό κλινικών μελετών, το πληροφοριακό σύστημα περιλαμβάνει τους 

διαφόρους σχεδιασμούς που μπορούν να ενσωματωθούν σε μια κλινική μελέτη ώστε 

να επιτυγχάνονται οι κλινικοί “στόχοι” της, για παράδειγμα ισοδυναμίας, μη 

κατωτερότητας, υπεροχής  ως προς την κλινική επίδραση, αποτελεσματικότητα ή/και 

την ασφάλεια, της υπό μελέτη θεραπείας. Συγκεκριμένα, ενσωματώνουμε τον 

παράλληλο σχεδιασμό, τον σχεδιασμό διασταύρωσης και τον σχεδιασμό 

εμπλουτισμού κλινικής μελέτης.  Ακόμα, υποθέτουμε ένα μεταβλητό πληθυσμό-στόχο 

για την ένταξη των διαφόρων προσαρμογών μιας κλινικής μελέτης ως προς τον αρχικό 

σχεδιασμό, πρωτόκολλο.  

 

 Για την υλοποίηση των κλινικών μελετών, σε κάθε αλλαγή/προσαρμογή του 

πρωτοκόλλου κατά την διάρκεια της μελέτης, χρησιμοποιούνται προσαρμοστικές 

ακολουθιακές και πλήρως ακολουθιακές μέθοδοι. Επίσης, για την ανάλυση των 

κλινικών μελετών, στην παρούσα διατριβή χρησιμοποιούνται στατιστικές, Μπεϋζιανές 

και αναλυτικές μέθοδοι για την εύρεση των παραμέτρων μια κλινικής μελέτης.  

 

 Να σημειωθεί, ότι η ανάλυση-προσομοίωση κλινικών μελετών χρησιμοποιείται 

ευρέως στην φαρμακοβιομηχανία και μπορεί να θεωρηθεί ως μία “αρχικοποίηση” 

των κλινικών παραμέτρων. Ακόμα, στην παρούσα διδακτορική εργασία ευελπιστούμε 

στην εφαρμογή ενός αναλυτικού φάσματος προσομοιώσεων κλινικών σεναρίων για 

τις διάφορες προσαρμογές κλινικών παραμέτρων στον υπό μελέτη σχεδιασμό.  
 

Λέξεις Κλειδιά 

Προσαρμοστικός σχεδιασμός, ακολουθιακές και πλήρως ακολουθιακές, ανάλυση 

κλινικών μελετών, υλοποίηση κλινικών μελετών, αρχικοποίηση.  

                                                   
* Με τον όρο κλινική ορίζεται “κάθε ερευνητική μελέτη που αναθέτει μελλοντικά σε ανθρώπους 

(συμμετέχοντες) ή σε ομάδες ανθρώπων μία ή περισσότερες σχετιζόμενες με την υγεία παρεμβάσεις, 
για την αξιολόγηση των επιπτώσεών τους στην υγεία” (Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας, Π.Ο.Υ). 
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Abstract 

 
  
 In the present PhD thesis we developed an information system for the analysis, 

design and implementation of clinical studies. For the design of clinical studies, the 

proposed information system includes the various designs that can be integrated into a 

clinical study to achieve its clinical "goals", for example equivalence, non-inferiority, 

superiority in clinical effect, efficacy and/or safety of the treatment under study. In 

particular, we incorporate parallel design, crossover design and enrichment designs. In 

addition, we assume a variable target-population to integrate the various adaptations 

of a clinical trial into the original protocol design. 

 

 For the implementation of clinical studies, every protocol change or adaptation 

during the study uses adaptive sequential and fully sequential methods. Specifically, 

any adaptation and/or interim analysis suggests re-estimation of the study sample size, 

study duration, clinical hypothesis, breakpoints and randomization of sample size.  

 

 Also, for the analysis of clinical trials, we use statistical, Bayesian and analytical 

methods for finding the parameters of a clinical trial, for example the parameter of the 

dose-toxicity curve function, the optimum sample number, etc.  

 

 The analysis of clinical studies is performed by simulating for various clinical 

designs, parameters and adaptations. Furthermore, in this PhD thesis we hope to apply 

a comprehensive range of clinical scenario simulations for the various clinical 

parameter adjustments in the design under study.  

 

KeyWords 

adaptive and sequential clinical, simulation for various clinical designs, parameters, 

adaptations, Bayesian methods for finding parameters for clinical trial. 
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Εισαγωγή 

 

 Η παρούσα διδακτορική διατριβή αποτελείται από 9 Κεφάλαία. Ειδικότερα, στο 

Κεφάλαιο 1ο παρουσιάζεται η ιστορία, το κανονιστικό και ηθικό πλαίσιο κλινικών 

μελετών. Συγκεκριμένα, περιγράφονται η ιστορία και εξέλιξη των κλινικών μελετών, η 

εξέλιξη του ηθικού και κανονιστικού πλαισίου. Επιπλέον, περιγράφονται οι τύποι, οι  

φάσεις και το πρωτόκολλο των κλινικών μελετών. 

Στα Κεφάλαια 2ο  έως και το Κεφάλαιο 8ο,  αναλύονται τα κύρια δομικά 

χαρακτηριστικά για την διεξαγωγή κλινικής μελέτης, όπως το απαιτούμενο μέγεθος 

δείγματος Ν για την εύρεση κλινικής επίδρασης 𝛿, τα όρια προσαρμογής μεταξύ των 

ενδιάμεσων αναλύσεων  κ.α.  Επίσης, για λόγους ευχρηστίας η παρουσίαση των 

Κεφαλαίων (από το Κεφάλαιό 2ο έως το Κεφάλαιο 8ο), γίνεται στο κάθε Κεφάλαιο, 

από την ανάλυση αφενός των επιμέρους δομικών χαρακτηριστικών μιας κλινικής 

μελέτης και αφετέρου των επιμέρους συμπερασμάτων/αποτελεσμάτων μέσω της 

εφαρμογής του συστήματός μας.  

 Στο Κεφάλαιο 2ο  παρουσιάζεται μία ταξινόμηση κλινικών υποθέσεων και 

σχεδιασμών κλινικών μελετών. Συγκεκριμένα, εξετάζονται ο παράλληλος σχεδιασμός, 

ο σχεδιασμός διαστραύρωσης, ο σχεδιασμός εμπλουτισμού και οι σχεδιασμοί 

Williams. Πρόσθετα, εξετάζονται οι κλινικές υποθέσεις ισοδυναμίας, μη 

κατωτερότητας, υπεροχής. Ακόμα, παραθέτονται τα αποτελέσματα της απόδοσης 

σχεδιασμών κλινικών μελετών στους διάφορες κλινικές υποθέσεις. 

 Στο Κεφάλαιο 3ο  περιγράφονται οι μέθοδοι εξεύρεσης φαρμακευτικής δόσης. 

Συγκεκριμένα, εξετάζονται οι άνω και κάτω σχεδιασμοί, αλγόριθμος 3+3, η μέθοδος 

συνεχούς επανεκτίμησης, ενός και δύο σταδίων και η στοχαστική προσέγγιση των 

Robbins-Monro. Ακόμα, παραθέτονται τα αποτελέσματα των μεθόδων εξευρεσής 

φαρμακευτικής δόσης MTD.  

 Στο Κεφάλαιο 4o παρουσιάζονται οι μεθοδολογίες προσαρμοστικών ακολουθιακών 

και πλήρως ακολουθιακών κλινικών μελετών. Συγκεκριμένα, υποθέτουμε 

προσαρμοστικό πληθυσμό-στόχο. Ακόμα, εξετάζονται ο δείκτης ευαισθησίας Δ, οι 



 

 X 

προσαρμοστικοί ακολουθιακοί και ακολουθιακοί σχεδιασμοί ανά ομάδα. Επιπλέον, 

εξετάζονται τα όρια πρόωρης διακοπής τοξικότητας 𝛼𝑘, αποτελεσματικότητας β𝑘 και 

τα όρια πρόωρης διακοπής για τον ταυτόχρονο ελέγχο 𝛼𝑘 , β𝑘. Πρόσθετα, αναλύονται 

οι συναρτήσεις δαπάνης παραμέτρου 𝛼 , και οι μέθοδοι υπολογισμού 

προσαρμοστικών ορίων διακοπής.  Κατόπιν, παραθέτονται τα αποτελέσματα των 

μεθόδων ακολουθιακών μελετών και προσαρμοστικών ακολουθιακών μελετών ανά 

ομάδα.  

 Στο Κεφάλαιο 5ο  παρουσιάζονται οι μέθοδοι προσαρμοστικής επανεκτίμησης 

μεγέθους δείγματος. Συγκεκριμένα, εξετάζονται η μέθοδος επανυπολογισμού 

μεγέθους δείγματος χωρίς την χρήση δεδομένων, η μέθοδος των Hang-Cui-Wang-

Lawrence, η μέθοδος των Proschan-Hunsberger, η μέθοδος των Muller-Schafer και η 

μέθοδος των Bauer-Kohne. Ακόμα, παραθέτονται τα αποτελέσματα των μεθόδων 

προσαρμοστικού επανυπολογισμού μεγέθους δείγματος κλινικών μελετών. 

 Στο Κεφάλαιο 6ο  παρουσιάζονται οι αδιάλειπτοι σχεδιασμοί κλινικών μελετών 

Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ. Συγκεκριμένα, εξετάζονται οι προσαρμοστικοί σχεδιασμοί και οι 

τμηματικοί έλεγχοι, οι τύποι προσαρμοστικών αδιάλειπτων σχεδιασμών Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ 

και οι προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι σχεδιασμοί, με αφαίρεση του υποδεέστερου. 

Ακόμα, παραθέτονται τα αποτελέσματα των μεθόδων προσαρμοστικών αδιάλειπτων 

σχεδιασμών κλινικών μελετών.  

 Στο Κεφάλαιο 7ο  παρουσιάζεται η Μπεϋζιανή προσέγγιση κλινικών μελετών. 

Συγκεκριμένα,  περιγράφονται οι βασικές έννοιες της Μπεϋζιανής προσέγγισης σε 

σχεδιασμούς κλινικών μελετών. Πρόσθετα, εξετάζονται οι μέθοδοι της εκ των 

υστέρων αξιόπιστης προσέγγισης διαστήματος κλινικού σχεδιασμού και η Μπεϋζιανή 

προσέγγιση του εκ των υστέρων σφάλματος. Ακόμα, παραθέτονται τα αποτελέσματα 

των μεθόδων Μπεϋζιανού σχεδιασμού κλινικών μελετών. 

 Στο Κεφάλαιο 8ο παρουσιάζονται οι μέθοδοι τυχαιοποίησης δείγματος κλινικών 

μελετών.Συγκεκριμένα, περιγράφονται οι μέθοδοι μη προσαρμοστικής τυχαιοποίησης 

δείγματος, προσαρμοστικής τυχαιοποίησης δείγματος, προσαρμοστικής 

τυχαιοποίησης δείγματος συμμεταβλητών και προσαρμοστικής τυχαιοποίησης βάση 

παρατηρούμενων αποκρίσεων. Ακόμα, παραθέτονται τα αποτελέσματα των μεθόδων 

τυχαιοποίησης κλινικών μελετών.  
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 Στο Κεφάλαιο 9ο  παρουσιάζεται μία κύρια ανασκόπηση των αποτελεσμάτων 

συνδεδεμένα, με την βασική συνεισφορά της παρούσας εργασίας και δίνονται οι 

πιθανές προοπτικές και μελλοντικές εξελίξεις. Τέλος, παρατίθεται μια εκτενής 

βιβλιογραφία.  

 Τέλος, στην αρχή της παρούσας διατριβής παρουσιάζεται σε ξεχωριστή ενότητα, η 

δομή του πληροφοριακού συστήματος που αναπτύχθηκε για την εν λόγω έρευνα. 

Επίσης, γίνεται ειδική αναφορά στους λόγους επιλογής της γλώσσας 

προγραμματισμού, R,  που χρησιμοποιήθηκε, σε σχέση με τις άλλες μεθόδους της 

βιβλιογραφίας.  

 Επιπρόσθετα, παρουσιάζεται στην ενότητα του παραρτήματος, ενδεικτικά 

αποτελέσματα της χρήσης του πρωτογενούς κώδικα για τις ανάγκες υλοποίησης του 

συστήματος και εφαρμογής των υπό μελέτη μεθόδων κλινικής έρευνα στην 

προτεινόμενη γλώσσα R. 
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Δομή Πληροφοριακού Συστήματος 

 

 Για την διεξαγωγή των αποτελεσμάτων, στην παρούσα εργασία, προσαρμοστικών 

κλινικών μελέτων απαιτήθηκε η ανάπτυξη ενός πληροφοριακού συστήματος, με 

σκοπό την προσομοίωση των υπό μελέτη κλινικών σεναρίων για την ακολουθιακή 

παρακολούθηση ως προς τις διάφορες τιμές των κλινικών παραμέτρων. Επιπλέον, η 

υλοποίηση του συστήματος πραγματοποιήθηκε στην γλώσσα προγραμματισμού R. Η 

γλώσσα R προτιμήθηκε καταρχάς βάση της διεθνούς βιβλιογραφίας, (Venkatraman, 

2015), (Kosuke, 2013), (Bjoern et al., 2009), (Chen & Peace, 2010). Επιπλέον, 

χρησιμοποιείται εκτενώς για την διεξαγωγή κλινικών μελετών,  όπως (Leach et al., 

2005), (Scher et al., 2008), (Lip et al., 2010).  

 Επιπρόσθετα, η R είναι open-source, με συνέπεια όλες οι εσωτερικές λειτουργίες 

μπορούν να προβληθούν και οι υποκείμενοι αλγόριθμοι να τροποποιήθουν. Επίσης, η 

R είναι διαθέσιμη για διαφορετικά λειτουργικά συστήματα, παρέχει ένα ισχυρό 

περιβάλλον για τον χειρισμό δεδομένων και την εφαρμογή διάφορων 

προσαρμοστικών τεχνικών. Έπεται, ότι πολλές μέθοδοι που είναι ενσωματωμένες 

στην R (και παρέχονται στα πρόσθετα πακέτα) γράφονται στον ίδιο κώδικα και άρα 

υπάρχει ελάχιστη διάκριση μεταξύ των χρηστών και των προγραμματιστών, σε  

αντίθεση, με στατιστικά πακέτα, που παρέχουν μια αποσπασματική μη τυποποιημένη 

πρόσβαση της μεθοδολογίας. Όπως για παράδειγμα,  το SPSS και SAS, αποτελούν μια 

μακροοικονομική γλώσσα, με την έλλειψη ένος περιβάλλοντος για την ανάπτυξη ή την 

εφαρμογή μεθόδων κλινικής έρευνας. Διότι, έχουν αναπτυχθεί χωρίς συστηματικό 

σχεδιασμό και έχουν συσσωρεύσει νέες λειτουργίες και συχνά αυτή η 

λειτουργικότητα παρέχεται με ένα στενό και συγκεκριμένο τρόπο. Επιπλέον, 

υπογραμμίζεται πως οι διαφορές μεταξύ των κοινών τεχνικών (π.χ. ANOVA vs .R 

περιλαμβάνει εντολές πληκτρολόγησης, αλλά η R παρέχει ένα συστηματικό, συνεκτικό 

περιβάλλον για στατιστική ανάλυση) (Faraway, 2002). 
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 Η R, όπως η S, (Bleuler, 2003) σχεδιάζεται γύρω από μια γλώσσα υπολογιστή και 

επιτρέπει στους χρήστες να προσθέτουν πρόσθετες λειτουργίες καθορίζοντας νέες 

λειτουργίες. Μεγάλο μέρος του συστήματος είναι γραμμένο στη διάλεκτο R της S, το 

οποίο καθιστά εύκολο για τους χρήστες να ακολουθήσουν τις αλγοριθμικές επιλογές 

που έγιναν. Για υπολογιστικές εργασίες, οι κώδικες C, C++ και Fortran μπορούν να 

συνδεθούν και να καλούνται στο χρόνο εκτέλεσης. 

 Συμπερασματικά, η R είναι ένα ευέλικτο περιβάλλον στο οποίο μπορούν να 

παραχθούν ποικίλα εργαλεία, για την βιοπληροφορική, επιπλέον, παρέχει ένα γενικό 

περιβάλλον για εργαλεία όπως, η τροφοδοσία δεδομένων και η λήψη 

αποτελεσμάτων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα, είναι ο βιοαντιδραστήρας 

(Bioconductor)  που παρέχει ένα ευρύ πλαίσιο εφαρμογών κλινικής έρευνας.  

Ως αποτέλεσμα, για τη δημιουργία του πληροφοριακού συστήματος, 

χρησιμοποιήθηκε ανοιχτός κώδικας μέσω των βιβλιοθηκών της R, σε σχέση με 

πρωτογενή κώδικα,  για τον υπολογισμό των επιμέρους συναρτήσεων. Αναλυτική 

αναφορά σε ότι αφορά τον κώδικα, παρουσιάζεται στην ενότητα του παραρτήματος.  
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 1 

Κεφάλαιο 𝟏𝛐 

Ιστορία κλινικών μελέτων,  

κανονιστικό και ηθικό πλαίσιο 

1. Ιστορία κλινικών μελέτων, κανονιστικό και ηθικό πλαίσιο 

1.1 Κλινικές Μελέτες.  

  Οι κλινικές μελέτες είναι κλινικές έρευνες. Έχουν αναπτυχθεί διάφοροι ορισμοί 

από διάφορους μελετητές και οργανισμούς σε διαφορετικές χρονικές περιόδους. Για 

παράδειγμα, ο Κώδικας Ομοσπονδιακών Κανονισμών (Code of Federal Regulations, 

CFR) ορίζει την κλινική μελέτη ως “κλινική διερεύνηση ενός φαρμάκου το οποίο 

χορηγείται, διανέμεται ή χρησιμοποιείται με τη συμμετοχή ενός ή περισσότερων 

ανθρώπων” (21 CFR 312.3).  Ο Meinert (Meinert, 1986) ορίζει ότι “κλινική μελέτη είναι 

μια ερευνητική δραστηριότητα που αφορά τη διαχείριση μιας δοκιμαστικής 

θεραπείας σε μια πειραματική μονάδα, με σκοπό να αξιολογηθεί η θεραπεία”. 

Eπιπλέον, ορίζει την κλινική μελέτη ως “ένα προγραμματισμένο πείραμα σχεδιασμένο 

για να αποτιμηθεί η αποτελεσματικότητα μιας θεραπείας σε ανθρώπους, 

συγκρίνοντας τα αποτελέσματα σε μια ομάδα ασθενών που έχει λάβει τη δοκιμαστική 

αγωγή με εκείνα που παρατηρούνται σε μια συγκρίσιμη ομάδα ασθενών στην οποία 

χορηγείται μια θεραπεία ελέγχου, με ένταξη, θεραπεία και παρακολούθηση των 

ασθενών και στις δύο ομάδες κατά την ίδια χρονική περίοδο” (o ορισμός μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για την αξιολόγηση της αποδοτικότητας μιας θεραπείας). 

 

 Ο Piantadosi (1997) ορίζει την κλινική μελέτη ως “πειραματική δοκιμή μιας 

ιατρικής αγωγής σε ανθρώπινα υποκείμενα”. O Spilker (Spilker, 1991) θεωρεί τις 

κλινικές μελέτες ως “ένα υποσύνολο κλινικών ερευνών οι οποίες αξιολογούν 

δοκιμαζόμενα φάρμακα σε φάσεις I, II και III, όπου οι κλινικές έρευνες αποτελούν την 

κατηγορία όλων των επιστημονικών προσεγγίσεων με σκοπό την αξιολόγηση της 

ιατρικής πρόληψης ασθενειών, διαγνωστικών τεχνικών και θεραπειών”. Ο 

Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) ορίζει ότι μια κλινική μελέτη είναι “κάθε 
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ερευνητική μελέτη που αναθέτει μελλοντικά σε άνθρωπους (συμμετέχοντες) ή σε 

ομάδες ανθρώπων μία ή περισσότερες σχετιζόμενες με την υγεία παρεμβάσεις, για 

την αξιολόγηση των επιπτώσεών τους  στην υγεία”. Ο NIH (Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας 

National Institute of Health)  oρίζει μια κλινική μελέτη (αναθεωρημένος το 2015) ως 

“μια ερευνητική μελέτη στην οποία ένα ή περισσότερα ανθρώπινα υποκείμενα 

ανατίθενται μελλοντικά σε μία ή περισσότερες παρεμβάσεις (οι οποίες μπορεί να 

περιλαμβάνουν εικονικό φάρμακο/placebo ή θεραπεἰα ελέγχου/control) για την 

αξιολόγηση των επιπτώσεων των εν λόγω παρεμβάσεων σε βιοϊατρικά ή 

συμπεριφορικά αποτελέσματα που σχετίζονται με την υγεία”. 

 

1.2 Ιστορία των κλινικών μελετών. 

1.1.1 Εξέλιξη των κλινικών μελετών.  

 Η εξέλιξη της κλινικής έρευνας διασχίζει ένα μακρύτερο ταξίδι από ότι θα ανέμενε 

κανείς. Η πρώτη καταγεγραμμένη ιστορία κλινικών δοκιμών πηγαίνει πίσω στο 600 

π.Χ.. Η διαδρομή κινείται από τη διαιτητική θεραπεία - όσπρια και τα λεμόνια–στα 

φάρμακα με την μορφή που γνωρίζουμε σήμερα. Μετά την βασική προσέγγιση της 

κλινικής μελέτης τον 18ο αιώνα, οι προσπάθειες που έγιναν επικεντρώθηκαν στην 

βελτίωση του σχεδιασμού και των στατιστικών μεθοδολογιών με αποτέλεσμα την 

ανάπτυξη μιας πιο “αυστηρής” δομής των κλινικών μελετών, συγκεκριμένα: 

 

• Το 605 π.Χ. η πρώτη κλινική δοκιμή καταγράφεται ὀταν ο βασιλιάς 

Ναβουχοδονόσορας διέταξε τους ανθρώπους του να τρώνε για τρία χρόνια 

μόνο κρέας και να πίνουν μόνο κρασί, μια διατροφή που πίστευε ότι θα τους 

κρατήσει σε καλή φυσική κατάσταση. Ο Δανιήλ και τρεις νέοι άνδρες με την 

σύμφωνη γνώμη του Ναβουχοδονόσορα τους επετράπη να ακολουθήσουν μια 

διατροφή με όσπρια και νερό για 10 ημέρες. Μέτα τις δέκα μέρες, οι 

χορτοφάγοι φαίνεται να ήταν υγιείς σε σχέση τους κρεατοφάγους. 

 

• Το 1537, η πρώτη κλινική μελέτη νέας θεραπείας διεξήχθη κατά λάθος από τον 

διάσημο χειρουργό Ambroise Pare, ενώ ήταν υπεύθυνος για την θεραπεία των 

ανοιχτών πληγών σε τραυματίες στρατιώτες, έχοντας έλλειψη της βασικής 
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θεραπείας, βρασμένο λάδι. Διαπίστωσε, ὀτι ένα μείγμα από κρόκους αυγών, 

λάδι από τριαντάφυλλα και νέφτι ήταν πιο αποτελεσματικό στην θεραπεία 

κατά των μολύνσεων ανοικτών  πληγών του πεδίου μάχης. 

 

• Το 1747, ο Δρ. James Lind (1716-1794) πραγματοποιήσει την πρώτη 

ελεγχόμενη κλινική δοκιμή, ενώ εργάζεται ως χειρουργός σε ένα πλοίο 

(Salisbury), για την πιο αποτελεσματική θεραπεία κατά του σκορβούτου. Για 

τον σκοπό αυτό επιλέγει 12 ασθενείς, οι οποίοι ακολουθούν την ίδια δίαιτα 

με την διαφορἀ ότι ανά δύο λαμβάνουν διαφορετικές “θεραπείες” (δύο 

κουταλιές ξύδι, 25 σταγόνες ελιξίριο βιτριόλι, κ.ο.κ.)  Το γκρούπ που λάμβανε 

πορτοκάλια και λεμόνια είχε τα καλύτερα αποτελέσματα μετά από έξι μέρες 

θεραπείας. Με δεύτερο αυτό που λάμβανε μηλίτη. 

 

• Η λέξη ψευδοφάρμακο/placebo εμφανίστηκε για πρώτη φορά στην ιατρική 

βιβλιογραφία στις αρχές της δεκαετίας του 1800, στο Ιατρικό Λεξικό του 

Hooper 1811. Ορίζεται ως “ένα επίθετο που δίνεται σε οποιοδήποτε 

φάρμακο περισσότερο για να ευχαριστήσει παρά να  ωφελήσει τον ασθενή." 

Ωστόσο, το 1863 στις Ηνωμένες Πολιτείες πραγματοποιείται η πρώτη κλινική 

μελέτη που σύγκρινε μια εικονική θεραπεία με μια δραστική θεραπεία,  απὀ 

τον γιατρό Austin Flint. 

 

• Το Ιατρικό Ερευνητικό Συμβούλιο (Medical Research CouncilMRC) στο 

Ηνωμένο Βασίλειο πραγματοποίησε μια μελέτη σε 1943-4 για να διερευνήσει 

τη θεραπεία πατουλίνη (patulin), (απόσπασμα από Penicillium patulinum), 

για το κοινό κρυολόγημα. Αυτή ήταν η πρώτη διπλή τυφλή (double blind) 

συγκριτική μελέτη με ταυτόχρονους ελέγχους στο γενικό πληθυσμό. Η μελέτη 

ήταν αυστηρά ελεγχόμενη διατηρώντας άγωστη την λαμβανόμενη θεραπεία 

στον ιατρό και στον ασθενή. Η κατανομή της θεραπείας έγινε 

χρησιμοποιώντας την διαδικασία εναλλαγής.  

 

• Η ιδέα της τυχαιοποίησης εισήχθη το 1923. Η πρώτη τυχαιοποιημένη μελέτη 

ελέγχου στρεπτομυκίνης στην πνευμονική φυματίωση διεξήχθη το 1946 από 

το Ιατρικό Ερευνητικό Συμβούλιο του Ηνωμένου Βασιλείου (MRC) με 
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επικεφαλής τους Marshall, Hill και Hart. Η μελέτη ήταν ένα  πρότυπο μοντέλο 

στο σχεδιασμό και την υλοποίηση, με συστηματικά κριτήρια εγγραφής και 

συλλογής δεδομένων σε σχέση με άλλες σύγχρονες έρευνες. Ένα βασικό 

πλεονέκτημα του συστήματος τυχαιοποίησης Δρ.Hill από την διαδικασία 

εναλλαγής ήταν «η απόκρυψη της κατανομής" κατά την ένταξη των ασθενών 

στη μελέτη. Επίσης, σημαντικό χαρακτηριστικό της μελέτης, ήταν η χρήση 

αντικειμενικών μέτρων, όπως η ερμηνεία των ακτίνων Χ από 

εμπειρογνώμονες, οι οποίοι δεν γνώριζαν την θεραπεία του ασθενούς. 

1.3 Εξέλιξη Ηθικού και Κανονιστικού Πλαισίου. 

 Η συγκατάθεση “εν γνώση” για συμμετοχή σε έρευνα που περιγράφεται το 1900, 

στο Κώδικα της Νυρεμβέργης και υπογραμμίζει την αναγκαιότητα  της συναίνεσης 

του εθελοντισμού. 

 

• Το πρώτο Διεθνές Πλαίσιο δεοντολογίας ιατρικής έρευνας που σχετίζεται με 

υποκείμενα - Κώδικας της Νυρεμβέργης, διαμορφώθηκε το 1947. 

 

• Το 1964 στο Ελσίνκι, ο Παγκόσμιος Ιατρικός Σύλλογος συνέταξε γενικές αρχές 

και συγκεκριμένες κατευθυντήριες γραμμές σχετικά με τη χρήση των 

ανθρώπινων υποκειμένων στην ιατρική έρευνα, γνωστή ως Διακήρυξη του 

Ελσίνκι. Η Διακήρυξη του Ελσίνκι μεταβάλλεται κάθε λίγα χρόνια. 

 

• Ο νόμος Εθνικής Έρευνας των ΗΠΑ του 1974 και η Έκθεση Belmont του 1979 

ήταν σημαντικές προσπάθειες στη διαμόρφωση της ηθικής στον ανθρώπινο 

πειραματισμό. 

 

• Το 1996, η Διεθνής Διάσκεψη για την Εναρμόνιση δημοσιεύει την Καλή 

Κλινική Πρακτική, η οποία έχει γίνει το παγκόσμιο πρότυπο για την ηθική 

διεξαγωγή κλινικών μελετών. 

  

 Παράλληλα με τις δεοντολογικές κατευθυντήριες γραμμές, οι κλινικές μελέτες 

άρχισαν να ενσωματώνονται στον κανονισμό, διότι οι κυβερνητικές αρχές άρχισαν να 
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αναγνωρίζουν την ανάγκη για τον έλεγχο των ιατρικών θεραπειών στις αρχές του 

20ου αιώνα.  

 Να σημειωθεί, ότι ο Οργανισμός Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (FDA) 

ιδρύθηκε το 1862 ως ένα επιστημονικό ίδρυμα και έγινε ένας οργανισμός επιβολής 

του νόμου, με την ψήφιση του νόμου περί Τροφίμων και Φαρμάκων το 1906. 

1.4 Τύποι Κλινικών Μελετών.  

 Οι συνήθεις διαφορετικοί τύποι κλινικής έρευνας που χρησιμοποιούνται  στα 

διάφορα είδη μελετών κλινικής έρευνας είναι: 

 

• H έρευνα Θεραπείας, ονομάζεται επίσης κλινική δοκιμή, περιλαμβάνει, μια 

παρέμβαση όπως η φαρμακευτική αγωγή, ψυχοθεραπεία, νέες συσκευές, ή 

νέες προσεγγίσεις χειρουργικής επέμβασης ή ακτινοθεραπείας. 

 

• Η έρευνα Πρόληψης αναζητά καλύτερους τρόπους για την πρόληψη της 

ανάπτυξης ή της επανάληψης διαταραχών. Τα διαφορετικά είδη ερευνών 

πρόληψης περιλαμβάνουν την μελέτη σε φάρμακα, βιταμίνες, εμβόλια, 

ανόργανα άλατα, ή αλλαγές στον τρόπο ζωής. 

 

• Η Διάγνωση αναφέρεται στην πρακτική της αναζήτησης καλύτερων τρόπων 

για τον προσδιορισμό μιας συγκεκριμένης διαταραχής ή κατάστασης.  

 

• H Απεικόνιση (Απεικόνιστική έρευνα) έχει ως στόχο  την εύρεση καλύτερων 

μεθόδων για την ανίχνευση ορισμένων διαταραχών ή καταστάσεων υγείας. 

 

• Η έρευνα για την Ποιότητα ζωής, υποστηρικτική φροντίδα, διερευνά τρόπους 

για τη βελτίωση της ποιότητας ζωής για άτομα με χρόνιες ασθένειες. 

 

• Οι Γενετικές μελέτες αποσκοπούν στη βελτίωση της πρόβλεψης των 

διαταραχών με τον προσδιορισμό και την κατανόηση της συσχέτισης των 

γονιδίων και των ασθενειών. Ο τομέας των γενετικών μελετών διερευνά τους 

τρόπους με τους οποίους τα γονίδια ενός ατόμου καθορίζουν σε μεγαλύτερο 
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ή μικρότερο βαθμό την ανάπτυξη μιας διαταραχής. Αυτό μπορεί να οδηγήσει 

σε ανάπτυξη εξατομικευμένων θεραπειών που βασίζονται στον γονότυπο του 

ασθενούς. 

 

• Οι Επιδημιολογικές μελέτες προσπαθούν να προσδιορίσουν τα πρότυπα, τις 

αιτίες και τον έλεγχο των διαταραχών σε μεγάλες ομάδες ανθρώπων. 

1.5  Φάσεις Κλινικών Μελετών. 

 Οι φάσεις μιας κλινικής μελέτης είναι τα βήματα κατά τα οποία οι επιστήμονες 

διενεργούν πειράματα παρεμβατικά ως προς την υγεία  με σκοπό να βρουν αρκετά 

στοιχεία μιας διαδικασίας η οποία θα ήταν χρήσιμη ως ιατρική θεραπεία.  Όπως 

αναφέραμε, οι κλινικές μελέτες (Spilker 1991) ορίζονται ως “ένα υποσύνολο κλινικών 

ερευνών οι οποίες αξιολογούν δοκιμαζόμενα φάρμακα σε φάσεις I, II και III, όπου οι 

κλινικές έρευνες αποτελούν την κατηγορία όλων των επιστημονικών προσεγγίσεων με 

σκοπό την αξιολόγηση της ιατρικής πρόληψης ασθενειών, διαγνωστικών τεχνικών και 

θεραπειών”.  Πιο συγκεκριμένα, σε ένα σύνολο κανονισμών που εκδόθηκαν το 1987 

από τον FDA, οι φάσεις των κλινικών ερευνών χωρίζονται σε τρεις, Φάση Ι,Φάση ΙΙ, 

Φάση ΙΙΙ (21 CFR 312.21). Τα βήματα αυτά της κλινικής μελέτης συνήθως διεξάγονται 

διαδοχικά, αλλά μπορεί και να επικαλύπτονται. Κατά συνέπεια, οι κλινικές μελέτες 

ακολουθούν μια τυπική σειρά από πρώιμες, μικρής κλίμακας, Φάσης I κλινικές 

δοκιμές έως σε προχωρημένο στάδιο, μεγάλης κλίμακας, μελέτες Φάσης ΙΙΙ.  

  

Προκλινική Φάση 

 

 Πριν τις κλινικές δοκιμές σε ανθρώπους για κάθε νέο φάρμακο, οι ερευνητές 

διεξάγουν εκτεταμένες προκλινικές μελέτες. Αυτές περιλαμβάνουν in vitro 

(δοκιμαστικό σωλήνα ή κυτταρική καλλιέργεια) και in vivo πειράματα σε ζωντανούς 

οργανισμούς (ζώα) χρησιμοποιώντας ένα ευρύ φάσμα δόσεων του υπό μελέτη 

φαρμάκου για την λήψη προκαταρκτικής αποτελεσματικότητας, τοξικότητας και 

φαρμακοκινητικών πληροφοριών (pkpharmakoninetics). To  FDA (21 CFR Part 58.1) 

απαιτεί από τους ερευνητές να χρησιμοποιούν καλές εργαστηριακές πρακτικές (Good 

Laboratory Studies, GLPs), όπως εξοπλισμό, εγκαταστάσεις, διαδικασία λειτουργίας 
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κ.ο.κ. Οι δοκιμές αυτές βοηθούν τους ερευνητές να αποφασίσουν εάν ένα υποψήφιο 

φάρμακο έχει επιστημονική αξία για την περαιτέρω ανάπτυξη ως δοκιμαζόμενο νέο 

φάρμακο (IND).  

 

 

Φάση Ι 

 

 Η Φάση Ι των κλινικών ερευνών παρέχει μια αρχική εισαγωγή ενός δοκιμαζόμενου 

φαρμάκου για τον άνθρωπο. Κατά την διάρκεια Φάσης Ι  κλινικής μελέτης, με 

διάρκεια μερικούς μήνες, οι ερευνητές δοκιμάζουν ένα νέο φάρμακο σε υγιείς 

εθελοντές. Η Φάση Ι στοχεύει στην αξιολόγηση της ασφάλειας (pharmacovigilance),  

της ανεκτικότητας,  των φαρμακοκινητικών (pk) και φαρμακοδυναμικών 

(pdpharmacodynamics) ιδιοτήτων ενός φαρμάκου. Το πλήθος των συμμετεχόντων 

στην Φάση Ι συνήθως, κυμαίνεται από 20 έως 80 υγιείς εθελοντές ή ανθρώπους με 

την ασθένεια/κατάσταση. Στην περίπτωση, που το υπό έρευνα φάρμακο προορίζεται 

για χρήση σε ασθενείς με καρκίνο, οι ερευνητές διεξάγουν την Φάση Ι σε ασθενείς 

που πάσχουν από αυτόν τον τύπο καρκίνου. Οι κλινικές μελέτες Φάσης Ι ονομάζονται 

και μελέτες αυξανόμενης δόσης, διότι έχουν ως στόχο αφενός την αναζήτηση της 

ασφαλέστερης και αποδοτικότερης δόσης αφετέρου την εύρεση του σημείου το 

οποίο είναι επιβλαβής η χορήγηση του φαρμάκου. Τα κλιμακούμενα δοσολογικά 

σχήματα του νέου φαρμάκου καθορίζονται με βάση τα δεδομένα ερευνών σε ζώα, 

προκλινική φάση, με σκοπό την εύρεση της μέγιστης ανεκτής δόσης (Maximum 

Tolerable DoseMTD), δηλαδή της μέγιστης δοσολογίας ανεκτή από το ανθρώπινο 

σώμα και τις όποιες πιθανἐς οξείες παρενέργειές της. Καθόλη την διάρκεια της Φάσης 

I, οι  κλινικοί ερευνητές απαντούν σε ερευνητικά ερωτήματα που σχετίζονται με την 

λειτουργία του νέου φαρμάκου στο ανθρώπινο σώμα, τις παρενέργειες που 

συνδέονται με  την αυξημένη δοσολογία του και αρχικές πληροφορίες σχετικά με τον 

προσδιορισμό του καλύτερου τρόπου χορήγησης του φαρμάκου ώστε να 

περιοριστούν οι πιθανοί κίνδυνοι και να μεγιστοποιηθοὐν τα πιθανά οφέλη. Αυτό 

είναι σημαντικό για τον σχεδιασμό  της επόμενης φάσης, Φάσης II, της μελέτης. Να 

σημειωθεί ότι περίπου το 70% των υπό μελέτη φαρμάκων προχωρούν στην Φάση ΙΙ. 
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Φάση ΙΙ 

 

 Οι μελέτες Φάσης II είναι οι πρώτες ελεγχόμενες κλινικές μελέτες ενός φαρμάκου. 

Στις μελέτες Φάσης ΙΙ, πραγματοποιείται χορήγηση του νέου φαρμάκου σε μια ομάδα 

ασθενών με την ασθένεια ή την κατάσταση για την οποία αναπτύσσεται το νέο 

φάρμακο. Πρωταρχικοί στόχοι των μελετών φάσης II είναι η αρχική αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας ενός φαρμάκου με βάση τα κλινικά καταληκτικά σημεία για μία 

συγκεκριμένη ένδειξη ή ενδείξεις σε ασθενείς με τη νόσο ή την κατάσταση υπό 

μελέτη, και ο προσδιορισμός των περιοχών δοσολογίας και δόσεων για την επόμενη 

φάση, φάση ΙΙΙ, της μελέτης. Οι μελέτες Φάσης ΙΙ συνήθως έχουν διάρκεια από 

(αρκετούς) μήνες έως και 2 χρόνια και περιλαμβάνουν μερικές εκατοντάδες ασθενείς, 

από 100 έως 300. Επίσης αυτή η φάση μπορεί να διαφοροποιηθεί σε φάσεις ΙΙΑ και 

ΙΙΒ.  Οι κλινικές μελέτες  που έχουν σκοπό να αξιολογηθεί η  δοσολογία του νέου 

φαρμάκου αναφέρονται ως φάση ΙΙΑ, ενώ οι κλινικές μελέτες που σκοπό ἐχουν τον 

προσδιορισμό της αποτελεσματικότητας του νέου φαρμάκου αναφέρονται ως φάση 

ΙΙΒ. Στις μελέτες Φάσης ΙΙ η σχέση μεταξύ των ασθενών που λαμβάνουν μέρος και του 

χρόνου της μελέτης δεν είναι επαρκής για να δείξει την αποδοτικότητα του υπό 

έρευνα φαρμάκου. Σκοπός της μελέτης Φάσης ΙΙ είναι να προσφέρει στους ερευνητές 

πρόσθετα δεδομένα για την ασφἀλεια αρχικά, και την αποτελεσματικότητα του 

φαρμάκου. Αυτά τα δεδομένα, χρησιμεύουν για τον επαναπροσδιορισμό των 

ερευνητικών ερωτήσεων, την ανάπτυξη μεθόδων έρευνας και το σχεδιασμό νέων 

ερευνητικών πρωτοκὀλλων Φάσης ΙΙΙ. Να σημειωθεί ότι περίπου το 33% των υπό 

μελέτη φαρμάκων προχωρούν στην Φάση ΙΙΙ. 

 

Φάση ΙΙΙ 

 

 Οι κλινικές μελέτες Φάσης ΙΙΙ επεκτείνονται σε ελεγχόμενες και μη ελεγχόμενες. 

Είναι τυχαιοποιημένες μελέτες κατά συνέπεια οι συμμετέχοντες, ενίοτε και οι κλινικοί 

ερεύνητες,  δεν γνωρίζουν ποια θεραπεἰα λαμβάνουν, ώστε να ελεγχθεί  τυχόν 

μεροληψία στην τυχαιοποίηση. Ο σχεδιασμός μελετών Φάσης ΙΙΙ απαντά στο ερώτημα 

κατά πόσο ή όχι ένα προϊόν (φαρμακευτικό, διαγνωστικό κ.α.) προσφέρει ένα  

θεραπευτικό όφελος σε ένα συγκεκριμένο πληθυσμό. Οι μελέτες Φάσης II είναι 
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γνωστές και ως πιλοτικές μελέτες, περιλαμβάνουν από 300 έως 3.000 συμμετέχοντες 

και έχουν διάρκεια από 1 έως 4 χρόνια. Παρέχουν περισσότερα δεδομένα ασφάλειας 

και  αποσκοπούν στην “οριστική” εκτίμηση της αποτελεσματικότητας του φαρμάκου. 

Επειδή, οι μελέτες Φάσης ΙΙΙ είναι μεγαλύτερες ως προς την χρονική διάρκεια και ως 

προς τον αριθμό των ασθενών, τα αποτελέσματα  μιας μελέτης Φάσης ΙΙΙ είναι πιθανό 

να καταδείξουν μακροχρόνιες ή σπάνιες παρενέργειες του νέου προϊόντος. Συνήθως, 

απαιτείται να πραγματοποιηθούν τουλάχιστον δύο επιτυχημένες κλινικές μελέτες 

Φάσης ΙΙΙ, επιδεικνύοντας την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα ενός φαρμάκου, 

προκειμένου να λάβει έγκριση από τις αρμόδιες ρυθμιστικές αρχές όπως το FDA 

(ΗΠΑ), ή η ΕΜΑ ( Ευρωπαϊκή Ένωση). Κλινικές μελέτες που πραγματοποιήθηκαν μετά 

την υποβολή και πριν από την έγκριση του φαρμάκου αναφέρονται και ως μελέτες 

φάσης ΙΙΙΒ. Να σημειωθεί ότι περίπου το 25% με 30% παίρνουν έγκριση για την 

διανομή τους στην φαρμακευτική αγορά. 

 

Φάση IV 

 

 Οι μελέτες Φάσης IV διεξάγονται με την έγκριση του προϊόντος (φαρμακευτικό, 

διαγνώστικό) από τον αντίστοιχο οργανισμό φαρμάκων (FDA/EMA). Οι μελέτες φάσης 

IV μπορεί να απαιτηθούν από τις ρυθμιστικές αρχές ή να διεξαχθούν από την χορηγό-

εταιρεία για ανταγωνιστικούς, εύρεση νέας αγοράς για το φάρμακο, ή για άλλους 

λόγους για παράδειγμα, συνεργικές αλληλεπιδράσεις με άλλα φάρμακα, Οι μελέτες 

Φάσης IV περιλαμβάνουν αρκετές χιλιἀδες ασθενών. Σκόπος της μελέτης Φάσης IV 

είναι η παρακολούθηση της ασφάλειας του φαρμακευτικού προϊόντος για πιθανές 

μακροπρόθεσμες ή σπάνιες παρενέργειες και της μαρκοπρόθεσμης ωφέλειας-

αποδοτηκότητάς του από  ὀτι ήταν δυνατόν κατά τη διάρκεια των κλινικών δοκιμών 

φάσης Ι-ΙΙΙ.  Τυχόν βλαβερές συνέπειες μπορούν να οδηγήσουν ακόμη και στην 

απόσυρση του φαρμάκου από την φαρμακευτική αγορά. 
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Διάγραμμα  1.1 Τυπικό χρονοδιάγραμμα κλινικής μελέτης άπο την προ κλινική φάση έως την έγκριση ένος 
φαρμάκου από τον αντίστοιχο οργανισμό φαρμάκών. 

Πηγή 1.1(Kessler and Faiden 1995). 
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Πίνακας 1.1 Περίληψη Φάσεων των κλινικών δοκιμών. 

Περίληψη Φάσεων των κλινικών δοκιμών 

Φάση Πρωταρχικός Στόχος 
 

Δόσεις† Παρακολούθηση Ασθενή Αριθμός Συμμετεχόντων 
Ποσοστό 

Επιτυχίας‡  
Χρήση 

Προκλινικά 

Δοκιμές του φαρμάκου σε μη-ανθρώπινα 
υποκείμενα, για τη συγκέντρωση 

πληροφοριάς για την 
αποτελεσματικότητα, την τοξικότητα και 

φαρμακοκινητικές πληροφορίες 

 
Μη περιορίσιμη 

Επιστημονικός 
Ερευνητής 

εφαρμόζεται μόνο σε in 
vitro και in vivo μελέτες   

Φάση 0 
Φαρμακοκινητική, ιδιαίτερα στοματική 

βιοδιαθεσιμότητα και ο χρόνος ημί-ζωής 
του φαρμάκου 

 
 

Πολύ μικρές, 
υποθεραπευτικές 

Κλινικός Ερευνήτης 10 ασθενείς 
 

Συχνά παραλείπεται για τη 
Φάση I 

Φάση I 
Δοκιμή του φαρμάκου σε υγιείς 

εθελοντές για την εὐρεση δοσολογίας 

 
 
 
 

Συχνά 
υποθεραπευτικές,με 
αυξανόμενες δόσεις 

Κλινικός Ερευνητἠς 20-100 υγιείς εθελοντές 
Περίπου το 

70% 

Καθορίζει αν το φάρμακο 
είναι ασφαλές για να 
ακολουθήσει ο ἐλεγχος της 
αποτελεσματικότητας 

Φάση II 

Δοκιμή του φαρμάκου σε ασθενείς για 
την αξιολόγηση της 

αποτελεσματικότητας και των πιθανὠν 
παρενεργειών του 

 
Θεραπευτική δόση Κλινικός Ερευνητής 

100-300 ασθενείς με 
συγκεκριμένες ασθένειες 

Περίπου το 
33% 

Καθορίζει εάν το φάρμακο 
έχει οποιαδήποτε 
αποτελεσματικότητα. Σε 
αυτό το σημείο, το 
φάρμακο δεν θεωρείται ότι 
έχει κάποια θεραπευτική 
δράση 

Φάση III 
Δοκιμές του φαρμάκου σε ασθενείς για 
την αξιολόγηση της ωφελιμότητας, την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια  

 
Θεραπευτική δόση 

Κλινικός Ερευνητής και 
προσωπικός ιατρός 

300-3,000 ασθενείς με 
συγκεκριμένες ασθένειες 

Περίπου το 
25-30% 

Καθορίζει το θεραπευτικό 
αποτέλεσμα ενός 
φαρμάκου. Σε αυτή τη 
φάση, το φάρμακο 
θεωρείται ότι έχει κάποια 
επίδραση 

Φάση IV 
Μετά την κυκλοφορία, επιτήρηση του 

φαρμάκου παρατηρὠντας την χρήση του 
από το κοινό 

 
Θεραπευτική δόση Προσωπικός γιατρός 

ὀποιος ζητά θεραπεία από 
το γιατρό του 

N/A 
Παρακολοὐθηση των 
μακροπρόθεσμων 
επιπτώσεων του φαρμάκου 

                                                   
† Ο όρος δόσεις αναφέρεται στο δοσολογικό σχήμα της κλινικής μελέτης στην μονάδα μέτρησης του υπό μελέτη φαρμάκου, π.χ 𝑚𝑔/𝑚2. 
‡ Μέσο ποσοστό επιτυχίας, {σύμφωνα  με τον FDA}, για την μετάβαση στην επόμενη Φάση της κλινικής μελέτης, π.χ. η μέση πιθανότητα μετάβασης από την Φάση Ι στην επόμενη φάση, Φάση ΙΙ, ισοὐται με 

𝑝(𝛷1 → 𝛷2) = 70%. 
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1.6  Πρωτόκολλο Κλινικής Μελέτης. 

 Για να εξασφαλιστεί η επιτυχία ενός δοκιμαζόμενου νέου φαρμάκου, ένα καλά 

σχεδιασμένο πρωτόκολλο είναι απαραίτητο για τη διεξαγωγή μιας κλινικής μελέτης. 

Ως πρωτόκολλο ορίζεται, “ένα σχέδιο που περιγράφει με λεπτομέρειες την διεξαγωγή, 

τον τρόπο συλλογής και ανάλυσης των δεδομένων μιας κλινικής μελέτης”. Είναι ένα 

κρίσιμο και σημαντικό έγγραφο, διότι διασφαλίζει την ποιότητα και την ακεραιότητα 

της κλινικής έρευνας σε σχέση με τον σχεδιασμό, την εκτέλεση, και τη διεξαγωγή της 

κλινικής μελέτης, καθώς και την ανάλυση των δεδομένων. Στον παρακάτω πίνακα 

παρουσιάζεται η μορφή και το περιεχόμενο του πρωτοκόλλου κλινικής μελέτης. 

 

Πίνακας  1.2 Περίληψη προτοκόλλου κλινικής μελέτης. 

1.Εξώφυλλο 

2.Ιστορικό 

3.Στόχοι 

a). Πρωταρχικός b). Δευτερεύων 

4.Σχέδιο Μελέτης 

a). Σχεδιασμός της 

Μελέτης 

b). Κριτήρια ένταξης c). Κριτήρια 

Απόκλεισμού 

5.Μελέτη Φαρμάκων 

a). Δόση και μέθοδος 

δοσοληψίας 

b). Μέθοδος 

Διανομής 

c). Μέθοδος 

χρόνου 

χορήγησης 

d). Περιγραφή των 

ελέγχων 

e). Μέθοδος τυχαίας  

επιλογής 

f). Συσκευασία 

και ετικέτα 

g). Διάρκεια της 

θεραπείας 

h). Συγχορηγούμενα 

φάρμακα 

i). Ταυτόχρονες 

διαδικασίες 

6.Μετρήσεις και Παρατηρήσεις 

a). Καταληκτικά σημεία 

αποτελεσματικότητας 

b). Παράμετροι 

ασφαλείας 

c). Εγκυρότητα 

Μετρήσεων 

d). Διαλογή , περίοδος 

έναρξης 
e). Θεραπεία 

f). Μετά την 

Θεραπεία 
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 (Συνέχεια πίνακα 1.2) 

7.Στατιστικές Μέθοδοι 

a). Διαδικασιές 

διαχείρισης 

βάσεων δεδομένων 

b). Μέθοδοι 

ελαχιστοποίη-

σης μεροληψίας 

c). Προσδιορισμός 

μέγεθος του 

δείγματος 

d). Γενικές Στατιστικές 

εκτιμήσεις 
e). Τυχαιοποίηση 

f). Αποχωρήσεις, 

πρόωρη λήξη 

και δεδομένα που 

λείπουν 

g). Βασικές στατιστικές 

παράμετροι, 

και συμεταβλητές 

h). Πολυκεντρι-κές 

μελέτες 

i). Πολλαπλές 

μελέτες 

j). Ανάλυση των 

υποομάδων 

k). Ενδιάμεση 

ανάλυση 

l). Στατιστική 

δημογραφική  

ανάλυση και 

χαρακτηριστικά 

κατά την έναρξη 

m). Στατιστική ανάλυση 

των εδομένων 

αποτελεσματικότητας 

n). Στατιστική ανάλυση των δεδομένων 

ασφαλείας 

8.Ανεπιθύμητες ενέργειες 

a). Σοβαρές ανεπιθύμητες 

ενέργειες 

b). Αιτίες 

ανεπιθύμητων 

παρενεργειών 

c). Ένταση 

ανεπιθύμητων 

παρενεργειών 

d). Καταγραφή 

ανεπιθύμητων 

παρενεργειών 

e). Ανωμαλίες εργαστηριαστιριακών 

εξετάσεων 

9.Προειδοποιήσεις και προφυλάξεις 

10.Θέματα  αιφνίδειας αποχώρησης και διακοπής 

a). Θέματα  αποχώρησης 
b). Τέλος της 

θεραπείας 

c). Τέλος της 

μελέτης 

11.Αλλαγές πρωτοκόλλου και αποκλίσεις από το πρωτόκολλο 

a). Aλλαγές στο 

πρωτόκολλο 

b). Απόκλιση από 

το πρωτόκολλο 

c). Tερματισμός της 

μελέτης 
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(Συνέχεια πίνακα 1.2) 

12.Θεσμική αναθεώρηση και απαιτήσεις συναίνεσης 

a). Επιτροπή δεοντολογίας 
b). Συναίνεση 

“εν γνώση” 

c). Υποχρεώσεις 

των ερευνητών 

και διοικητικά 

ζητήματα 

d). Μελέτη της 

εγκρυρότητας του 

φαρμάκου 

e). Κατα 

περίπτωση 

εκθἐσεις 

f). Εργαστηριακές 

και άλλες 

εκθέσεις 

g). Παρακολούθηση 

μελέτης 

h). Εγγραφή 

μητρώου 

μελέτης 

i). Διατήρηση 

αρχείων 

j). Συμπλήρωση Φόρμας 

(FDA 1572) 

k). Υπογραφές 

των 

ερευνητών 

l). Δημοσίευση των 

αποτελεσμάτων, 

εμπιστευτικότη-

τα 

13.Διάγραμμα ροής των δραστηριοτήτων της μελέτης 

14.Βιβλιογραφικές αναφορές 

15. Παραρτήματα 
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     Κεφάλαιο 𝟐𝛐     
  Ταξινόμηση κλινικών υποθέσεων  
 και  σχεδιασμών κλινικών μελετών 

  

2. Ταξινόμηση κλινικών υποθέσεων και σχεδιασμών κλινικών 

μελετών.  

2.1 Εισαγωγή. 

 Η επιλογή του κατάλληλου σχεδιασμού μιας κλινικής μελέτης είναι σημαντική 

για την διαδικασία ανάπτυξης φαρμακευτικών προϊόντων.  Στην πράξη,  όταν ένα νέο 

προϊόν (φαρμακευτικό/διαγνωστικό) φθάνει στο στάδιο της κλινικής ανάπτυξης, οι 

φαρμακολογικές/φαρμακοκινητικές του ιδιότητες, η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλεια του έχουν μελετηθεί μέσω in vitro και in vivo δοκιμών.  Κατά συνέπεια, στο 

πρώιμο στάδιο ανάπτυξης του φαρμάκου, η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητά του 

στους ανθρώπους δεν είναι γνωστές. Ακόμα, όπως αναφέρθηκε στο πρώτο κεφάλαιο, 

κάθε φαρμακευτικό προϊόν πρέπει να αξιολογείται μέσω κλινικών μελετών βάση του 

ηθικού και  κανονιστικού πλαισίου. Επίσης, σκοπός της φάσης Ι (και της φάσης ΙΙ σε 

πρώιμο στάδιο) μιας κλινικής μελέτης δεν μόνο να χαρακτηρίσει το προφίλ 

ασφαλείας αλλά και να προσδιορίσει, το θεραπευτικό εύρος του υπό μελέτη 

φαρμάκου, δηλαδή να αποκτηθούν πληροφορίες σχετικά με την έγκαιρη ασφάλεια 

και αποτελεσματικότητα του υπό μελέτη προϊόντος. Οι πληροφορίες που 

λαμβάνονται, στην φάση Ι, είναι εξαιρετικά χρήσιμες για τον προγραμματισμό των 

επόμενων φάσεων (φάση ΙΙ, ΙΙΙ).  Για να ληφθεί όσο το δυνατόν περισσότερη 

πληροφορία απαιτείται η χρήση ενός αποτελεσματικού σχεδιασμού κλινικής μελέτης. 

2.2   Παράλληλος Σχεδιασμός. 

 Ο παράλληλος σχεδιασμός μιας κλινικής μελέτης είναι ένας πλήρης 

τυχαιοποιημένος σχεδιασμός στον οποίο κάθε ασθενής λαμβάνει μία και μόνο μία 
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θεραπεία με τυχαίο τρόπο. Υπάρχουν δύο τύποι παράλληλων σχεδιασμών 

συγκριτικών κλινικών μελετών, ο παράλληλος σχεδιασμός σύγκρισης ομάδων (ή 

παράλληλες ομάδες) και ο παράλληλος σχεδιασμός ανά ζεύγη.  

  

 Συγκεκριμένα,  ο παράλληλος σχεδιασμός δύο ομάδων συγκρίνει μία ομάδα 

ελέγχου έναντι μίας ομάδας θεράπειας. Στον παράλληλο σχεδιασμό ομάδων, ο 

αριθμός των ασθενών συνήθως είναι ίδιος σε κάθε ομάδα θεραπείας. Σύμφωνα με τις 

“Στατιστικές αρχές για τις κλινικές δοκιμές” ο σχεδιασμός παράλληλων ομάδων 

προτείνεται για επιβεβαιωτικές κλινικές μελέτες (ICH, 1998). Τα πλεονετκτήματα του 

παράλληλου σχεδιασμού ομάδων είναι, α) η εύκολη χρήση και εφαρμογή του, b) 

είναι αποδεκτός/επαρκής, c) εφαρμόζεται σε οξείες καταστάσεις (π.χ. μόλυνση ή 

έμφραγμα του μυοκαρδίου), d) η ανάλυση είναι λιγότερο περίπλοκη και η ερμηνεία 

των αποτελεσμάτων είναι απλή.  

 

 Ακόμα, λόγω του ηθικού κανονιστικού πλαισίου των κλινικών μελετών στον 

παράλληλο σχεδιασμό ομάδων επιτρέπεται οι ασθενείς να κατανεμηθούν με άνισο 

τρόπο στις ομάδες θεραπείας ώστε να επιτρέπεται σε περισσότερους ασθενείς να 

λαμβάνουν τη θεραπεία έναντι ενός εικονικού φαρμάκου (για παράδειγμα, σε 

αναλογία 2 προς 1 ή 3 προς 1).  Να σημειωθεί ότι, ο παράλληλος σχεδιασμός ομάδας  

είναι ο επικρατέστερος σχεδιασμός φάσεων ΙΙ και ΙΙΙ κλινικών μελετών. Ο παράλληλος 

σχεδιασμός ομάδων ωστόσο, απαιτεί περισσότερους ασθενείς από άλλους 

συγκριτικούς σχεδιασμούς. 

 

 Ο παράλληλος σχεδιασμός ανά ζεύγη είναι ένας πλήρως τυχαιοποιημένος 

σχεδιασμός με μέγεθος στοιβάδας 𝑛 = 2, το οποίο αντιστοιχεί σε κάθε ασθενή με 

έναν αντίστοιχο, με παρόμοια προγνωστικά χαρακτηριστικά ως προς την υπό εξέταση 

ασθένεια.   

 

 Στο κάθε ζεύγος, ο ένας ασθενής λαμβάνει την υπό μελέτη θεραπεία και ο άλλος 

λαμβάνει εικονικό φάρμακο. Σε σύγκριση με την παράλληλο σχεδιασμό ανά ομάδα, ο 

παράλληλος  σχεδιασμός ανά ζεύγος μπορεί να μειώσει τη μεταβλητότητα της 

σύγκρισης της θεραπείας.  Επιπρόσθετα, ο παράλληλος σχεδιασμός ανά ομάδα 

απαιτεί μικρότερο πληθυσμό ασθενών, ως εκ τούτου, θεωρείται καταλληλότερος για 
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προοδευτικές ασθένειες, για παράδειγμα καρκίνος. Οι παράλληλοι σχεδιασμοί ανά 

ζεύγος έχουν τα εξής μειονεκτήματα, α) τα προγνωστικά χαρακτηριστικά δεν 

προσδιορίζονται εύκολα, b) η πρόσληψη ασθενών είναι συνήθως αργή.   

 

 Ακόμα, ο παράλληλος σχεδιασμός ανά ζεύγος είναι μία τετριμμένη περίπτωση 

διαστρωμάτωσης, η οποία επιτυγχάνει ισορροπία σε συντεταγμένες ή προγνωστικούς 

παράγοντες όταν ο αριθμός των συμμεταβλητών είναι μεγάλος και κατά συνέπεια ο 

συνδυασμός των ζευγών είναι δύσκολος να εφαρμοστεί. Ως εκ τούτου,  ο παράλληλος 

σχεδιασμός ανά ζεύγη δεν έχει πρακτικό ενδιαφέρον σε μια τέτοια περίπτωση.  Στην 

πράξη,  η μεροληψία επιλογής στους παράλληλους σχεδιασμούς ανά ζεύγη περιορίζει 

την εφαρμογή τους στις κλινικές μελέτες.   

 

 Στις κλινικές μελέτες, για ένα δεδομένο κλινικό καταληκτικό σημείο, υπάρχουν δύο 

είδη μεταβλητότητας που σχετίζονται με την απόκριση των αποτελεσμάτων της υπό 

μελέτης θεραπείας, την μεταβλητότητα του κάθε ασθενούς (intrapatient) και την 

μεταβλητότητα ανάμεσα στους ασθενείς (interpatient).  Στην πράξη,  όσο μικρότερες 

είναι οι μεταβλητές αυτές, τόσο πιο ακριβή και αξιόπιστα θα είναι τα κλινικά 

αποτελέσματα. Για τους παράλληλους σχεδιασμούς ανά ομάδα, οι δύο αυτές 

μεταβλητές δεν μπορούν να εντοπισθούν διότι κάθε ασθενής λαμβάνει την ίδια 

θεραπεία κατά τη διάρκεια της κλινικής μελέτης.  Με άλλα λόγια,  η παρατηρούμενη 

μεταβλητότητα λόγω της φύσης του παράλληλου σχεδιασμού ανά ομάδα για 

οποιεσδήποτε σύγκριση ανάμεσα στις ομάδες περιέχει τόσο μεταβλητότητα βάση του 

κάθε ασθενούς όσο και μεταβλητότητα ανάμεσα στους ασθενείς η οποία είναι μη 

διαχωρίσιμη.  Ως αποτέλεσμα,  ο παράλληλος  σχεδιασμός δεν παρέχει ανεξάρτητες 

εκτιμήσεις για τις μεταβλητές,  την διακύμανση του κάθε ασθενή και τη διακύμανση 

μεταξύ ασθενών.  

 

 Στην πράξη, ένας παράλληλος σχεδιασμός ομάδας είναι ένας κατάλληλος 

σχεδιασμός για συγκριτικές κλινικές μελέτες εάν η μεταβλητότητα μεταξύ των 

ασθενών είναι σχετικά μικρή σε σύγκριση με τη μεταβλητότητα του κάθε ασθενή, 

αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι συχνά αξιολογείται μία έγκυρη και αποτελεσματική 

σύγκριση μεταξύ των ομάδων σχέση με τη μεταβλητότητα του κάθε ασθενή.  
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διάγραμμα  2.1 Παράλληλος σχεδιασμός ανά ομάδα 

 

 

2.3  Σχεδιασμός διασταύρωσης κλινικών μελετών. 

 Ο σχεδιασμός διασταύρωσης είναι ένας τροποποιημένος τυχαίος σχεδιασμός ανά 

στοιβάδα στον οποίο κάθε στοιβάδα λαμβάνει περισσότερες από μία θεραπευτικές 

αγωγές σε διαφορετικές περιόδους δοσολογίας.  Μία στοιβάδα μπορεί να 

αποτελείται από έναν ασθενή ή μια ομάδα ασθενών. Οι ασθενείς σε κάθε στοιβάδα 

λαμβάνουν διαφορετικές ακολουθίες θεραπειών. Ο σχεδιασμός διασταύρωσης,  

ονομάζεται πλήρης σχεδιασμός διασταύρωσης αν κάθε ακολουθία περιέχει όλες τις 

υπό έρευνα θεραπείες. Σε ένα σχεδιασμό διασταύρωσης δεν είναι απαραίτητο ο 

αριθμός των θεραπειών στην κάθε ακολουθία να είναι μεγαλύτερος ή ίσος με τον 

αριθμό των θεραπειών που πρόκειται να συγκριθούν. Ένας κλινικός σχεδιασμός 

αναφέρεται ως ένας σχεδιασμός διασταύρωσης 𝑝× 𝑞  εάν υπάρχουν 𝑝ακολουθίες 

θεραπειών που χορηγούνται σε 𝑞 διαφορετικές περιόδους. Ο κλινικός σχεδιασμός 

διασταύρωσης έχει τα εξής πλεονεκτήματα, a) επιτρέπει μια σύγκριση μεταξύ 

ασθενών στις διαφορετικές θεραπείες, δεδομένου ότι ο κάθε ασθενής χρησιμεύει ως 

έλεγχος του/της εαυτού της/του, b) αφαιρεί τη μεταξύ των ασθενών μεταβλητότητα 

(interpatient) από την σύγκριση μεταξύ των θεραπειών, c) με βάση την σωστή 

τυχαιοποίηση των ασθενών ανά θεραπεία, παρέχει τις καλύτερες αμερόληπτες 

εκτιμήσεις για τις διαφορές μεταξύ των υπό έρευνα θεραπειών.  
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 Αξίζει να σημειωθεί, ότι η χρήση των σχεδιασμών διασταύρωσης αναφέρεται 

εκτενώς στην βιβλιογραφία των κλινικών μελετών, όπως (Brown, 1980; Huitson et al., 

1982) (Jones & Kenward, 2003), (Chow & Liu, 2000).  Ακόμα, σε ένα σχεδιασμό 

διασταύρωσης οι έννοιες εκκαθάρισης και της παρατεταμένης επίδρασης είναι 

σημαντικές για την ανάλυση και την συλλογή των κλινικών δεδομένων. Η περίοδος 

εκκαθάρισης ορίζεται ως “η περίοδος μεταξύ δύο περιόδων θεραπείας για τις οποίες 

η επίδραση μιας θεραπείας που χορηγείται δεν μεταφέρεται στην επόμενη”. Κατά 

συνέπεια, σε ένα σχεδιασμό διασταύρωσης η περίοδος εκκαθάρισης πρέπει να είναι 

αρκετά μεγάλη ώστε το αποτέλεσμα της θεραπείας να μην μεταφερθεί από τη μία 

περίοδο θεραπείας στην επόμενη. Ακόμα, η περίοδος εκκαθάρισης εξαρτάται από τη 

φύση του φαρμάκου. Μια κατάλληλη περίοδος εκκαθάρισης πρέπει να είναι αρκετά 

μεγάλη ώστε να μην επιφέρει τυχόν αλλαγές που επηρεάζουν την κλινική απόκριση.   

 

 Αν, ένα φάρμακο έχει μεγάλο χρόνο ημι ζωής ή εάν η περίοδος εκκαθάρισης 

μεταξύ των περιόδων θεραπείας είναι πολύ μικρή, η επίδραση του φαρμάκου μπορεί 

να παραμείνει και μετά το τέλος της περιόδου λήψης της θεραπείας.  Σε αυτή την 

περίπτωση είναι απαραίτητο να γίνει διακριτή η διαφορά μεταξύ του αποτελέσματος 

ενός φαρμάκου και των επιδράσεων μεταφοράς.  Η άμεση επίδραση ενός  φάρμακου 

είναι το αποτέλεσμα που ένα φαρμακευτικό προϊόν έχει κατά τη διάρκεια της 

περιόδου κατά την οποία χορηγείται το φάρμακο, ενώ το αποτέλεσμα μεταφοράς 

επίδρασης ενός φαρμάκου είναι το αποτέλεσμα του φαρμακευτικό προϊόντος μετά το 

τέλος της περιόδου χορήγησης.  

 

 Τέλος, οι σχεδιασμοί διασταύρωσης μπορούν να χρησιμοποιηθούν σε κλινικές 

μελέτες στις ακόλουθες περιπτώσεις όπου, α) λαμβάνονται αντικειμενικές μετρήσεις 

και τα δεδομένα ερμηνεύουν τόσο την αποτελεσματικότητα όσο και για την ασφάλεια 

του φαρμακευτικού προϊόντος, b)  εάν είναι υπό μελέτη χρόνια ασθένεια, c) εάν 

εξετάζονται προφυλακτικά φάρμακα, με σχετικά  βραχύ χρόνο ημισείας ζωής,  d) στην 

περίπτωση που εξετάζονται σχετικά σύντομες περίοδοι θεραπείας, e)  εάν οι περιόδοι 

ζωής του φαρμάκου και εκκαθάρισης είναι εφικτές, f)  ένας επαρκής αριθμός 

ασθενών για την  ανίχνευση του αποτελέσματος μεταφοράς με επαρκή ισχύ που 

αντιπροσωπεύει τις αναμενόμενες αποχωρήσεις είναι εφικτός ή επιπλέον 

πληροφορίες της μελέτης είναι διαθέσιμες για να αποφανθούν για το αποτέλεσμα 
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μεταφοράς επίδρασης. Επίσης, ο Dubey (Dubey, 1991) υπογραμμίζει ότι πρέπει να 

πραγματοποιούνται κατάλληλες αναλύσεις ώστε να αντικατοπτρίζουν το σχεδιασμό 

της μελέτης όταν χρησιμοποιούνται σχεδιασμοί διασταύρωσης σε κλινικές μελέτες. 

 

 

Διάγραμμα  2.2  Τυπικός σχεδιασμός διασταύρωσης δύο αλληλουχιών διάρκειας δύο περιόδων. 

 

 

 

Διάγραμμα  2.3  Διπλός σχεδιασμός διασταύρωσης  δύο αλληλουχίων διάρκειας τριών περιόδων. 

 

 

2.4 Σχεδιασμοί Williams.  
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 Οι σχεδιασμοί Williams είναι μια ειδική περίπτωση των σχεδιασμών 

διασταύρωσης και των σχεδιασμών λατινικών* τετραγώνων.  Ένα Λατινικό τετράγωνο, 

είναι ένας τετραγωνικός πίνακας όπου κάθε θεραπεία αντιπροσωπεύεται μία φορά, 

και μόνο μία φορά, σε κάθε στήλη και σε κάθε γραμμή και παράγει έναν ομοιόμορφο 

σχεδιασμό διασταύρωσης.  Η ομοιομορφία ενός σχεδιασμού, αντιπροσωπεύεται τόσο 

εντός των περιόδων όσο και εντός των αλληλουχιών. Για την ανάπτυξη της 

υψηλότερης δυνατής αποτελεσματικότητας, ο σχεδιασμός πρέπει να είναι 

ισορροπημένος,  δηλαδή κάθε μία από τις θεραπείες να εμφανίζεται τον ίδιο αριθμό 

φορών σε κάθε περίοδο και ο αριθμός των ατόμων που λαμβάνουν τη θεραπεία 𝑖 σε 

μια περίοδο και τη θεραπεία 𝑗  στην επόμενη περίοδο να είναι ο ίδιος για κάθε 𝑖 ≠ 𝑗 

(Jones & Kenward, 2003).  Για παράδειγμα στον πίνακα 2.1, κάθε θεραπεία διαδέχεται 

οποιαδήποτε άλλη τον ίδιο αριθμό φορών.  Ένας τέτοιος σχεδιασμός διασταύρωσης 

Williams (Williams, 1949), λέγεται ότι είναι ισορροπημένος σε σχέση με τη μεταφορά 

επίδρασης πρώτης τάξης. Επιπλέον, οι σχεδιασμοί Williams απαιτούν λιγότερα άτομα 

από αυτούς που βασίζονται σε πλήρη σύνολα ορθογώνιων λατινικών τετράγωνων.  

 

  Τέλος, εάν ο αριθμός των θεραπειών που πρόκειται να δοκιμαστούν είναι άρτιος, 

ο σχεδιασμός απαιτεί μόνο ένα λατινικό τετράγωνο, μονός Williams, ενώ για κάθε 

άλλη περίπτωση αποτελείται από δύο Λατινικά τετράγωνα (εκτός από μερικές ειδικές 

περιπτώσεις),  ζεύγος Williams (Bate & Jones, 2006) 

 

Πίνακας 2.1 Σχεδιασμός Williams με αριθμό θεραπείων 𝒕 = 𝟒, και αριθμό περιόδων 𝝅 = 𝟒. 

Αριθμός 
Ανθρώπων 

Αριθμός 
Αλληλουχίας 

Περιεχόμενο  
Αλληλουχίας 

Περίοδος 

1 2 3 4 

1 1 A-B-C-D A B C D 

2 2 B-C-A-C B C A C 

3 3 C-A-D-B C A D B 

4 4 D-C-B-A D C B A 

 

 

 

                                                   
* Στην συνδυαστική και στον πειραματικό σχεδιασμό, ένα λατινικό τετράγωνο είναι ένας πίνακας 𝑛 × 𝑛 

που περιέχει 𝑛 διαφορετικά σύμβολα,  με κάθε ένα να εμφανίζεται ακριβώς μία φορά σε κάθε σειρά 
και ακριβώς μία φορά σε κάθε στήλη. 
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Πρακτική κατασκευή ενός σχεδιασμού Williams. 

 

 Ένας σχεδιασμός Williams μπορεί να κατασκευαστεί με την αναδιάταξη ενός 

"τυπικού" σχεδιασμού λατινικού τετραγώνου, όπου η πρώτη γραμμή και η πρώτη 

στήλη αποτελούνται από γράμματα γραμμένα με αλφαβητική σειρά.  Συγκεκριμένα,  

ο αλγόριθμος για την κατασκευή ενός σχεδιασμού Williams (Sheehe & Bross, 1961) 

αποτελείται από τα εξής βήματα (Jones και Kenward 2003): 

 

a). Αριθμός των θεραπειών από 1 έως 𝑡, 𝑡 =αριθμός θεραπειών για σύγκριση. 

b). Ξεκινήστε με ένα κυκλικό 𝑡×𝑡 λατινικό τετράγωνο. Σε ένα κυκλικό λατινικό 

τετράγωνο οι θεραπείες στην 𝑖 − 𝑡ℎ γραμμή είναι {𝑖 , 𝑖 + 1, … , 𝑡, 1, 2, … . 𝑖 −

1}. 

c). Συνδυάστε την κάθε γραμμή του κυκλικού λατινικού τετραγώνου με την 

αντίστροφη εικόνα του (αντίστροφη σειρά),  για παράδειγμα, για 𝑡 =  4,  η 

πρώτη γραμμή του κυκλικού Λατινικού τετραγώνου είναι 1, 2, 3, 4 τότε  η 

αντίστροφη εικόνα του είναι 4, 3, 2, 1. Συνδυάστε τις δύο σειρές, 1, 4, 2, 3,

3, 2, 4, 1.  

d). Διαχωρίστε το αποτέλεσμα του 𝑡×2𝑡 πίνακα σε δύο 𝑡×𝑡 συστοιχίες.  Οι στήλες 

της κάθε 𝑡×𝑡 συστοιχίας αντιστοιχούν στις περιόδους,  οι σειρές αντιστοιχούν 

στις ακολουθίες θεραπείας και οι αριθμοί μέσα στο τετράγωνο αντιστοιχούν 

στις θεραπείες. 

e). Εάν ο αριθμός των θεραπειών είναι άρτιος, επιλέγεται οποιαδήποτε από τις 

δύο  𝑡×𝑡 συστοιχίες, ενώ εάν ο αριθμός των θεραπειών είναι περιττός,  και οι 

δύο συστοιχίες χρησιμοποιούνται. 

 

Ατελής Ισορροπημένος σχεδιασμός ανά στοιβάδα.  

 

 Στην περίπτωση που αντιμετωπίζουμε μεγάλο αριθμό θεραπειών που πρέπει να 

συγκριθούν, ένας πλήρης σχεδιασμός διασταύρωσης είναι μη εφικτός. Εναλλακτικά,  

προτείνεται η χρήση ενός τυχαίου σχεδιασμού στον οποίο δεν είναι όλες οι θεραπείες 

παρόν σε κάθε στοιβάδα, καλείται τυχαίος ατελής σχεδιασμός ανά στοιβάδα. Ακόμα, 

μια αλληλουχία/στοιβάδα ονομάζεται ελλιπής εάν ο αριθμός των θεραπειών της 
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στοιβάδας είναι μικρότερος από τον αριθμό των θεραπειών που πρέπει να 

συγκριθούν. Όταν μία ατελής στοιβάδα χρησιμοποιείται, συνιστάται η τυχαία 

εκχώρηση των θεραπειών σε κάθε στοιβάδα με ισορροπημένο τρόπο ώστε ο 

σχεδιασμός να έχει κάποιες βέλτιστες ιδιότητες, ο σχεδιασμός αυτός αναφέρεται ως  

ατελής ισορροπημένος σχεδιασμός ανά στοιβάδα.  Ακόμα, ένας ισορροπημένος 

ελλιπής σχεδιασμός ανά στοιβάδα είναι ένας ατελής σχεδιασμός ανά στοιβάδα στον 

οποίο οποιεσδήποτε δύο θεραπείες εμφανίζονται μαζί ίδιο αριθμό φορών. Στην 

πράξη,  είναι επιθυμητό ο αριθμός των περιόδων να είναι μικρότερος από τον αριθμό 

των θεραπειών που πρέπει να συγκριθούν. Να σημειωθεί ότι, ένας σχεδιασμός 

Williams μπορεί να χρησιμοποιηθεί, παρόλα αυτά ο χρόνος που απαιτεί ο σχεδιασμός 

για να ολοκληρωθεί δεν επιτρέπει την πρακτική εφαρμογή του.  

  

 Τέλος, σημειώνεται ότι ένας ισορροπημένος ελλιπής σχεδιασμός ανά στοιβάδα 

έχει κάποιες καλές ιδιότητες, για παράδειγμα οι αμερόληπτες εκτιμήσεις των 

αποτελεσμάτων της θεραπείας είναι διαθέσιμες και η διαφορά  ανά ζεύγος μπορεί να 

εκτιμηθεί στον ίδιο βαθμό ακριβείας.  

 

2.5 Σχεδιασμός Εμπλουτισμού κλινικών μελετών. 

 
 Ορισμένοι θεραπευτικοί παράγοντες είναι πιθανόν να είναι αποτελεσματικοί σε 

συγκεκριμένο πληθυσμό ασθενών στον οποίο παρατηρείται μια υποκείμενη 

διαταραχή και που μπορεί να ανταποκρίνονται στον χειρισμό των επιπέδων του 

δοσολογικού σχήματος  ενός ή αρκετών διαφορετικών θεραπευτικών παραγόντων. 

Στην πράξη, αντί για μία μη επιλεγμένη ομάδα ασθενών, είναι προτιμότερο να 

εντοπιστούν οι ασθενείς στους οποίους ο παράγοντας δοκιμής είναι πιθανόν να είναι 

επωφελής  στην πρώιμη φάση της μελέτης.  Η φάση αυτή του χειρισμού των 

επιπέδων του δοσολογικού σχήματος του ίδιου θεραπευτικού παράγοντα ή η δοκιμή 

διαφόρων παραγόντων για την αναγνώριση ασθενών με αποτελεσματικότητα στο 

φαρμάκο, ονομάζεται φάση εμπλουτισμού. Στη συνέχεια, οι ασθενείς που 

αναγνωρίστηκαν στην φάση εμπλουτισμού με αποτελεσματικότητα στο 

φαρμακευτικό προϊόν,  τυχαιοποιούνται για να λάβουν είτε την αποτελεσματική δόση 



 

 24 

του παράγοντα δοκιμής είτε την αντίστοιχη δοσολογία εικονικού φαρμάκου.  Ένας 

σχεδιασμός εμπλουτισμού αποτελείται συνήθως από δύο, τουλάχιστον,  φάσεις. 

  

 Η πρώτη φάση είναι η φάση εμπλουτισμού στην οποία διεξάγεται ανοικτή μελέτη 

με σχεδιασμό τιτλοδότησης για την χρήση μερικών πρωτογενών φαρμακολογικών 

επιδράσεων για να εντοπισμό ασθενών με κλινική ανταπόκριση. Η δεύτερη φάση 

είναι συνήθως τυχαιοποιημένη και διπλή-τυφλή, πιθανώς με ταυτόχρονη χορήγηση 

του εικονικού φαρμάκου και του ελέγχου για την σωστή και  αυστηρή διερεύνηση της 

αποτελεσματηκότητας και της ασφάλειας των υπό μελέτη θεραπευτικών 

παραγοντών.  

 

2.6 Κλινικές υποθέσεις. 

 Στις κλινικές δοκιμές, ως υπόθεση καλείται μια δήλωση που γίνεται όσον αφορά 

την αποτελεσματικότητα, την ασφάλεια ή άλλα φαρμακοοικονομικά αποτελέσματα, 

για παράδειγμα ποιότητα ζωής, ενός υπό μελέτη φαρμακευτικού προϊόντος.  Μια 

τέτοια υπόθεση, αντικατοπτρίζει συνήθως  μία   υπό έρευνα επιστημονική ερώτηση, 

όπως την κλινική ανωτερότητα ή/και μη κατωτερότητα ένος φαρμακευτικού 

προϊόντος έναντι κάποιου ελέγχου, όπως στάνταρ ή εικονική θεραπεία. Επίσης, 

στόχος των κλινικών μελετών είναι η μετάφραση του επιστημονικού ερωτήματος σε 

συγκεκριμένους κλινικούς στόχους, καταληκτικά σημεία της μελέτης. Δοθέντος, της 

επιλογής και του ορισμού του(ων) κλινικού(ων) στόχου(ων), ένα τυχαίο δείγμα μπορεί 

να εξαχθεί μέσω του κατάλληλου σχεδιασμού κλινικής μελέτης. Κατά συνέπεια, ένας 

τυπικός έλεγχος υποθέσεως κλινικού στόχου αποτυπώνεται: 

 

 

 

Η0: Δεν παρατηρείται διαφορά 

        έ𝜈𝛼𝜈𝜏𝜄 

Η𝛼: Παρατηρείται διαφόρα 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι, οι δύο κύριες κατηγορίες ελέγχων κλινικών υποθέσεων είναι,  
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α. ο μονόπλευρος έλεγχος και b. ο αμφίπλευρος έλεγχος, δεν υπάρχει συγκεκριμένος 

οδηγός σχετικά με τον καταλληλότερο έλεγχο υποθέσεων, αρκετή συζήτηση μπορεί 

να βρεθεί στην βιβλιογραφία σχετικά με την χρήση των μονόπλευρων έναντι των 

αμφίπλευρων ελέγχων κλινικών υποθέσεων.  

 

 Ακόμα, είναι σημαντική η διάκριση μεταξύ κλινικής σημαντικότητας και της  

σημαντικότητας σε επίπεδο 𝛼  του ελέγχου υποθέσεως μιας κλινικής έρευνας. Η 

κλινική σημαντικότητα παρουσιάζεται εάν η προκαθορισμένη διαφορά για την Η𝛼 

έχει κλινική σημασία, ενώ ένας κλινικός έλεγχος παρουσιάζει σημαντικότητα μεταξύ 

των θεραπειών, εάν η Η0 απορριφθεί σε επίπεδο 𝛼. Για την επιτυχημένη έκβαση μίας 

κλινικής μελέτης θα πρέπει η σημαντικότητα του ελέγχου να ισοδυναμεί σε κλινική 

διάφορα, 𝛿.  

 

 Το μέγεθος μιας κλινικά σημαντικής διαφοράς, 𝛿, ποικίλλει.  Στην πράξη, δεν 

υπάρχει ακριβής ορισμός για την κλινική σημαντική διαφορά. Η κλινική 

σημαντικότητα, 𝛿, εξαρτάται από την ασθένεια, την ένδειξη, θεραπευτική περιοχή, 

την κατηγορία του φαρμάκου και κύρια καταλικτικά σημεία της μελέτης για την 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια. Οι Chow και Liu (Chow & Liu, 2000) αναφέρουν τα 

εξής παραδείγματα, για αντικαταθλιπτικούς παράγοντες (π.χ. Serzone), μια αλλαγή 

από τη γραμμή βάσης της τάξεως του 𝛿 = 8 στην βαθμίδα Hamilton (Ham-D) ή 50% 

μείωση από τη βασική γραμμή στην βαθμίδα Hamilton (Ham-D), κλίμακα κατάθλιψης, 

με βαθμολογία βάσης πάνω από 20 μπορεί να θεωρηθεί ότι παρουσιάζει κλινική 

σημαντικότητα. Ενώ, στην περίπτωση έρευνας σε αντιμικροβιακούς παράγοντες (π.χ., 

Cefil),  η μείωση κατά 15% στη βακτηριολογική εκρίζωση θα μπορούσε να θεωρηθεί 

ότι παρουσιάζει κλινικά σημαντική βελτίωση. Ομοίως, ως κλινικά σημαντική θα 

μπορούσε επίσης να χαρακτηριστεί για παράγοντες αναστολής τύπου ACE 

(Angiotensin Converting Enzyme) στη θεραπεία υπερτασικών ασθενών μια μείωση της 

τάξεως των 10 mm Hg στην καθιστή διαστολική αρτηριακή πίεση.    

  

 Τα παραδείγματα κλινικής σημαντικότητας για αντικαταθλιπτικούς ή 

αντιυπερτασικούς παράγοντες παρουσιάζουν την λεγόμενη μεμονωμένη κλινική 

σημασία, και βρίσκουν εφαρμογή στην αξιολόγηση της θεραπείας για μεμονωμένους 

ασθενείς στη συνήθη κλινική πρακτική. Έτσι, δεν μπορούν να εφαρμοστούν για την 
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μέτρηση της κλινικής σημαντικότητας σε συγκριτικές κλινικές μελέτες, μίας θεραπείας 

έναντι μίας εικονικής ή στάνταρ θεραπείας, διότι η ατομική κλινική σημαντικότητα 

αντανακλά μόνο την κλινική αλλαγή μετά τη θεραπεία.  

 

 Υπάρχουν τέσσερα διαφορετικές εκβάσεις για σημαντικότητας σε μία κλινική 

μελέτη, α) παρατηρείται σημαντικότητα της κλινικής υπόθεσης και του ελέγχου Η, b) 

παρατηρείται σημαντικότητα του ελέγχου Η , ωστόσο δεν παρατηρείται 

σημαντικότητα της κλινικής υπόθεσης, c) παρατηρείται σημαντικότητα της κλινικής 

υπόθεσης, όμως δεν παρατηρείται σημαντικότητα του ελέγχου Η  και d) δεν 

παρατηρείται σημαντικότητα του ελέγχου Η και της κλινικής υπόθεσης. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι, οι περιπτώσεις b,c παρουσιάζονται σε αρκετές συγκριτικές μελέτες και 

μπορεί να οφείλονται σε 𝛼. ασυνήθιστα μικρή (ή μεγάλη) μεταβλητότητα ή 𝛽. σε 

σχετικά μεγάλο (ή μικρό) μέγεθος δείγματος. 

 

 Συνοπτικά οι έλεγχοι κλινικών υποθέσεων, για διαφορά 휀,  휀 = 𝜇𝜃 − 𝜇𝜀, μεταξύ 

των𝜇𝜀 ,  𝜇𝜃,όπου 𝜇𝜀 η μέση παρητηρηθήσα απόκριση του ψευδοφαρμάκου ή στάνταρ 

θεραπείας και 𝜇𝜃 η μέση παρατηρηθήσα απόκριση της δοκιμαζόμενης θεραπείας, 

χωρίζονται σε ισότητας, ανωτερότητας/μη κατωτερότητας, ισοδυναμίας. 

Έλεγχος:  

     Iσότητα H0: 휀 = 0 έναντι H𝑎: 휀 ≠ 0. 

    Aνωτερότητα/μη κατωτερότητα  H0: 휀 ≤ 𝛿 έναντι H𝑎: 휀 > 𝛿.  

      Για δ > 0 έχουμε έλεγχο για την ανωτερότητα.    

       Για δ < 0 έχουμε έλεγχο για την κατοτερότητα. 

      Ισοδυναμία H0: |휀| ≥ 𝛿 έναντι H𝑎: |휀| < 𝛿. 

 
 Για τον έλεγχο και την αξιολόγηση της βιοϊσοδυναμίας μεταξύ ενός γενόσημου 

φαρμακευτικού προϊόντος και ενός πρωτότυπου φαρμακευτικού προϊόντος (ή με ένα 

φάρμακο αναφοράς), το όριο βιοϊσοδυναμίας 𝛿  συνήθως επιλέγεται να είναι το 

20% της βιοδιαθεσιμότητας του προϊόντος αναφοράς. Έπεται, πως το 휀 κυμαίνεται 

στο διάστημα 휀 ± 20% , του λόγου των μέσων παρατηρηθέντων αποκρίσεων 𝜇𝜀 𝜇𝜃⁄ . 

Ακόμα, στη περίπτωση που αναλύονται στοιχεία μετασχηματισμένα στην λογαριθμική 

κλίμακα τα όρια ισούται, κάτω όριο 𝑙 = 80% και άνω όριο 𝑢 = 125%.   
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 Επιπλέον, σύμφωνα με τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων της Αμερικής, 

FDA, δεν επιτρέπεται στους χορηγούς κλινικών μελετών να συμπεράνουν, βάση των 

αποτελεσμάτων κλινικών μελετών που έχουν σχεδιαστεί για την ανίχνευση κλινικής 

σημαντικότητας μίας θεραπείας, ισοδυναμία/μη κατωτερότητα. Για να 

συμπεριληφθεί σε μια κλινική μελέτη ο έλεγχος ισοδυναμίας/μη κατωτερότητας 

μεταξύ δύο φαρμακευτικών προϊόντων, πρέπει να εφαρμόζεται ένας έλεγχος 

υπόθεσης διαστήματος προκαθορισμένου ορίου κλινικής σημαντικότητας, με την 

κλινική μη κατωτερότητα να συμπεραίνεται εάν το  ανώτερο όριο  του διαστήματος 

εμπιστοσύνης, σε έναν μονόπλευρο έλεγχο, είναι μικρότερο από το προκαθορισμένο 

όριο 𝛿 . Κατά συνέπεια, ο προσδιορισμός του μεγέθους δείγματος𝛮,για κλινικές 

μελέτες ισοδυναμίας/μη κατωτερότητας προσδιορίζεται  από την κλινική διαφορά 𝛿, 

η οποία μπορεί να κριθεί ως κλινικά αποδεκτή. 

 

 Τέλος, οι κλινικές μελέτες ισοδυναμίας/μη κατωτερότητας χωρίς την ένταξη 

ομάδας εικονικού φαρμάκου χαρακτηρίζονται ως “ανοιχτού τύπου” μελέτες διότι 

βασίζονται στην επικύρωση υποτιθέμενων επιδράσεων ευαισθησίας φαρμάκου. 

Επιπλέον, η επιλογή των ορίων ισοδυναμίας μιας κλινικής μελέτης είναι ένα 

αμφιλεγόμενο ζήτημα ανάμεσα στη φαρμακοβιομηχανία και στους ρυθμιστικούς 

οργανισμούς. 
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2.  Αποτελέσματα*  

2.1   Απόδοση μεθόδων σχεδιασμών κλινικών μελετών στους 

διάφορους κλινικούς ελέγχους. 

 Για την απόδοση των μεθόδων υπολογισμού ελάχιστου μεγέθους δείγματος, 

εξετάζονται σχεδιασμοί συγκριτικών κλινικών μελετών 𝑖  ομάδων έναντι ομάδας 

ελέγχου. Συγκρεκιμένα, εξετάζονται οι περιπτώσεις μονόπλευρου και αμφίπλευρου 

ελέγχου για την εύρεση κλινικής επίδρασης 𝛿 ∈ (0,1.5), συγκριτικής κλινικής μελέτης 

𝑖 = {1,2} ομάδων θεραπείας, με πιθανότητες σφάλματος εύρεσης κλινικής επίδρασης 

𝛼 = {5%, 2.5%} και β = {20%, 10%}  αντίστοιχα. Ακόμα, υποθέτουμε ότι οι 

παρατηρούμενες απορκίσεις είναι κανονικά κατανεμημένες Ν(μ𝑖, σ2), με διασπορά 

𝜎2. Επιπλέον, εξετάζονται οι περιπτώσεις λόγου κατανομής μεγέθους δείγματος 

μεταξύ της ομάδας θεραπείας και  της ελέγχου, 𝛫 = {1,2}.   

 

 Σκοπός των αποτελεσμάτων, είναι η διερεύνηση των μεθόδων υπολογισμού  

απαιτούμενου μεγέθους δείγματος, για τον έλεγχο εύρεσης κλινικής επίδρασης 

ισοδυναμίας, μη κατωτερότητας/υπεροχής. Συγκεκριμένα, διακρίνονται οι 

περιπτώσεις υπολογισμού μεγέθους δείγματος, μονόπλερου και αμφιπλεύρου 

ελέγχου ισοδυναμίας, μη κατωτερότητας/υπεροχής την εύρεση κλινικής διαφόρας 

𝛿 ∈ (0,1.5) και 𝛿 ∈ (0,1.38)  αντίστοιχα. Στους Πίνακες 2.1-2.2 παρουσιάζεται το 

ελάχιστο απαιτούμενο μέγεθος δείγματος με πιθανότητες σφάλαμτος 𝛼 =

{5%, 2.5%}και β = {20%, 10%} ως προς τον λόγο κατανομής 𝛫 = {1,2}. Επιπλέον, 

μελετάται η σχέση απαιτούμενου μεγέθους δείγματος για τις διάφορες τιμές κλινικής 

απόκρισης,  στην περίπτωση μονόπλευρου 𝛼 = 5%  και αμφίπλευρου 𝛼 = 2.5% , 

ελέγχου με πιθανότητα σφάλματος  β = {20%, 10%}, διάγραμμα 2.1-2.2.  

 
 
  

                                                   
*Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δομή του πληροφοριακού  

συστήματος, γίνεται αναλυτική παράθεση στο παράρτημα.   
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Πίνακας 2.1 Απαιτούμενο μεγέθος δείγματος συγκριτικής κλινικής μελέτης για τον μονόπλευρο έλεγχο μη κατωτερότητας/υπεροχής κλινικής επίδρασης 𝜽 ∈ [𝟎. 𝟏, 𝟏. 𝟓], με πιθανότητες 
σφάλματος 𝜶 = {𝟓%, 𝟐. 𝟓%} και 𝛃 = {𝟐𝟎%, 𝟏𝟎%}. 

 𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓%  𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓%  𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓%  𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓%  𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓% 

 𝟏 − 𝛃 =  𝟏 − 𝛃 =  𝟏 − 𝛃 =  𝟏 − 𝛃 =  𝟏 − 𝛃 = 

𝜽 80% 90% 80% 90% 𝜽 80% 90% 80% 90% 𝜽 80% 90% 80% 90% 𝜽 80% 90% 80% 90% 𝜽 80% 90% 80% 90% 

0.10 785 1051 951 1241 0.38 54 73 66 86 0.66 18 24 22 28 0.94 9 12 11 14 1.22 5 7 6 8 

0.12 545 730 660 862 0.40 49 66 59 78 0.68 17 23 21 27 0.96 9 11 10 13 1.24 5 7 6 8 

0.14 400 536 485 633 0.42 44 60 54 70 0.70 16 21 19 25 0.98 8 11 10 13 1.26 5 7 6 8 

0.16 307 410 371 485 0.44 41 54 49 64 0.72 15 20 18 24 1.00 8 11 10 12 1.28 5 6 6 8 

0.18 242 324 293 383 0.46 37 50 45 59 0.74 14 19 17 23 1.02 8 10 9 12 1.30 5 6 6 7 

0.20 196 263 238 310 0.48 34 46 41 54 0.76 14 18 16 21 1.04 7 10 9 11 1.32 5 6 5 7 

0.22 162 217 196 256 0.50 31 42 38 50 0.78 13 17 16 20 1.06 7 9 8 11 1.34 4 6 5 7 

0.24 136 182 165 215 0.52 29 39 35 46 0.80 12 16 15 19 1.08 7 9 8 11 1.36 4 6 5 7 

0.26 116 155 141 184 0.54 27 36 33 43 0.82 12 16 14 18 1.10 6 9 8 10 1.38 4 6 5 7 

0.28 100 134 121 158 0.56 25 34 30 40 0.84 11 15 13 18 1.12 6 8 8 10 1.40 4 5 5 6 

0.30 87 117 106 138 0.58 23 31 28 37 0.86 11 14 13 17 1.14 6 8 7 10 1.42 4 5 5 6 

0.32 77 103 93 121 0.60 22 29 26 34 0.88 10 14 12 16 1.16 6 8 7 9 1.44 4 5 5 6 

0.34 68 91 82 107 0.62 20 27 25 32 0.90 10 13 12 15 1.18 6 8 7 9 1.46/48 4 5 4 6 

0.36 61 81 73 96 0.64 19 26 23 30 0.92 9 12 11 15 1.20 5 7 7 9 1.50 3 5 4 6 
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Διάγραμμα  2.1  Μεγέθος δείγματος έναντι κλινικής επίδρασης 𝜹 ∈ [𝟎. 𝟏, 𝟏. 𝟓], συγκριτικής κλινικής μελέτης για 
μονόπλευρο και αμφίπλευρο, με πιθανότητες σφάλματος 𝜶 = {𝟓%, 𝟐. 𝟓%}και 𝛃 = {𝟐𝟎%, 𝟏𝟎%}. 
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Πίνακας 2.2 Απαιτούμενο μεγέθος δείγματος συγκριτικής κλινικής μελέτης για τον αμφίπλευρο έλεγχο μη 
κατωτερότητας/υπεροχής κλινικής επίδρασης 𝜽 ∈ [𝟎. 𝟏, 𝟏. 𝟓], με πιθανότητες σφάλματος 𝜶 = {𝟓%, 𝟐. 𝟓%} και 
𝛃 = {𝟐𝟎%, 𝟏𝟎%}, λόγο κατανόμης δείγματος 𝚱 = {𝟏, 𝟐}. 

𝑲 = 𝟏 𝑲 = 𝟐 
 𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓% 𝜶 = 𝟓% 𝜶 = 𝟐. 𝟓% 

𝛉 80% 90% 80% 90% 80% 90% 80% 90% 
0.30 174 233 211 276 131 175 158 207 
0.32 153 205 186 242 115 154 139 182 
0.34 136 182 164 215 102 136 123 161 
0.36 121 162 147 192 91 122 110 144 
0.38 109 146 132 172 82 109 99 129 
0.40 98 131 119 155 74 99 89 116 
0.42 89 119 108 141 67 89 81 106 
0.44 81 109 98 128 61 81 74 96 
0.46 74 99 90 117 56 74 67 88 
0.48 68 91 83 108 51 68 62 81 
0.50 63 84 76 99 47 63 57 74 
0.52 58 78 70 92 44 58 53 69 
0.54 54 72 65 85 40 54 49 64 
0.56 50 67 61 79 38 50 45 59 
0.58 47 62 57 74 35 47 42 55 
0.60 44 58 53 69 33 44 40 52 
0.62 41 55 49 65 31 41 37 48 
0.64 38 51 46 61 29 38 35 45 
0.66 36 48 44 57 27 36 33 43 
0.68 34 45 41 54 25 34 31 40 
0.70 32 43 39 51 24 32 29 38 
0.72 30 41 37 48 23 30 28 36 
0.74 29 38 35 45 21 29 26 34 
0.76 27 36 33 43 20 27 25 32 
0.78 26 35 31 41 19 26 23 31 
0.80 25 33 30 39 18 25 22 29 
0.82 23 31 28 37 18 23 21 28 
0.84 22 30 27 35 17 22 20 26 
0.86 21 28 26 34 16 21 19 25 
0.88 20 27 25 32 15 20 18 24 
0.90 19 26 23 31 15 19 18 23 
0.92 19 25 22 29 14 19 17 22 
0.94 18 24 22 28 13 18 16 21 
0.96 17 23 21 27 13 17 15 20 
0.98 16 22 20 26 12 16 15 19 
1.00 16 21 19 25 12 16 14 19 
1.02 15 20 18 24 11 15 14 18 
1.04 15 19 18 23 11 15 13 17 
1.06 14 19 17 22 10 14 13 17 
1.08 13 18 16 21 10 14 12 16 
1.10 13 17 16 21 10 13 12 15 
1.12 13 17 15 20 9 13 11 15 
1.14 12 16 15 19 9 12 11 14 
1.16 12 16 14 18 9 12 11 14 
1.18 11 15 14 18 8 11 10 13 
1.20 11 15 13 17 8 11 10 13 
1.22 11 14 13 17 8 11 10 13 
1.24 10 14 12 16 8 10 9 12 
1.26 10 13 12 16 7 10 9 12 
1.28 10 13 12 15 7 10 9 11 

{𝟏. 𝟑𝟎 − 𝟏𝟑𝟒} 9 12 11 {14 − 15} 7 9 8 {11 − 10} 
{𝟏. 𝟑𝟔 − 𝟏𝟑𝟖} 8 11 10 13 6 {8 − 9} {8 − 7} 10 
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Κεφάλαιο 𝟑𝛐 

Μοντελοποίηση εξεύρεσης 

φαρμακευτικών δόσεων  

 

3.   Μεθοδολογίες μοντέλων εξεύρεσης φαρμακευτικών 

δόσεων. 

3.1  Εισαγωγή. 

  Κύριος σκοπός των μελετών φάσης I ενός νέου φαρμάκου είναι να 

αποτιμηθούν οι τοξικές παρενέργειες του φαρμάκου και να ευρεθεί μια συνιστώμενη 

δόση για περαιτέρω κλινική έρευνα, φάση ΙΙ. Αυτή η συνιστώμενη δόση, είναι κατά 

κανόνα η μέγιστη δοκιμαζόμενη δόση που δεν υπερβαίνει ένα αποδεκτό επίπεδο 

τοξικότητας, και ονομάζεται μέγιστη ανεκτή δόση (Maximum Tolerable Dose, MTD).  

Ακόμα, μια μη αποδεκτή ως προς το πρόφιλ ασφάλειας, δόση, ονομάζεται οριακή 

δόση τοξικότητας (Dose-limiting Toxicity). Έπεται ότι, η μέγιστη ανεκτή δόση (MTD), 

είναι η υψηλότερη δυνατή ανεκτή δόση σε σχέση με κάποια προκαθορισμένη οριακή 

δόση τοξικότητας (DLT) (Storer 1993; (Korn et al., 1994)). Με βάση τον προηγούμενο 

ορισμό και απουσία πληροφοριών σχετικά με την αποτελεσματικότητα και την κλινική 

απόκριση του φαρμάκου, θεωρείται πως αυτή η δόση (MTD) αποτελεί  τη βέλτιστη 

δόση. 

 

 Για κυτταροτοξικά φάρμακα, η τοξικότητα μπoρεί να θεωρηθεί ως ένα 

υποκαθιστούμενο μέτρο της αποδοτικότητας του φαρμάκου εάν θεωρήσουμε μια 

γραμμική σχέση μεταξύ τους. Κατά μια έννοια,  όσο μικρότερη η τοξικότητα τὀσο 



 

 33 

μικρότερη η συχνότητα εμφάνισης οριακής τοξικότητας,  τοσό μεγαλύτερη η 

αποτελεσματικότητα της βέλτιστης δόσης.  

 

 Για μη-κυτταροτοξικές ουσίες-στόχους και θεραπείες για άλλες ασθένειες, η 

τοξικότητα δεν παίζει θεραπευτικό ρόλο. Σε κάθε περίπτωση η ασφάλεια παραμένει 

αρχικός στόχος στην φάση Ι ανάπτυξη ενός φαρμάκου κατά συνέπεια είναι χρήσιμο 

να οριστεί ένα ανώτατο όριο ασφάλειας της δοσολογίας για τις μετέπειτα κλινικές 

μελέτες φάσης II. Επιπλέον, με την παραδοχή (συμβιβασμό) ότι η 

αποτελεσματικότητα ενός φαρμάκου αυξάνεται με τη δοσολογία, η δόση ορίζεται στο 

υψηλότερο επιτρεπτό επίπεδο. Στο πλαίσιο αυτό,  ορίζονται ως εξής: 

 

 Ορισμός 2.1 (Μέγιστη ανεκτή δόση MTD – συμβιβαστική προοπτική). 

 

 Σε μια μελέτη με 𝐾 δοκιμαστικές δόσεις, έστω ότι 𝑝𝑘  δηλώνει την πιθανότητα 

τοξικότητας που σχετίζεται με το επίπεδο δόσης 𝑘 για 𝑘 = 1, . . . , 𝐾. Η μέγιστη ανεκτή 

δόση MTD, σύμφωνα με τη συμβιβαστική προοπτική, δηλούμενη ως 𝛾, ορίζεται ως το 

υψηλότερο επίπεδο δόσης με πιθανότητα τοξικότητας που δεν υπερβαίνει την 

προκαθορισμένη τιμή κατωφλίου 𝑝0,δηλαδή, 𝜸 ≡ 𝒎𝒂𝒙 (𝒌: 𝒑𝒌 ≤ 𝒑𝟎). 

 

  Ορισμός 2.2 (Μέγιστη ανεκτή δόση MTD – υποκαταστατική προοπτική). 

 

 Σε μια μελέτη με 𝐾 δοκιμαστικές δόσεις, έστω ότι 𝑝𝑘  δηλώνει την πιθανότητα 

τοξικότητας που σχετίζεται με το επίπεδο δόσης 𝑘 για 𝑘 = 1, . . . . 𝐾. Η μέγιστη ανεκτή 

δόση MTD, σύμφωνα με την υποκαταστατική προοπτική, δηλούμενη ως 𝑣, ορίζεται 

ως το επίπεδο δόσης με πιθανότητα τοξικότητας όσο το δυνατόν πλησιέστερη στην 

προκαθορισμένη πιθανότητα-στόχο 𝑝0, δηλαδή, 𝒗 ≡ 𝒂𝒓𝒈𝒎𝒊𝒏𝒌|𝒑𝒌 − 𝒑𝟎|. 

 

 Να σημειωθεί ότι στην περίπτωση που έχουμε ένα συνεχές διάστημα 

δοκιμαστικών δόσεων, είναι εύκολο να επαληθεύσουμε ότι 𝑣 = 𝛾, όταν η καμπύλη 

δόσης–τοξικότητας είναι μια συνεχής και γνησίως αύξουσα συνάρτηση της δόσης. 

Στην πράξη όμως, οι περισσότερες μελέτες επιτρέπουν έναν διακριτό αριθμό 

δοκιμαστικών δόσεων, και στην περίπτωση αυτή, ο ορισμός 2.2 μπορεί να δώσει μια 

ελαφρώς πιο επιθετική σύσταση δοσολογίας από τον ορισμό 2.1, καθώς 𝑣 ≥ 𝛾. 
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 Παρατηρούμε ότι και οι δύο ορισμοί, τόσο της υποκατάστασης όσο και του 

συμβιβασμού, ορίζουν τη MTD δόση σε σχέση με μια πιθανότητα-στόχο 

τοξικότητας p0 και ως εκ τούτου διατυπώνουν την εύρεση δοσολογίας ως πρόβλημα 

εκτίμησης ποσοστού. Άρα, η μεγίστη ανεκτή δόση, MTD, είναι η δόση όπου ένα 

συγκεκριμένο ποσοστό ασθενών, έστω  𝑝0, παρουσιάζει οριακή τοξικότητα, DLT. Ο 

Storer (1997) έδειξε ότι το 𝑝0 ∈ [0.1,0.4]. Έστω Υ μια δυαδική μεταβλητή τοξικότητας, 

με Υ = 1  να δηλώνει την εμφάνιση μιας προκαθορισμένης τοξικότητας και 

{𝑑𝑖, 𝑖 = 1, 2, … , 𝐼} ένα σύνολο σταθερών διακριτών δόσεων. Τότε, η σχέση  μεταξύ 

δόσης και τοξικότητας μπορεί να περιγράφει ως, logit[P(𝑥, 𝜃)] = 𝛼 + 𝛽𝑥 , όπου 

logit(∙) είναι η λογαριθμική συνάρτηση της πιθανότητας εμφάνισης τοξικότητας, 𝑥 

είναι μία από τις δόσεις 𝑑𝑖  και 𝜃 = (𝛼, 𝛽). Συνεπώς, η MTD ορίζεται ως 𝑥𝑚 =

(𝑘𝑝 − 𝛼) 𝛽⁄ , με 𝑘𝑝 = logit = ln[𝑝0/(1 − 𝑝0)] . Ο καθορισμός του συνόλου των 

δόσεων {𝑑𝑖, 𝑖 = 1,2, … , 𝐼}  προέρχεται από τις πληροφορίες κατά την προκλινική 

φάση, όπου ορίζεται η αρχική δόση ίση με το ένα δέκατο ή ένα τρίτο της 

παρατηρούμενης τοξικότητας (Storer 1997) και οι υπόλοιπες δόσεις κατανέμονται 

ομοιόμορφα στην λογαριθμική κλίμακα.  

  

 Συνοπτικά, οι μεθοδολογίες κλινικών μελετών φάσης Ι μπορούν να xωριστούν σε 

τρεις κατηγορίες, a.Άνω και κάτω σχεδιασμοί ενός ή δύο σταδίων (αλγόριθμος 3+3) 

b.Μέθοδός Συνεχής Επανεκτίμησης (CRM) c.Μπεϋζιανός σχεδιασμός (Bayesian).  

3.2  Άνω και κάτω σχεδιασμοί ενός ή δύο σταδίων, o αλγόριθμος 3+3. 

 Ένα από τα πιο ευρέως χρησιμοποιούμενα μοντέλα μελέτης φάσης Ι είναι οι άνω 

και κάτω σχεδιασμοί και συγκεκριμένα ο αλγόριθμος 3+3. Το πλεονέκτημα τους είναι 

η απλή εφαρμογή τους, διότι οι κανόνες για την κλιμάκωση της δόσης καθορίζονται 

πριν την έναρξη της μελέτης. Σύμφωνα με τον σχεδιασμό που ακολουθείται, η μελέτη 

ξεκινά σε κάποια χαμηλή δόση 𝑑𝑖 και στη συνέχεια κλιμακώνεται μετά από κάθε τρεις 

(3) (ή έναν {1}) έως έξι (6) (ή δύο  {2} διαδοχικούς) ασθενείς ανά δόση. Η μέγιστη 

ανεκτή δόση ορίζεται ως η μεγαλύτερη δόση στην οποία, λιγότεροι από δύο ασθενείς 

παρουσιάζουν οριακή τοξικότητα, (DLT), κατά το πρώτο στάδιο της θεραπείας. 

Συγκεκριμένα,  έχουμε τους σχεδιασμούς ενὀς και δύο σταδιών.  
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3.3 Σχεδιασμοί ενός σταδίου μελέτης φάσης Ι 

 
 Στους σχεδιασμούς ενός σταδἰου η εύρεση της συνιστώμενης δόσης ορίζεται ως η 

άμεσα μικρότερη προκαθορισμένη δόση από  την διακόπη του  σχήματος. Οι 

προτεινόμενοι σχεδιασμοί ενός σταδίου είναι o Σχεδιασμός Α, o Σχεδιασμός Β, ο 

Σχεδιασμός C και o Σχεδιασμός D (αλγόριθμος 3+3). 

 

 

Σχεδιασμός Α  

 

 Στο σχεδιασμό A, ξεκινάμε με μια ομάδα τριών ασθενών, οι οποίοι 

αντιμετωπίζονται στο χαμηλότερο επίπεδο δόσης, 𝑑𝑖 . Η κλιμάκωση της δόσης 

προκύπτει, εάν δεν παρατηρηθεί τοξικότητα σε κανέναν από τους τρεις ασθενείς. 

Διαφορετικά, τρεις επιπλέον ασθενείς λαμβάνουν θεραπεία στην 𝑑𝑖 . Στην περίπτωση 

που ένας ανά έξι ασθενείς παρουσιάζει τοξικότητα, τότε προχωράμε στην επόμενη 

δόση, 𝑑𝑖+1  . Σε άλλη περίπτωση, εάν δύο ή περισσότεροι ασθενείς διαδοχικών 

τριάδων παρουσιάσουν τοξικότητα, η διαδικασία διακόπτεται. 

 

Σχεδιασμός Β 

 

 Στο σχεδιασμό B, ένας ασθενής λαμβάνει θεραπεία στο επίπεδο δόσης, 𝑑𝑖 . Ο 

επόμενος ασθενής λαμβάνει θεραπεία στο χαμηλότερο επίπεδο δόσης 𝑑𝑖−1, εάν 

παρατηρηθεί τοξικότητα, αλλιώς στο επόμενο υψηλότερο επίπεδο δόσης, 𝑑𝑖+1.  

 

Σχεδιασμός C 

 

 Στο σχεδιασμό C, ένας ασθενής λαμβάνει θεραπεία κάθε φορά, με την διαφορά σε 

σχέση με το σχεδιασμό Β, ότι δύο διαδοχικές μη τοξικές αποκρίσεις πρέπει να 
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παρατηρηθούν για την κλιμάκωση της δόσης, ενώ η αποκλιμάκωση ενεργοποιείται  

για κάθε παρατηρούμενη τοξική απόκριση. 

 

Σχεδιασμός D (αλγόριθμος 3+3) 

 

 Στο σχεδιασμό D, παίρνουμε ομάδες τριών ασθενών. Κλιμάκωση προκύπτει, εάν 

δεν εμφανίζεται τοξικότητα και αποκλιμάκωση αν περισσότεροι από ένας ασθενής 

εμφανίζουν τοξικότητα. Εάν ένας ασθενής έχει τοξικότητα, τότε η επόμενη ομάδα 

αντιμετωπίζεται στο ίδιο επίπεδο δόσης.  

 

Διάγραμμα  3.1 Διάγραμμα ροής σχεδιασμού Α. 
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Διάγραμμα  3.2 Διάγραμμα ροής σχειδασμού Β. 
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3.4 Σχεδιασμοί  δύο σταδίων μελέτης φάσης Ι. 

 

Σχεδιασμός BD (Storer, 1989; Storer, 2001).  

 

 Στο σχεδιασμό BD, ξεκινάμε το σχεδιασμό Β μέχρι να διακοπεί η μελέτη, όπως 

περιγράφεται στο Σχεδιασμό Β. Στο Στάδιο δύο, συνεχίζουμε σύμφωνα με τον 

Σχεδιασμό D. Εάν, παρατηρηθεί τοξικότητα στη δόση,  𝑑𝑖,  στον τελευταίο ασθενή 

κατά το πρώτο στάδιο, στη συνέχεια, η αρχική δόση του δεύτερου σταδίου είναι η 

αμέσως χαμηλότερη,  𝑑𝑖−1, δόση. Αντίθετα, εάν δεν παρατηρηθεί τοξικότητα στον 

τελευταίο ασθενή κατά το  πρώτο στάδιο, τότε η αρχική δόση στο δεύτερο στάδιο 

είναι η δόση του τελευταίου ασθενούς κατά το πρώτο στάδιο. 

 

Σχεδιασμός BC 

 

 Ο σχεδιασμός BC ακολουθεί τον σχεδιασμό Β μέχρι να παρατηρηθεί η πρώτη 

οριακή τοξικότητα, όπου στο σημείο αυτό ο επόμενος ασθενής λαμβάνει την αμέσως 

χαμηλότερη δόση.  Στο δεύτερο στάδιο, εφαρμόζεται ο σχεδιασμός C μέχρι την 

εμφάνιση οριακής τοξικότητας.  

 

Πίνακας  3.1  Περιγραφή αλγορίθμου 3+3 

Αριθμός Ασθενών 𝑛 Οριακή τοξικότητα Ενέργεια (ά𝜈𝜔 𝜅𝛼𝜄 𝜅ά𝜏𝜔 𝛽ή𝜇𝛼) 

3 0 Κλιμάκωση στην επόμενη δόση 

3 1 
Θεραπεία τριών πρόσθετων ασθενών 

με την τρέχουσα δόση 

6 1 
Κλιμάκωση στην επόμενη υψηλότερη 

δόση 

3 ή 6 ≥ 2 
Διακοπή κλιμάκωσης και τερματισμός 

μελέτης§ 

                                                   
§ Η δόση MTD εκτιμάται με βάση την τελευταία δόση πριν την τελική δόση. 
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3.5  Μέθοδος Συνεχoύς Επανεκτίμησης. 

 Στη μέθοδο συνεχούς επανεκτίμησης (Continual Reassessment Method, CRM), 

(O’Quigley et al. το 1990), η εύρεση συνιστώμενης δόσηςπραγματοποιείται 

ακολουθιακά βάση μιας καμπύλης δόσης–τοξικότητας, η οποία ενημερώνεται κατά 

την  διάρκεια της μελέτης ενώ συλλέγονται τα δεδομένα. Η μέθοδος συνεχούς 

επανεκτίμησης αντλεί πληροφορίες για την τοξικότητα των δόσεων μέσω των 

παραμετρικών παραδοχών της καμπύλης δόσης–τοξικότητας το οποίο είναι ιδιαίτερα 

σημαντικό διότι τα μεγέθη των δειγμάτων κατά την φάση Ι είναι μικρά κατά συνέπεια 

και το πληροφοριακό περιεχόμενό τους. Επιπλέον, η μέθοδος συνεχούς 

επανεκτίμησης “επιτρέπει” την εκκίνηση της μελέτης  σε δόση υψηλότερη από την 

χαμηλότερη δόση, αρά η μελέτη επικεντρώνεται γύρω την πιθανή συνιστώμενη δόση. 

Η μέθοδος συνεχούς επανεκτίμησης ακολουθεί μια Μπεϋζιανή προσέγγιση, με άλλα 

λόγια ενημερώνει ακολουθιακά την αβεβαιότητα σχετικά με την καμπύλη δόσης–

τοξικότητας για την εκ των υστέρων κατανομή, με βάση τα έως τώρα ληφθέντα 

δεδομένα. Μια τέτοια προσέγγιση είναι από τη φύση της αυτοματοποιημένη, στον 

βαθμό που οι εκ των υστέρων υπολογισμοί μπορούν να προγραμματιστούν και να 

αναπαραχθούν αποτελεσματικά. Ένα πλεονέκτημα της αυτοματοποίησης αυτής είναι 

ότι μια προσεκτικά βαθμονομημένη καμπύλη δόσης–τοξικότητας μπορεί να 

αντιμετωπίσει έκτακτα συμβάντα με τρόπο που είναι συνεπής με τον στόχο της 

μελέτης. 

 

 Οι δύο κύριες κατηγορίες της μεθόδου συνεχούς επανεκτίμησης (Continual 

Reassessment Method, CRM) είναι α. Ο σχεδιασμός ενός σταδίου, β. Ο σχεδιασμός 

δύο σταδίων. 
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3.6  Σχεδιασμός μεθόδου συνεχούς επανεκτίμησης, CRM,  ενός σταδίου. 

 
 Μια μελέτη με Κ δόσεις, αριθμητικούς δείκτες {𝑑𝑖: 𝑑1, … , 𝑑𝐾}και ένταξη ασθενών 

σε ομάδες με μέγεθος 𝑚 ≥ 1 , και έστω ότι 𝑥𝑖 ∈ {𝑑1, … , 𝑑𝐾}, η δόση που λαμβάνει η 

𝑖 -ή ομάδα, η δυαδική μεταβλητή τοξικότητας Y𝑖 , 𝑖 -στός ασθενής και έπειτα, 

ακολουθεί την κατανομή Bernoulli, Y𝑖~Β(𝑚, 𝑝𝑚), με πιθανότητα τοξικότητας 𝜋(𝑥𝑖) =

𝑝𝑖, , όπου 𝜋(𝑥) είναι μια μονότονα αύξουσα συνάρτηση ως προς 𝑥𝑖. Σκοπός είναι να 

βρεθεί το επίπεδο δόσης 𝑣 ∈  {1, … , 𝐾} που αντιστοιχεί στην πιθανότητα τοξικότητας 

𝑝𝑚. 

 

 Η μέθοδος CRM υποθέτει μια καμπύλη δόσης–τοξικότητας F(x, β), με ∃βo ∈ ℝ,

F(x, βo) να είναι η πραγματική καμπύλη δόσης–τοξικότητας p(𝑥), με την F(x, β) να 

είναι μονότονα αύξουσα στα 𝑥𝑖 ∈ {𝑑1, … , 𝑑𝐾}. Οι τρεις καμπύλες δόσης-τοξικότητας 

που χρησιμοποιούνται συχνότερα στη μέθοδο της συνεχούς επανεκτίμησης είναι η 

εμπειρική, η λογαριθμική (ή λογιστική) και υπερβολικής εφαπτομένης*. 

• 휀𝜇𝜋휀𝜄𝜌𝜄𝜅ή: F(x, β) =  𝑥𝑒𝑥𝑝(𝛽) για 0 < 𝑥 < 1  

• 𝜆𝜊𝛾𝜄𝜎𝜏𝜄𝜅ή:  F(x, β) =  
𝑒𝑥𝑝(𝑎𝑜+𝑒𝑥𝑝(𝛽)𝑥)

1+ 𝑒𝑥𝑝(𝑎𝑜+𝑒𝑥𝑝(𝛽)𝑥)
 για − ∞ < 𝑥 < +∞ 

• 𝜐𝜋휀𝜌𝛽𝜊𝜆𝜄𝜅ή 휀𝜑𝛼𝜋𝜏𝜊𝜇έ𝜈𝜂: F(x, β) =  tanh(1 +  1 2⁄ )
exp(β)

, για − ∞ < 𝑥 <

+∞   

 Η μεθόδος CRM χρησιμοποιεί μια Μπεϋζιανή προσέγγιση, αυτό συνεπάγεται ότι η 

παράμετρος β ακολουθεί μια εκ των προτέρων κατανομή, β~G(β), συχνά έχουμε 

β~Ν(β̂0, σ𝛽
2). Ένα σημαντικό χαρακτηριστικό της μεθόδου είναι ότι οι αριθμητικοί 

δείκτες δόσεων 𝑑𝑖, δεν είναι οι πραγματικές δόσεις που χορηγούνται, αλλά μια 

εννοιολογική κλίμακα που αντιπροσωπεύει μια ταξινόμηση, μονότονα αύξουσα, 

                                                   
* Οι συναρτήσεις εκτίμησης δόσηςτοξικότητας παρουσιάζονται παραμετρικοποιημένες ως 

προς β, για β ∈ ℝ. 
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πιθανής τοξικότητας.  Στην πράξη, για να εξασφαλιστεί η μονοτονία, ο δείκτης 𝑑𝐾 

υπολογίζεται με επίλυση του τύπου 𝑝0𝑘 = F(𝑑𝑘, β̂0),  με  𝑝0𝑘   η εκτίμηση της  

πιθανότητας για την δόση 𝑘 και β̂0 ο εκ των προτέρων μέσος όρος. Το σύνολο των 

αρχικών εκτιμήσεων {𝑝0𝐾} καλείται «σκελετός» της μεθόδου, με  τα 𝑝01 < 𝑝02 < ⋯ <

𝑝0𝑘.  Πρακτικά είναι μη ρεαλιστικό να παρέχονται αξιόπιστες εκτιμήσεις για όλες τις 

δόσεις, 𝑑𝑖, μιας μελέτης, για αυτό ακολουθείται μια προσέγγιση σύμφωνα με την 

οποία ο σκελετός {𝑝0𝐾} είναι αριθμητικά βαθμονομημένος για να εξασφαλίσει καλά 

χαρακτηριστικά λειτουργίας του σχεδιασμού. 

 

 Η μέθοδος CRM ξεκινά την θεραπεία του πρώτου ασθενούς στην δόση 𝑣0 με 

πιθανότητα τοξικότητας ίση (ή όσο το δυνατόν πλησιέστερη) στην 𝑝𝑚, δηλαδή 𝑥1 =

 𝑑𝑣0
, και ορίζει ακολουθιακά τις επόμενες δόσεις, 𝑥𝑖 =  𝔇𝑖(𝐻𝑖) =

 𝑎𝑟𝑔𝑚𝑖𝑛𝑑𝑘
|𝐹(𝑑𝑘, �̂�𝑖−1) − 𝑝𝑚|  με βάση το ιστορικό των παρατηρήσεων H𝑖 =

 {(𝑥𝑖, Y𝑖) ∶ 𝑗 < 𝑖} για 𝑖 ≥ 2, όπου β̂i−1 = ∫ β𝐿𝑖−1
∞

−∞
(𝛽)𝑑𝐺(𝛽) ∫ 𝐿𝑖−1(𝛽)𝑑𝐺(𝛽)

∞

−∞
⁄ ,  ο 

εκ των υστέρων μέσος όρος της παραμέτρου β  με δεδομένo 𝛨𝑖 , και 𝐿𝑖−1(β)  η 

διωνυμική πιθανοφάνεια. H τελική εκτίμηση της δόσης MTD δίvεται από την σχέση 

𝑥𝑁+1 =  𝔇1(𝐻𝑁+1) ,  δηλαδή τη δόση του (𝑁 + 1) στού ασθενή της μελέτης.  

Συνοπτικά,  η εφαρμογή ενός (Μπεϋζιανού) της μεθόδου, ενός σταδίου, συνεχούς 

επανεκτίμησης (CRM) για την εύρεση δόσης μπορεί να συνοψίζεται. 

 

1. Ρύθμιση κλινικών παραμέτρων: 

• Στοχευμένη πιθανότητα τοξικότητας 𝑝𝑚 

• Αριθμός δόσεων δοκιμής K 

• Εκ των προτέρων MTD vο 

• Μέγεθος δείγματος N 

2. Βαθμονόμηση παραμέτρων μοντέλου: 

• Συναρτησιακή μορφή μοντέλου δόσης–τοξικότητας F(∙, β) 

• Σκελετός {p0K} και δείκτες δόσεων dks με αντίστροφη υποκατάσταση 

• Εκ των προτέρων κατανομή G(β) του β 

3. Εκτέλεση: Χορηγήστε στον πρώτο ασθενή θεραπεία με δόση vο, και στους 

επόμενους ασθενείς την πιο πρόσφατη δόση MTD βάσει μεθόδου, καθώς 

συλλέγονται δεδομένα κατά την εκτέλεση της μελέτης. 
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3.7 Μέθοδος CRM δύο σταδίων. 

 Η χρήση της Μπεϋζιανής μεθόδου CRM ενός σταδίου παρουσιάζει δύο πρακτικές 

δυσκολίες. Πρώτον, η θεραπεία του πρώτου ασθενούς με την εκ των προτέρων δόση 

MTD μπορεί να δημιουργήσει θέματα ασφάλειας. Δεύτερον, η χρήση μιας εκ των 

προτέρων κατανομής 𝐺(𝛽) μπορεί να είναι υποκειμενική και αυθαίρετη. Για να 

αντιμετωπιστεί η πρώτη δυσκολία, προτείνεται η μέθοδός CRM να ξεκινά από τη 

χαμηλότερη δόση και να εφαρμοστούν περιορισμοί στην κλιμάκωση της δόσης όταν η 

δόση MTD που υπολογίζεται φαίνεται να είναι επιθετική. Αυτή η προσέγγιση μπορεί 

να υλοποιηθεί με την εφαρμογή της μεθόδου CRM σε δύο στάδια. Στο πρώτο στάδιο, 

ορίζεται ένας αρχικός σχεδιασμός ως μια προκαθορισμένη ακολουθία δόσεων 𝑥𝑖,0, 

τέτοιος ώστε 𝑥𝑖−1,0 ≤ 𝑥𝑖,0. Στη συνέχεια, ορίζεται μια μέθοδος  CRM 𝔇2(𝐻𝑖), 

 

𝔇2(𝐻𝑖) =  {
𝑥𝑖,0, εάν 𝑌𝑗 = 0 για όλα τα 𝑗 < 𝑖,

𝔇1(𝐻1) έαν 𝑌𝑗 = 1 για ορισμένα 𝑗 < 𝑖,
  

 

 Με βάση την 𝔇2(𝐻𝑖) , ο αρχικός σχεδιασμός παραμένει σε ισχύ ώσπου να 

παρατηρηθεί η πρώτη τοξικότητα. Μόλις παρατηρηθεί μια τοξική έκβαση στα 𝑥𝑖,0, η 

επόμενες δόσεις υπολογίζονται όπως στην μέθοδο CRM  ενὀς σταδίου. Ο 

προγραμματισμός και η εφαρμογή της μεθόδου CRM δύο σταδίων για την εύρεσης 

δόσης γίνεται στα εξής βήματα. 

 

1. Ρύθμιση κλινικών παραμέτρων: 

• Στοχευμένη πιθανότητα τοξικότητας 𝑝𝑚 

• Αριθμός δόσεων δοκιμής 𝐾 

• Εκ των προτέρων MTD 𝑣𝑜 

• Μέγεθος δείγματος 𝑁 

2. Βαθμονόμηση παραμέτρων μοντέλου: 

• Συναρτησιακή μορφή μοντέλου δόσης–τοξικότητας F(∙, β) 

• Σκελετός {p0K} και δείκτες δόσεων dks με αντίστροφη υποκατάσταση 

• Εκ των προτέρων κατανομή G(β)  του  β , εάν χρησιμοποιείται Μπεϋζιανή 

μέθοδος CRM 

• Ορισμός ακολουθίας αρχικής δόσης: x1,0 ≤  x2,0 ≤ ⋯ ≤ xN,0. 

3. Εκτέλεση: Χορηγήστε στους ασθενείς θεραπεία σύμφωνα με{𝑥𝑖,0}. Με την πρώτη 

τοξική έκβαση, χορηγήστε στον επόμενο ασθενή την πιο πρόσφατη δόση MTD 
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βάσει της μεθόδου, καθώς συλλέγονται δεδομένα κατά την εκτέλεση της 

μελέτης. 

 

3.8  Στοχαστική προσέγγιση (Robbins-Monro). 

 Οι Robbins και Monro (Robbins & Monro, 1951) εισήγαγαν την πρώτη μέθοδο 

στοχαστικής προσέγγισης που αντιμετωπίζει το πρόβλημα εύρεσης ρίζας μιας 

συνάρτησης παλινδρόμησης M(x). Για την ακρίβεια, εἀν Y = Y(x) δηλώνει μια τυχαία 

έκβαση για την τ.μ.  𝑥, με E(Y) = M(x), σκοπός είναι να προσεγγίσουμε ακολουθιακά 

τη ρίζα 𝑥∗ της εξίσωσης M(x∗) = 𝑥𝑟  για μια δεδομένη τιμή 𝑥𝑟 . Στην περίπτωση όπου 

Y είναι ένας δυαδικός δείκτης τοξικότητας, Y = 0 ή Y = 1, και 𝑥  είναι η δόση, η 

συνάρτηση παλινδρόμησης ισούται προς την πιθανότητα τοξικότητας στη δόση 𝑥𝑖, 

δηλαδή M(𝑥𝑖) = π(𝑥𝑖) =  Pr(Yi = 1|𝑥𝑖)  και η ρίζα 𝑥𝑟  είναι το 𝑟 − στό 

εκατοστημόριο στην καμπύλη δόσης–τοξικότητας  π(𝑥) . Σύμφωνα με τα 

προηγούμενα, η επίλυση της M(x∗) = 𝑥𝑟  ισοδυναμεί με την εκτίμηση της μέγιστης 

ανεκτής δόσης, MTD, σύμφωνα τον ορισμό 2.1 (υποκαταστατική προοπτική). Οπότε, η 

στοχαστική προσέγγιση των Robbins-Monro εκφράζει μια φυσική μέθοδο εύρεσης 

δόσης.  

 

 Η διαδικασία των Robbins-Monro, αρχίζει σε ένα προκαθορισμένο επίπεδο 𝑥1 και 

εκτιμά το 𝑥∗ με διαδοχική προσέγγιση του 𝑥𝑖  για 𝑖 > 1 παλινδρομικά: 

𝑥𝑖+1 = 𝑥𝑖 −
1

𝑖𝑏
{𝑌(𝑥𝑖) − 𝑥𝑟}, 𝑏 > 0    

H παλινδρόμηση δίνει μια συνεπή ακολουθία για την τιμή 𝑥∗, δηλαδή 𝑥𝑖 → 𝑥∗ με 

πιθανότητα ίση προς τη μονάδα για συγκεκριμένους περιορισμούς της συνάρτησης  

M(x) και της έκβασης Y(x). Εάν, η σταθερά 𝑏 επιλέγεται ώστε 𝑏 < 2𝑀′(𝑥∗), τότε 

𝑖1 2⁄ (𝑥𝑖 − 𝑥∗) έχει ασύμπτωτη κανονική κατανομή με διασπορά 𝜎𝑥∗ =  
𝜎0

2

𝑏(2𝛽−𝑏)
  όπου 

β = M′(𝑥∗) και 𝜎0
2 = var{𝑌(𝑥∗)}.  

 

 Η διαδικασία των Robbins-Monro, (Robbins & Monro, 1951), είναι μια μη 

παραμετρική μέθοδος με την έννοια ότι τα αποτελέσματα σύγκλισης δεν εξαρτώνται 
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από την κατανομή του Y(x) και τη συνάρτηση παλινδρόμησης M(x). Στην πράξη, η 

επιλογή του 𝑏 στη μέθοδο των Robbins-Monro έχει κρίσιμη σημασία.  

  

 Πρώτον, για να ευσταθεί η ασυμπτωτική κανονικότητα, η σταθερά 𝑏 υποθέτουμε 

πως είναι μικρότερη από το ανώτερο όριο 2β, το οποίο όμως είναι άγνωστο. 

Δεύτερον, η ασυμπτωτική διασπορά, 𝜎𝑥∗, φτάνει στο ελάχιστο 𝜎0
2 𝛽2⁄  όταν η σταθερά 

𝑏  ορίζεται ίση προς β . Επειδή, η τιμή του 𝛽  είναι άγνωστη στις περισσότερες 

περιπτώσεις, αυτά τα θεωρητικά αποτελέσματα δεν μπορούν να εφαρμοστούν 

άμεσα.  

 

 Η εφαρμογή της μεθόδου των Robbins-Monro της προϋποθέτει την εκτίμηση της 

τιμής της παραμέτρου β με βάση τα δεδομένα που έχουμε ήδη παρατηρήσει. Στην 

περίπτωση ερφαρμογής της μεθόδου, χρησιμοποιήσουμε την εκτίμηση της 

παραμέτρου β στον τύπο παλινδρόμησης αντί της σταθεράς 𝑏.  Για τον σκοπό αυτό οι 

(Cheung & Elkind, 2010) εισήγαγαν την έννοια των ιδεατών παρατηρήσεων, ορίζοντας 

την ιδεατή παρατήρηση της 𝑖 ομάδας ασθενών με  𝑉𝑖 = 𝑂𝑖 + 𝑏(𝑥𝑖
∗ − 𝑥𝑖),  με  𝑥𝑖

∗ η 

εκχωρημένη δόση της ομάδας, 𝑂𝑖 τα δεδομένα της ομάδας. Στην περιπτώση όπου η 

δόση 𝑥𝑖  που δίδεται στην ομάδα μπορεί να λάβει οποιαδήποτε πραγματική τιμή 

(δηλαδή, όταν διατίθεται ένα συνεχές από δοσολογίες), η δόση 𝑥𝑖  ισούται προς την 

εκχωρημένη δόση 𝑥𝑖
∗.  Στην διακριτή περίπτωση όπου 𝑥𝑖 ∈ {1, … , 𝐾}, οι (Cheung και 

Elkind) ορίζουν 𝑥𝑖 = 𝐶(𝑥𝑖
∗) . Επειδή, η εκχωρημένη δόση 𝑥𝑖

∗   μπορεί να λάβει 

οποιαδήποτε τιμή από μια συνεχή κλίμακα, μπορούμε να παραγάγουμε την 

ακολουθία {𝑥𝑖
∗}  με τη μέθοδο των Robbins-Monro που βασίζεται στις ιδεατές 

παρατηρήσεις  𝑉𝑖:𝑥𝑖+1
∗ = 𝑥𝑖

∗ +
1

𝑖𝑏
(𝑉𝑖 − 𝑡0) . 

 

 Η αρχική εκχωρημένη δόση 𝑥𝑖
∗ ∈ {1, … , 𝐾}  ορίζεται σύμφωνα με την κλινική 

επιλογή της αρχικής δόσης. Σημειώνεται ότι, η δόση 𝑥𝑖  λαμβάνεται είναι 

στρογγυλοποιημένη, όπως στη διακριτοποιημένη περίπτωση των Robbins-Monro, 

ενώ, η ενημέρωση της εκχωρημένης δόσης 𝑥∗ γίνεται χωρίς στρογγυλοποίηση, με 

αποτέλεσμα, ο όρος 𝑖𝑏−1(𝑉𝑖 − 𝑡0) , ο οποίος είναι της τάξης του 𝑂(𝑖−1) ,  να 

μεταφέρεται σε μελλοντικές ενημερώσεις. Επειδή, 𝛭(𝑘) ≠ 𝜃 για όλες τις τιμές 𝑘 και 

σκοπός της εξεύρεσης δόσης είναι ο προσδιορισμός 𝑣 = argmin𝑘|𝛭(𝑘) − 𝜃| . Με 
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παραδοχές για τα 𝑄(𝑥) = 𝑅(𝑥) + 𝜎𝑄(𝑥)𝑒 , να είναι ένα παραμετρικό μοντέλο και 

𝜎𝑄(𝑥) ≡ 𝜎𝑄, όπου 𝑒 είναι μη παρατηρούμενος θόρυβος από μια γνωστή κατανομή 𝜂 

που έχει μέσο όρο 0  και μοναδιαία διασπορά, η εκχωρημένη ακολουθία {𝑥𝑖
∗} 

συγκλίνει προς 𝑣𝑏 για ορισμένα 𝑣𝑏 ∈ 𝑣 ± 0.5 και η στρογγυλοποιημένη ακολουθία 

{𝑥𝑖} προς την πραγματική τιμή του 𝑣. Εάν, σε μια καμπύλη δόσηςτοξικότητας όπου 

𝛭(𝑘) ∉ (𝜃𝐿 , 𝜃𝑈)  για κάθε 𝑘 ≠ 𝑣 , για ορισμένα 𝜃𝐿 < 𝜃 < 𝜃𝑈 , με 𝑏 <

𝜎𝑄
2(𝑥∗)min((𝑐𝜃 − 𝑐𝜃

2) 𝑐𝐿, 𝑐𝜃 −⁄ 𝑐𝑈), όπου 𝑐𝐿 = 𝜂−1(1 − 𝜃𝐿)  και 𝑐𝑈 = 𝜂−1(1 − 𝜃𝑈) . 

Τὀτε μια ιδεατή παρατήρηση μπορεἰ να διατυπωθεί μέσω μιας αντικειμενικής 

συνάρτησης ℎ(𝑥) = 𝐸(𝑉𝑖|𝑥
∗ = 𝑥𝑖) = 𝑓{𝐶(𝑥) + 𝑏{𝑥 − 𝐶(𝑥)}} , που ορίζεται στην 

πραγματική γραμμή και έχει τοπική κλίση στο διάστημα {1, … , 𝐾} τέτοια ώστε η λύση 

της να  μπορεί να προσεγγιστεί με τη λύση του 𝑣𝑏 για ℎ(𝑥) = 𝑡0.  

 

 Επειδή, η αντικειμενική συνάρτηση ℎ   έχει γνωστή κλίση 𝑏  γύρω από το  𝑣𝑏 , 

μπορούμε να χρησιμοποιήσουμε το ίδιο 𝑏  όπως στον ορισμό των ιδεατών 

παρατηρήσεων.  Αυτό, μας επιτρέπει να επιτύχουμε ασύμπτωτη βελτιστότητα, χωρίς 

την προσαρμοστική εκτίμηση της κλίσης. Με άλλα λόγια, η χρήση της αναδρομής των 

ιδεατών παρατηρήσεων αντιμετωπίζει την πρακτική επιλογή του 𝑏. Αποδεικνύεται, 

ότι η ασύμπτωτη διασπορά της εκχωρημένης ακολουθίας {𝑥𝑖
∗} είναι αντιστρόφως 

ανάλογη του 𝑏2 . Υπό την παραδοχή της μονοτονίας του σQ(x) , μπορούμε να 

εκτιμήσουμε το ανώτερο όριο 𝑏 < 2𝑀′(𝑥∗) αντικαθιστώντας 𝜎𝑄(𝑥∗) με μια εκτίμηση 

�̂�𝑄
∗  για 𝜎𝑄(0), χρησιμοποιώντας πιλοτικά δεδομένα από ασθενείς που δεν έχουν λάβει 

θεραπεία. Τότε,  ορίσουμε 𝑏 ≈ 2�̂�𝑄
∗ min(𝑐𝜃 − 𝑐𝜃

2 𝑐𝐿, 𝑐𝜃 −⁄ 𝑐𝑈). 

 

3.  Αποτελέσματα*. 

 
 Για την παρουσίαση των αποτελεσμάτων χρησιμοποιήθηκε η γλώσσα R. Η 

επιλογή αυτή έγινε σε συνέχεια της διεθνούς βιβλιογραφίας των κλινικών μελετών, 

(Korn et al., 1994; Garrett-Mayer, 2006). Επίσης, η επιλόγη της γλώσσας R επιτρέπει 

την σύγκριση των μεθόδων μέσω των διαφόρων βιβλιοθηκών, ενδεικτικά (Benjamin, 

                                                   
* Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δομή του πληροφοριακού  

συστήματος, γίνεται αναλυτική παράθεση στο παράρτημα.   
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2015). Στόχος των αποτελεσμάτων,  σύμφωνα με την βιβλιογραφία, είναι η σύγκριση 

των δύο μεθόδων, μέθοδος συνεχούς επανεκτίμησης (CRM) και σχεδιασμός D 

(αλγόριθμος 3+3).  H διερεύνηση της “ευαισθησίας” ως προς την αποδοτικότητα των 

μεθόδων για την εύρεση της μέγιστης ανεκτής δόσης (MTD), σε σχέση με τις 

μεταβολές των παραμέτρων, για παράδειγμα (β, 𝛮, 𝛼).  Η διερεύνηση της εξάρτησης 

των μεθόδων ως προς τις αρχικές τιμές, για παράδειγμα (𝑝0, β0) και η σχέση μεταξύ 

δόσηςτοξικότητας βάση των προ κλινικών δεδομένων. Οι πιο πάνω περιορισμοί, 

όπως η “ευαισθησία” και η “αρχικοποίηση” των τιμών των παραμέτρων, 

αποτυπώνονται στην καμπύλη δόσηςτοξικότητας.  Συγκεκριμένα, ο αλγόριθμος 3+3 

παρουσιάζει “ακαμψία” ως προς τις αρχικές τιμές, διότι δεν υποθέτει μία τέτοια 

σχέση, δόσηςτοξικότητας, δηλαδή αντιμετωπίζει ακολουθιακά μόνο την κατανομή 

των ασθενών στις διάφορες δόσεις 𝑑𝑖 και όχι τον πίνακα πιθανότητας μετάβασης, 𝑷*, 

μεταξύ των δόσεων. Αντίθετα, η μέθοδος συνεχούς επανεκτίμησης υποθέτει την 

ύπαρξη μιας συναρτησιακής σχέσης (καμπύλη) δόσηςτοξικότητας, με αποτέλεσμα οι 

αρχικές τιμές των παραμέτρων να καθορίζουν την ταχύτητα “προσαρμογής” της 

καμπύλης. Στα αποτελέσματα, παρουσιαζόνται οι τρεις επικρατέστερες, βάση της 

βιβλιογραφίας, καμπύλες δόσηςτοξικότητας, η λογιστική, η εμπειρική και η καμπύλη 

της υπερβολικής εφαπτομένης.  Ακόμα, τα αποτελέσματα υποστηρίζουν την εξάρτηση 

της μεθόδου συνεχούς επανεκτίμησης στο μοντέλο δόσηςτοξικότητας.   

 

 Συγκεκριμένα, για μικρό μέγεθος δείγματος, 𝛮 ≤ 30  οι τρεις καμπύλες 

δόσηςτοξικότητας δεν καταλήγουν στην ίδια μέγιστη ανεκτή δόση.  Για παράδειγμα, 

η μέθοδος συνεχούς επανεκτίμησης προτείνει μέγιστη ανεκτή δόση,  εάν υποθέσουμε 

την υπερβολική εφαπτομένη, 𝑑5, σε σχέση με τις MTD εάν υποθέσουμε την λογιστική 

ή την εκθετική καμπύλη {𝑑3 , 𝑑4 }.  Έπεται, πως μια τέτοια επιλογή μπορεί να αυξήσει 

την εμφάνιση τοξικότητας στις επόμενες φάσεις της μελέτης με αποτέλεσμα την 

αύξηση του μεγέθους δείγματος και άρα την διάρκεια της μελέτης, την αλλαγή του 

αρχικού ελέγχου από υπεροχής-σε μη κατωτερότητας ή την πρόωρη διακοπή της.    

                                                   
*Ο πίνακας πιθανότητας μετάβασης στο βήμα 𝑖 = 1, … , 𝐽 του αλγόριθμου 3+3 ισούται με 𝑷𝒊, με 𝑷 =

[

𝑝11 ⋯ 𝑝1𝑘

⋮ ⋱ ⋮
𝑝𝑘1 ⋯ 𝑝𝑘𝑘

] για τις δόσεις 𝑗 = 1, … , 𝑘. 
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3.1  Απόδοση μεθόδων εύρεσης δόσης μελέτης Φάσης Ι. 

 Για την εύρεση της απόδοσης εύρεσης συνιστώμενης δόσης με την μέθοδο 

συνεχούς επανεκτίμησης, προσομοίωσα  1000 μελέτες για τις τρεις καμπύλες δόσης 

τοξικότητας  για διαφορετικό αριθμό ασθενών. Ο αριθμός των δόσεων της μελέτης, 

𝐾, ορίστηκε σε πέντε και η πιθανότητα τοξικότητας της συνιστώμενης δόσης ίσος με 

0.33. Επιπλέον, υποθέτουμε γκρουπ των τριών και περιορισμούς στην κλιμάκωση και 

την αποκλιμάκωση της επόμενης προτεινόμενης δόσης της μεθόδου, 𝑑𝑖 ↔ 𝑑𝑖±1, έτσι 

ώστε να μην υπερβαίνει τον αρχικό σχεδιασμό του σχήματος της δοσολογίας.  Στον 

πίνακα 3.1 παρουσιάζεται η μέση ανάθεση ασθενών για κάθε δόση, 𝑑𝑖: 𝑖 = 1,2,3,4,5 

για τους διαφορετικούς αριθμούς δειγμάτων Ν, σε σχέση με τις τρεις καμπύλες 

δόσηςτοξικότητας. Στον πίνακα 3.2 παρουσιάζεται η πιθανότητα τοξικότητας για 

κάθε δόση, 𝑑𝑖: 𝑖 = 1,2,3,4,5 για τους διαφορετικούς αριθμούς δειγμάτων Ν, σε σχέση 

με τις τρεις καμπύλες δόσηςτοξικότητας. Στον πίνακα 3.3 παρουσιάζουμε τον 

αναμενόμενο αριθμό εκτιμήσεων συνιστώμενης δόσης για κάθε δόση, 𝑑𝑖: 𝑖 =

1,2,3,4,5 για τους διαφορετικούς αριθμούς δειγμάτων Ν, σε σχέση με τις τρεις 

καμπύλες δόσηςτοξικότητας. Ο μέσος προτεινόμενος δείκτης 𝑑𝑖 για την συνιστώμενη 

δόση 𝑥𝑖  σε σχέση με τις καμπύλες δόσηςτοξικότητας μεγιστοποιείται, στην 

περίπτωση που υποθέτουμε την λογαριθμική καμπύλη δόσηςτοξικότητας για 

μέγεθος δείγματος N = 36, με 𝑑𝑖 = 3.67, με 31.1 τις εκατό να προτείνεται η δόση 𝑑3 

έναντι 34.8 τις εκατό της δόσης 𝑑4. Για την εκθετική καμπύλη δόσηςτοξικότητας ο 

προτεινόμενος δείκτης 𝑑𝑖  μεγιστοποιείται για μεγεθός δείγματος N = 30, με 𝑑𝑖 =

3.62 , με 31.7  τις εκατό να προτείνεται η δόση 𝑑3  ένταντι 29.7  τις εκατό να 

προτείνεται η δόση 𝑑4 . Ο μέσος προτεινόμενος δείκτης 𝑑𝑖  στην περίπτωση που 

υποθέτουμε καμπύλη δόσηςτοξικότητας την υπερβολική εφαπτομένη, 

μεγιστοποιείται για μέγεθός δείγματος N = 18, με 𝑑𝑖 = 3.78, με 26.7 τις εκατό να 

προτείνεται η δόση 𝑑3  έναντι 27.7  τις εκατό της δόσης 𝑑4 . Ο ρυθμός 

αναπροσαρμογής της παραμέτρου β𝑖 στην περίπτωση της υπερβολικής  και τις άλλες 

δύο καμπύλες δόσηςτοξικότητας (λογαριθμική, εκθετική), δηλαδή ο “σκελετός” της 

μεθόδου {𝑝0k} εκφράζεται επαρκώς. Κατά συνέπεια, παρατηρείται μεγαλύτερη 

συχνότητα ανάθεσης ασθενών σε υψηλότερες δόσεις, διότι οι πιθανότητες εμφάνισης 

τοξικότητας, (𝑝𝜉𝑖: 𝑖 = 1,2,3,4,5)  για Ν  μικρό, είναι οι ελάχιστες ανάμεσα στις 
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καμπύλες δόσηςτοξικότητας. Στο διάγραμμα 3.1 παρουσιάζεται ο μέσος 

προτείνόμενος δείκτης 𝑑𝑖 για τις τρεις καμπύλες δόσηςτοξικότητας σε σχέση με το 

μέγεθος δείγματος της μελέτης. 

Διάγραμμα 3.1 Μέση συνιστώμενη δόση για τις διαφορετικές καμπύλες δόσηςτοξικότητας (λογιστική, εκθετική 
και υπερβολικής εφαρπτομένης), σε σχέση με το μέγεθος δείγματος της μελέτης. 

 

 

Παρατηρούμε ότι για μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος Ν , οι καμπύλες δόσης 

τοξικότητας συγκλίνουν στην ίδια συνιστώμενη δόση 𝑑𝑖.  Στην περίπτωση για μέγεθος 

δείγματος 𝛮 = 12 , οι καμπύλες δόσηςτοξικότητας καταλήγουν σε διαφορετική 

συνιστώμενη δόση, για τις δύο καμπύλες, λογαριθμική και  εκθετική,  έχουμε την 𝑑3 

να είναι η προτεινόμενη δόση ενώ στην περίπτωση της υπερβολικής εφαπτομένης η 

βέλτιστη προτεινόμενη δόση είναι η 𝑑4. Κατά συνέπεια, η επιλογή της συνάρτησης 

που εκφράζει την πιθανότητα εύρεσης συνιστώμενης δόσης oρίζει την επιθετικότητα 

της προσέγγισης της μεθόδου στο δοσολογικό σχήμα. Επίσης, για Ν μικρό οι αρχικές 

τιμές των παραμέτρων 𝑝(𝑑𝑚) και β0 έχουν εκτιμηθεί βάση προκλινικών ή άλλων 

δεδομένων και πιθανόν να μην εκφράζουν μια επαρκή εκτίμηση των πραγματικών 

τιμών των 𝜋(𝑑𝑖) και β, που ορίζονται ακολουθιακά από το μέγεθος 𝛮 𝑛𝑖
⁄  στην μέθοδο  

συνεχούς επανεκτίμησης.  
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Πίνακας 3.1  Ποσοστό (%) ασθενών ανά δόση για τις διαφορετικές καμπύλες δόσηςτοξικότητας. 

Ποσοστό (%) ασθενών Ν=12 Ν=18 Ν=24 Ν=30 Ν=36 Ν=42 Ν=48 Ν=54 Ν=60 Ν=66 Ν=72 

Δόση Ι 

Λογαριθμική 36.10% 25.33% 19.00% 15.20% 12.66% 10.85% 9.50% 8.44% 7.60% 6.91% 6.33% 

Εκθετική 35.58% 25.67% 19.04% 15.73% 13.06% 11.14% 10.10% 9.11% 7.98% 7.20% 6.93% 

Υπερ.Εφαπτομένης 27.75% 19.78% 15.21% 12.13% 10.19% 8.69% 7.71% 6.74% 6.30% 5.65% 5.15% 

Δόση ΙΙ 

Λογαριθμική 30.00% 25.77% 19.33% 15.46% 12.88% 11.04% 9.66% 8.59% 7.73% 7.03% 6.44% 

Εκθετική 29.33% 26.89% 24.67% 23.20% 21.28% 20.07% 20.15% 19.07% 17.87% 16.02% 16.39% 

Υπερ.Εφαπτομένης 34.42% 26.56% 25.46% 22.00% 20.53% 18.76% 18.21% 16.19% 16.47% 15.71% 13.79% 

Δόση ΙΙΙ 

Λογαριθμική 22.00% 22.38% 16.79% 13.43% 11.19% 9.59% 8.39% 7.46% 6.71% 6.10% 5.59% 

Εκθετική 25.00% 25.44% 25.58% 26.23% 26.75% 27.76% 28.85% 30.85% 31.57% 32.42% 32.01% 

Υπερ.Εφαπτομένης 22.33% 22.94% 24.12% 24.63% 25.06% 26.64% 26.52% 28.54% 28.48% 30.92% 30.32% 

Δόση ΙV 

Λογαριθμική 11.70% 15.33% 11.50% 9.20% 7.66% 6.57% 5.75% 5.11% 4.60% 4.18% 3.83% 

Εκθετική 10.17% 13.67% 16.75% 20.27% 21.94% 23.90% 24.52% 26.30% 28.32% 29.73% 29.32% 

Υπερ.Εφαπτομένης 15.50% 18.72% 20.12% 24.13% 26.28% 26.43% 29.04% 30.31% 29.75% 31.03% 32.86% 

Δόση V 

Λογαριθμική 0.00% 11.16% 8.37% 6.70% 5.58% 4.78% 4.18% 3.72% 3.35% 3.04% 2.79% 

Εκθετική 0.00% 8.39% 14.00% 14.57% 16.97% 17.12% 16.38% 14.69% 14.27% 14.62% 15.30% 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.00% 12.00% 15.08% 17.10% 17.94% 19.48% 18.52% 18.22% 19.00% 16.67% 17.86% 
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Πίνακας 3.2 Πιθανότητα τοξικότητας ανά δόση για τις διαφορετικές καμπύλες δόσηςτοξικότητας. 

Πιθανότητα τοξικότητας Ν=12 Ν=18 Ν=24 Ν=30 Ν=36 Ν=42 Ν=48 Ν=54 Ν=60 Ν=66 Ν=72 

Δόση Ι 

Λογαριθμική 0.1076 0.1031 0.1068 0.1076 0.1030 0.1046 0.1028 0.1025 0.1048 0.1046 0.1029 

Εκθετική 0.1115 0.1124 0.1065 0.1073 0.1025 0.1041 0.1050 0.1054 0.1048 0.1040 0.1026 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.1063 0.1010 0.1060 0.1017 0.1008 0.1006 0.0998 0.1003 0.1019 0.1017 0.1001 

Δόση ΙΙ 

Λογαριθμική 0.1963 0.1955 0.2034 0.2057 0.1998 0.2029 0.2005 0.2003 0.2042 0.2042 0.2017 

Εκθετική 0.2021 0.2082 0.2024 0.2044 0.1987 0.2017 0.2034 0.2044 0.2039 0.2030 0.2012 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.1976 0.1934 0.2019 0.1975 0.1966 0.1967 0.1961 0.1975 0.1998 0.1998 0.1978 

Δόση ΙΙΙ 

Λογαριθμική 0.2824 0.2870 0.2983 0.3019 0.2958 0.3001 0.2975 0.2974 0.3024 0.3027 0.2997 

Εκθετική 0.2917 0.3027 0.2980 0.3012 0.2953 0.2991 0.3014 0.3028 0.3026 0.3017 0.2997 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.2892 0.2869 0.2977 0.2938 0.2931 0.2935 0.2933 0.2952 0.2978 0.2981 0.2959 

Δόση ΙV 

Λογαριθμική 0.4141 0.4275 0.4418 0.4467 0.4414 0.4465 0.4441 0.4442 0.4497 0.4502 0.4472 

Εκθετική 0.3367 0.3501 0.3462 0.3497 0.3440 0.3481 0.3505 0.3520 0.3520 0.3511 0.3490 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.3356 0.3344 0.3459 0.3424 0.3418 0.3422 0.3422 0.3443 0.3470 0.3473 0.3452 

Δόση V 

Λογαριθμική 0.4141 0.4275 0.4418 0.4467 0.4414 0.4465 0.4441 0.4442 0.4497 0.4502 0.4472 

Εκθετική 0.4281 0.4457 0.4432 0.4473 0.4421 0.4464 0.4490 0.4507 0.4508 0.4500 0.4480 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.4301 0.4308 0.4430 0.4404 0.4400 0.4406 0.4409 0.4432 0.4459 0.4463 0.4442 
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Πίνακας 3.3  Ποσοστό (%) προτεινόμενη συνιστώμενη  δόση ανά δοσολογία για τις διαφορετικές καμπύλες δόσηςτοξικότητας. 

Ποσοστό(%)προτεινόμενη 

συνιστώμενη δόση 
 Ν=12 Ν=18 Ν=24 Ν=30 Ν=36 Ν=42 Ν=48 Ν=54 Ν=60 Ν=66 Ν=72 

Δόση Ι 

Λογαριθμική 4.6 2.5 1.3 0.5 0.4 0.0 0.1 0.1 0.0 0.0 0.2 

Εκθετική 4.5 2.2 0.9 0.8 0.3 0.0 0.0 0.2 0.1 0.0 0.0 

Υπερ.Εφαπτομένης 3.2 1.1 0.9 0.2 0.3 0.0 0.1 0.0 0.2 0.0 0.0 

Δόση ΙΙ 

Λογαριθμική 18.3 16.4 15.2 16.8 12.4 10.7 10.4 9.8 8.9 8.8 8.0 

Εκθετική 20.1 20.6 17.0 15.8 12.4 11.5 11.1 9.2 8.1 7.5 4.9 

Υπερ.Εφαπτομένης 14.9 15.6 16.0 13.6 11.5 9.4 8.8 7.0 6.6 5.5 3.9 

Δόση ΙΙΙ 

Λογαριθμική 20.9 23.1 30.6 29.5 31.1 34.6 35.6 35.7 38.4 38.8 36.2 

Εκθετική 27.1 27.8 28.4 31.7 30.8 34.9 36.0 38.6 39.6 39.7 39.5 

Υπερ.Εφαπτομένης 25.2 26.7 28.5 30.2 30.4 34.3 31.9 35.5 38.7 40.0 38.5 

Δόση ΙV 

Λογαριθμική 22.0 27.2 29.8 31.5 34.8 39.5 36.0 37.9 39.8 41.9 45.4 

Εκθετική 18.5 23.4 29.7 29.7 35.8 35.8 35.8 38.6 42.3 41.5 45.5 

Υπερ.Εφαπτομένης 20.1 27.7 30.9 33.7 37.3 37.1 42.0 42.5 41.4 41.5 45.7 

Δόση V 

Λογαριθμική 34.2 30.8 23.1 21.7 21.3 15.2 17.9 16.5 12.9 10.5 10.2 

Εκθετική 29.8 26.0 24.0 22.0 20.7 17.8 17.1 13.4 9.9 11.3 10.1 

Υπερ.Εφαπτομένης 36.6 28.9 23.7 22.3 20.5 19.2 17.2 15.0 13.1 13.0 11.9 
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Διάγραμμα 3.2 Μέση κατανομή ασθενών ανά δόση για τις διαφοριτικἐς καμπύλες δόσηςτοξικότητας 

(λογιστική, εκθετική, υπερβολικής εφαπτομένης). 
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Πίνακας 3.4 Σύγκριση μεθόδων συνεχούς επανεκτίμησης  για τις διαφορετικές καμπύλες δόσηςτοξικότητας 

έναντι του αλγορίθμου 3+3. 

Σύγκριση μεθόδων  

CRM vs 3+3 

Ποσοστό (%) 

ασθενών 

Πιθανότητα 

τοξικότητας 

Ποσοστό (%) 

προτεινόμενη 

συνιστώμενη δόση 

Δόση I 

 

Λογαριθμική 4.33% 0.1071 4.1 

Εκθετική 4.21% 0.1129 4.8 

Υπερ.Εφαπτομένης 3.46% 0.1045 3.9 

Αλγόριθμος 3+3 3.62% 0.0918 25.5 

Δόση II 

Λογαριθμική 3.62% 0.1962 17.9 

Εκθετική 3.65% 0.2051 20.4 

Υπερ.Εφαπτομένης 3.78% 0.1945 14.5 

Αλγόριθμος 3+3 3.74% 0.1962 31.4 

Δόση III 

Λογαριθμική 2.69% 0.2829 21.8 

Εκθετική 2.97% 0.2959 27.3 

Υπερ.Εφαπτομένης 2.81% 0.2854 21.6 

Αλγόριθμος 3+3 2.83% 0.2907 19.6 

Δόση IV 

Λογαριθμική 1.36% 0.3266 23.0 

Εκθετική 1.17% 0.3415 20.0 

Υπερ.Εφαπτομένης 1.96% 0.3415 21.7 

Αλγόριθμος 3+3 1.53% 0.3275 11.8 

Δόση V 

Λογαριθμική 0.00% 0.4159 33.2 

Εκθετική 0.00% 0.4339 27.5 

Υπερ.Εφαπτομένης 0.00% 0.4261 38.3 

Αλγόριθμος 3+3 0.61% 0.4732 3.0 

 

 Στον πίνακα 3.4, παρατηρούμε ότι η κατανομή του ποσοστού προτεινόμενης 

συνιστώμενης δόσης για τον αλγόριθμο 3+3 είναι ομοιόμορφη, στις δόσεις I, ΙΙ, ΙII 

έναντι της μεθόδου συνεχούς επανεκτίμησης. Κατά συνέπεια, ο αλγόριθμος 3+3, 

τείνει να χορηγεί σε πολλούς ασθενείς χαμηλές και αναποτελεσματικές δόσεις λόγω 

του συντηρητικού σχήματος κλιμάκωσης.  Ακόμα,  στόχος των μελετών φάσης Ι είναι 

η εύρεση της μέγιστης ανεκτής δόσης, με την υπόθεση ότι η συσχέτιση δόσης-

απόδοσης  είναι θετική, άρα και τοξικότητας, και οι δύο μέθοδοι υποθέτουν μονότονη 
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σχέση. Επιπλέον, η καμπύλη δόσηςτοξικότητας δεν αναπροσαρμόζεται όπως στην 

περίπτωση της μεθόδου συνεχούς επανεκτίμησης,  καθώς η μέθοδος δεν έχει την 

ιδιότητα διακοπής  κλιμάκωσης της δόσης σε κάποιο δεδομένο εκατοστημόριο. ‘Ετσι, 

η κατανομή της συνιστώμενης δόσης εξαρτάται αυθαίρετα από την καμπύλη 

δόσηςτοξικότητας και τον αριθμό των δοκιμαστικών δόσεων. Η κακή επιλογή της 

δόσης κατά το πρώιμο στάδιο πιθανά θα μεταφερθεί και στις επόμενες φάσεις της 

ανάπτυξης. 
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      Kεφάλαιο 𝟒𝛐     

 Προσαρμοστικές ακολουθιακές και 

ακολουθιακές μέθοδοι κλινικών μελετών 

4.   Μεθοδολογία προσαρμοστικών ακολουθιακών και πλήρως 

ακολουθιακών κλινικών μελετών. 

4.1  Εισαγώγη.   

  Στην κλινική έρευνα, στόχος μιας κλινικής μελέτης είναι η αξιολόγηση της 

επίδρασης (αποτελεσματικότητα, ασφάλεια) μιας υπό μελέτης θεραπείας σε 

σύγκριση με έναν έλεγχο θεραπείας. Κατά τη διεξαγωγή μιας  κλινικής μελέτης, δεν 

είναι ασυνήθιστο να προσαρμόζουμε την δόμη της μελέτης ή/και τις στατιστικές 

μεθόδους, με βάση τα καταγεγραμμένα στοιχεία, στο στάδιο σχεδιασμού ή κατά τη 

διάρκεια.  Τυπικές προσαρμογές κατά την εξέλιξη μιας μελέτης, είναι η τροποποίηση 

των κριτηρίων ένταξης/αποκλεισμού, η προσαρμογή της δόσης, η παράταση της 

διάρκειας της θεραπείας, οι αλλαγές στα τελικά σημεία της μελέτης, και τροποποίηση 

στο σχεδιασμό της μελέτης. Κατά την PhRMA*, ως προσαρμοστικός σχεδιασμός 

κλινικής μελέτης ορίζεται μια κλινική μελέτη που χρησιμοποιεί τα συσσωρευμένα 

δεδομένα για να αποφανθεί σχετικά με την τροποποίησή της κατά την διάρκεια 

διεξαγωγής της, διατηρώντας την εγκυρότητας και την ακεραιότητά της (Gallo et al., 

2006). Επίσης (PhRMA), “προσαρμογή” είναι ένα χαρακτηριστικό αλλαγής του 

σχεδιασμού με στόχο την ενίσχυση της κλινικής μελέτης, δεν είναι μια διόρθωση 

ανεπαρκή σχεδιασμού.  

 

 Ακόμα οι (Chow et al., 2005) ορίζουν ένα προσαρμοστικό σχεδιασμό μιας κλινικής 

μελέτης ως ένα σχεδιασμό που επιτρέπει προσαρμογές ή τροποποιήσεις σε ορισμένες 

πτυχές (π.χ., μελέτη ή / και στατιστικές διαδικασίες) της  μελέτης μετά την έναρξή της, 

                                                   
* Pharmaceutical Research and Manufacturers of America 
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χωρίς να υπονομεύεται η εγκυρότητα και την ακεραιότητα της μελέτης. 

Επισημαίνουν, πως,  αλλαγές θα πρέπει να γίνονται λόγω σχεδιασμού και όχι σε ad 

hoc βάση. Επιπλέον, οι αλλαγές στο σχεδιασμό, δεν αντικατοπτρίζουν πραγματική 

κλινική πρακτική και  δεν επιτρέπουν ευελιξία. Προσαρμογές ή τροποποιήσεις των εν 

εξελίξει κλινικών μελετών περιλαμβάνουν,  κριτήρια επιλεξιμότητας, δόση, τη 

διάρκεια της θεραπείας, τα τελικά σημεία της μελέτης, τις εργαστηριακές δοκιμές, 

διαγνωστικές διαδικασίες, κριτήρια για δυνατότητα αξιολόγησης, αξιολόγηση των 

κλινικών αποκρίσεων, διαγραφή ή προσθήκη ομάδων θεραπείας, παραμέτρους 

ασφάλειας.  

 

 Στην πράξη, κατά τη διάρκεια διεξαγωγής μιας κλινικής μελέτης, στατιστικές 

διαδικασίες όπως η διαδικασία τυχαιοποίησης στην κατανομή της θεραπείας, στόχοι 

της μελέτης, επανεξέταση του δείγματος, σχεδιασμός, παρακολούθηση των 

δεδομένων, διαδικασία ενδιάμεσης ανάλυσης, σχέδιο στατιστικής ανάλυσης, και οι 

μέθοδοι για την ανάλυση των δεδομένων, συχνά ρυθμίζονται ώστε να αυξηθεί η 

πιθανότητα επιτυχίας της κλινικής μελέτης, με την στατιστική υπόθεση να υλοποιείται 

σε προκαθορισμένο σφάλμα τύπου Ι.  

 

 Σε πολλές περιπτώσεις, ένας προσαρμοστικός σχεδιασμός είναι γνωστός ως 

ευέλικτος σχεδιασμός (EMEA, 2002).  Οι προσαρμοστικές μέθοδοι είναι ελκυστικοί για 

τους κλινικούς ερευνητές λόγω της ευελιξίας τους. Παρόλα αυτά, δεν υπάρχει το 

απαραίτητο κανονιστικό πλαίσιο για το επίπεδο της ευελιξίας της μελέτης ή των 

διαδικασιών της.  Οι προσαρμοστικές μέθοδοι δεν χρησιμοποιούνται ευρέως λόγω 

της έκτασης των τροποποιήσεων (ευελιξία) που πραγματοποιείται στις παραμέτρους 

τους, με αποτέλεσμα τα στατιστικά συμπεράσματα όπως τα διάστημα εμπιστοσύνης 

και οι 𝑝-τιμές για την επίδραση της υπό μελέτης θεραπείας να μην είναι αξιόπιστα. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 57 

 

Πίνακας 4.1 Τύποι προσαρμογών. 

Προσαρμογή Παραδείγματα 

Προσδοκώμενη 

(από το σχεδιασμό) 

• Ενδιάμεση ανάλυση 

• Πρόωρη διακοπή λόγω 

τοξικότητας/αποτελεσματικότητας 

• Επανεκτίμηση δείγματος 

Σε εξέλιξη (ad hoc) 

• Κριτήρια  ένταξης / αποκλεισμού 

• Δόση, δοσολογικό σχήμα 

• Διάρκεια της θεραπείας 

Αναδρομική 
• Καταληκτικό σημείο της μελέτης 

• Αλλαγή υπεροχής σε μη-κατωτερότητας 

 

4.2  Δείκτης ευαισθησίας (𝚫) και πληθυσμός στόχος ασθενών. 

 Οι προσαρμογές σε μια μελέτη ή/και στις στατιστικές διαδικασίες έχουν άμεσο 

αντίκτυπο στον πληθυσμό-στόχο και, ως εκ τούτου, στην εγκυρότητα των στατιστικών 

αποτελεσμάτων και επιτυγχάνονται μέσω τροποποιήσεων του πρωτοκόλλου. Κατά 

συνέπεια, εισάγουν μεροληψία στην συλλογή των δεδομένων, και επομένως, 

μπορούν να οδηγήσουν σε ένα παρόμοιο αλλά ελαφρώς διαφορετικό πληθυσμό 

στόχο-ασθενών. Εάν, ορίζουμε τον πραγματικό πληθυσμό ασθενών με (𝜇, 𝜎) και μετά 

από μία προσαρμογή στο πρωτόκολλο τον πραγματικό πληθυσμό ασθενών με 

(𝜇1, 𝜎1), όπου 𝜇1  =  𝜇 +  휀 είναι ο μέσος πληθυσμός της μελέτης και  𝜎1  =  𝐶𝜎 (𝐶 >

 0)  να δηλώνει την τυπική απόκλιση πληθυσμού της μελέτης, και 휀, 𝐶 οι παράμετροι 

μετατόπισης και κλίμακας για τον πληθυσμό-στόχο, σύμφωνα με τους (Chow et al., 

2002) μπορεί να οριστεί ένας δείκτη ευαισθησίας Δ, ως το μέτρο της αλλαγής του 

λόγου σήματος-προς-θόρυβο του πραγματικού πληθυσμού των ασθενών σε σύγκριση 

με τον αρχικό πληθυσμό-στόχο.  Κατά συνέπεια, ο πραγματικός πληθυσμός στόχος, 

μέτα από διαδοχικές τροποποιήσεις του πρωτοκόλλου  είναι μεταβλητός. Ακόμα 

(Chow et al., 2002), η επίδραση της παραμέτρου 휀𝑖 αντισταθμίζεται από  την 

μεταβολή της 𝐶𝑖 παραμέτρου για μια συγκεκριμένη τροποποίηση 𝑖, ως αποτέλεσμα οι 

εκτιμήσεις των επιπτώσεων των παραμέτρων για 𝑖 =  1, . . . , 𝑚  να είναι δύσκολο, αν 

όχι αδύνατο, να επιτευχθούν. Στην πράξη, είναι επιθυμητό να περιοριστούν οι 
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συνδυασμένες επιδράσεις των (휀𝑖, 𝐶𝑖)  σε ένα αποδεκτό εύρος για την έγκυρη 

εκτίμηση της επίδρασης της θεραπείας όσον αφορά τον πληθυσμό-στόχο βάση των 

κλινικών στοιχείων που συλλέγονται από τον πραγματικό πληθυσμό ασθενών. Ο 

πίνακας 4.2 ,παρέχει τις αλλαγές  του δείκτη ευαισθησίας Δ σε σχέση με διάφορες 

τιμές των παραμέτρων  (휀, 𝜇, 𝐶) του.   

 

Πίνακας 4.2 Αλλαγές στον δείκτη ευαισθησίας 𝚫  σε σχέση με την μεταβλητότητα* των παραμέτερων 𝜺 𝝁⁄ , 𝑪. 

 Αύξηση της Μεταβλητότητας   Μείωση της Μεταβλητότητας 

휀 𝜇⁄ (%) 𝐶 (%) Δ  𝐶 (%) Δ 

-20 100 0.8000  - - 

-20 110 0.7272  90 0.8888 

-20 120 0.6666  80 1.0000 

-20 130 0.6153  70 1.1428 

-10 100 0.9000  - - 

-10 110 0.8181  90 1.0000 

-10 120 0.7500  80 1.1250 

-10 130 0.6923  70 1.2857 

-5 100 0.9500  - - 

-5 110 0.8636  90 1.0555 

-5 120 0.7916  80 1.1875 

-5 130 0.7307  70 1.3571 

0 100 1.0000  - - 

0 110 0.9090  90 1.1111 

0 120 0.8333  80 1.2500 

0 130 0.7692  70 1.4285 

5 100 1.0500   - 

5 110 0.9545  90 1.1666 

5 120 0.8750  80 1.3125 

5 130 0.8076  70 1.5000 

10 100 1.1000  - - 

10 110 1.0000  90 1.2222 

10 120 0.9166  80 1.3750 

10 130 0.8461  70 1.5714 

20 100 1.2000  - - 

20 110 1.0909  90 1.3333 

20 120 1.0000  80 1.5000 

20 130 0.92307  70 1.7142 

   

                                                   
* Για  휀 𝜇⁄ (%) ∈ (−20,20) και 𝐶 (%)  ∈  (100,130) ως προς Δ. 
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4.3   Προσαρμοστικοί ακολουθιακοί και ακολουθιακοί σχεδιασμοί ανά 

ομάδα.  

 Ενάς (πλήρως) ακολουθιακός έλεγχος αναφέρεται ως ο έλεγχος που διενεργείται 

με βάση την καταγραφή των δεδομένων μετά από κάθε νέα παρατήρηση. Ενώ ένας 

ακολουθιακός έλεγχος ανά ομάδα, αναφέρεται ως ο έλεγχος που εκτελείται με βάση 

τα καταγεγραμμένα στοιχεία μετά από προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα 

(Jennison & Turnbull, 2000). Συγκεκριμένα, σε μια ακολουθιακή  κλινική μελέτη με 

𝜅: (1,2, … , 𝐾) ενδιάμεσες αναλύσεις, στην κάθε 𝑖 − στή ανάλυση διενεργείται ένας 

έλεγχος υποθέσεων της μηδενικής H0, για την στατιστική 𝑧𝑘, με 𝑎𝑘, β𝑘 όρια διακοπής, 

σε επίπεδο σημαντικότητας, 𝛼𝑘 = 1 − (1 − 𝛼𝑘). Ο ορισμός των ορίων διακοπής 

υπολογίζεται από διάφορές μεθόδους (μέσος όρος ανά ομάδα, αθρoιστικός μέσος 

όρος κ.ο.κ) και καθορίζει την διάκοπη ή την συνέχιση της κλινικής μελέτης.   Όσο 

μεγαλώνει ο αριθμός 𝜅  ενδιάμεσων αναλύσεων τόσο αυξάνεται ο αριθμός των 

πιθάνων σχεδιασμών για προκαθορισμένο, 𝛼 (επίπεδο σημαντικότητας) και 1 − β 

(δύναμη στατιστικού ελέγχου). Σκοπός , είναι ένας βέλτιστος ή ευέλικτος σχεδιασμός 

πολλαπλών σταδίων για τον  προσδιορισμό της περαιτέρω συνέχισης της κλινικής 

μελέτης όπως ο σχεδιασμός ελάχιστου μέγιστου, ο βέλτιστος σχεδιασμός δύο 

σταδίων (Simon, 1989) (Ensign et al., 1994) και οι ευέλικτοι σχεδιασμοί (Chen, 1997; 

Chen and Ng, 1998;) (Sargent & Goldberg, 2001).  

4.4   Όριο πρόωρης διακοπής για την αποτελεσματικότητα(𝒂𝒌). 

 
 Οι κανόνες απόφασης για τον καθορισμό του ορίου διακοπής (𝑎𝑘) ,για την 

αποτελεσματικότητα, της υπόθεσης 𝐻𝜊: 𝜇𝛢 ≤ 𝜇𝛣, για τις δύο ομάδες θεραπείας Α και 

Β και την στατιστική 𝛧 δίνεται από: 

 

• εάν 𝑍𝑘 < 𝑎𝑘 επόμενος έλεγχος 

• εάν 𝑍𝑘 ≥ 𝑎𝑘, 𝛾𝜄𝛼 (𝜅 = 1, … , 𝐾 − 1), απορρίπτουμε την μηδενική 

και  

• εάν 𝑍𝛫 < 𝑎𝛫, δέχομαστε την μηδενική  

• εάν 𝑍𝛫 ≥ 𝑎𝛫 , απορρίπτουμε την μηδενική 
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4.5   Όριο πρόωρης διακοπής τοξικότητας, (𝛃𝒌). 

 
 Οι κανόνες απόφασης για τον καθορισμό του ορίου διακοπής (β𝑘), τοξικότητας, 

της υπόθεσης 𝐻𝜊: 𝜇𝛢 ≤ 𝜇𝛣, για τις δύο ομάδες θεραπείας Α και Β και την στατιστική 𝛧 

δίνεται από: 

 

• εάν 𝑍𝑘 < β𝑘, 𝛾𝜄𝛼 (𝜅 = 1, … , 𝐾 − 1), δέχομαστε την μηδενική  

• εάν 𝑍𝑘 ≥ β𝑘, επόμενος έλεγχος  

 

και 

  

• εάν 𝑍𝛫 < β𝛫, δέχομαστε την μηδενική  

• εάν 𝑍𝛫 ≥ β𝛫 , απορρίπτουμε την μηδενική 

 

4.6  Όρια πρόωρης διακοπής για τον ταυτόχρονο έλεγχο τοξικότητας 

(𝛃𝒌) και αποτελεσματικότητας (𝒂𝒌). 

 
 Οι κανόνες απόφασης για τον καθορισμό των ορίων διακοπής (𝑎𝑘), (β𝑘), της 

υπόθεσης 𝐻𝜊: 𝜇𝛢 ≤ 𝜇𝛣, για τις δύο ομάδες θεραπείας Α και Β και την στατιστική 𝛧 

δίνεται από: 

 

• εάν 𝑍𝑘 < β𝑘, 𝛾𝜄𝛼 (𝜅 = 1, … , 𝐾) δέχομαστε την μηδενική  

• εάν 𝑍𝑘 ≥ 𝛼𝑘, 𝛾𝜄𝛼 (𝜅 = 1, … , 𝐾), απορρίπτουμε την μηδενική 

4.7  Συναρτήσεις δαπάνης παραμέτρου άλφα {𝜶}. 

 Οι (Lan & DeMets, 1983) πρότειναν την κατανομή (ή τη δαπάνη) της συνολικής 

πιθανότητας ψευδών θετικών συστάσεων για ακολουθιακούς σχεδιασμούς ανά 
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ομάδες με ενδιάμεσες αναλύσεις, ως μια συνεχή συνάρτηση της πληροφορίας που 

λαμβάνεται στην μέγιστη διάρκεια Τ ενός σχεδιασμού. Κατά συνέπεια, τα όρια 

διακοπής  μπορούν να υπολογιστούν ως μια συνεχής συνάρτηση του χρόνου 

πληροφορίας, 𝑎(s) , με s𝑖 την χρονική περίοδο της ενδιάμεσης ανάλυσης 𝑖 , που 

ονομάζεται συνάρτηση δαπάνης παραμέτρου άλφα (Alpha spending function). 

4.8  Υπολογισμός 𝒂𝒌, 𝛃𝒌 προσαρμοστικής ακολουθιακής μεθόδου ανά 

ομάδα.  

 Στις προσαρμοστικές ακολουθιακές μεθόδους ανά ομάδα, το εργαλείο που 

καθορίζει την συνέχιση ή την πρόωρη διακοπή μιας κλινικής μελέτης είναι η χρήση 

των διαδοχικών ορίων διακοπής, 𝑎𝑘, β𝑘. Για τον προσδιορισμό των διαδοχικών ορίων 

διακοπής απαιτείται ο αριθμός και ο χρονός των ενδιάμεσων αναλύσεων να 

καθορίζονται εκ των προτέρων στο πρωτόκολλο της μελέτης. Ο Whitehead (1983, 

1994) εισήγαγε μια μέθοδο υπολογισμού των διαδοχικών ορίων διακοπής, τα 

τριγωνικά όρια διακοπής του Whitehead, η οποία επιτρέπει απεριόριστες αναλύσεις 

κατά την εξέλιξη της μελέτης. Αυτή η μέθοδος αναφέρεται ως συνεχή διαδικασία 

παρακολούθησης.  

 

 Σε γενικές γραμμές, οι προσαρμοστικές διαδοχικές μέθοδοι ανά ομάδα επιτρέπουν 

δύο τύπους ορίων διακοπής, συμμετρικά και μη συμμετρικά. Η χρήση συμμετρικών 

ορίων απαιτεί το ίδιο επίπεδο δεδομένων  για την πρόωρη διακοπή της μελέτης ως 

προς τα όρια διακοπής. Αντίθετα, στην περίπτωση μη συμμετρικών ορίων ο δείκτης 

πληροφορίας (δεδομένα) που απαιτείται είναι μικρότερος για την διακοπή της 

μελέτης λόγω τοξικότητας του φαρμάκου σε σχέση με την πρόωρη διακοπή λόγω 

αποτελεσματικότητας  της μελέτης. 

 

 Συγκεκριμένα, τα διαδοχικά όρια διακοπής O'Brien-Fleming είναι προτιμότερα για 

την παρακολούθηση της αποτελεσματικότητας, ενώ τα διαδοχικά όρια διακοπής 

Pocock παρέχουν καλύτερες εκτιμήσεις  στην παρακολούθηση της ασφάλειας. Για Κ 

ενδιάμεσες αναλύσεις τα 𝑎𝑘, β𝑘υπολογίζονται από τις συναρτήσεις 𝑎𝑘 = 𝑐𝜅𝜃𝛼, β𝑘 =

b (
1

𝜅
−

1

𝐾
) + 𝑐𝜅𝜃𝛼 , όπου𝑏, 𝑐, 𝜃  σταθερές, με τον συντελεστή 𝑏  να καθορίσει την 



 

 62 

ταχύτητα συρρίκνωσης του συνεχούς φάσματος  των δύο ορίων και την παράμετρο θ 

την καμπυλότητα των ορίων διακοπής 𝑎𝑘, β𝑘. 

4. Αποτελέσματα*. 

4.1  Απόδοση μεθόδων ακολουθιακών μελετών ανά ομάδα και   

προσαρμοστικών ακολουθιακών μελετών ανά ομάδα. 

 
 Για την απόδοση της ακολουθιακής μεθόδου υποθέτουμε μια ακολουθιακή 

συγκριτική μελέτη ανά ομάδα, 𝛮 ανεξάρτητων παρατηρήσεων 𝛸𝑖𝑙~𝑁(𝜇𝑖, 𝜎2), με 𝑖 =

1, 2  και 𝑙 = 1, 2, … , 𝑁 2⁄ . Με έλεγχο υπόθεσης H0: 𝛿 ≤ 0  και 𝛫  διαδοχικές 

παρατηρἠσεις, 𝑛𝑘. Σε κάθε ενδιάμεση ανάλυση, 𝜅, υπολογίζονται ακολουθιακά οι 𝛧𝜅 

στατιστικές, με 𝛧𝜅 = 𝛿𝜅√𝐼𝑘, 𝑘 = 1, … , 𝐾 , 𝐼𝑘  την πληροφορία Fisher και 𝛿𝜅  τον 

εκτιμητή μέγιστης πιθανοφάνειας, εάν οι 𝛧𝜅 δεν υπερβαίνουν τα όρια διακοπής β𝜅, 

αλλιώς η μελέτη διακόπτεται. Τα όρια διακοπής β𝜅  υπολογίζονται μέσω της 

συνάρτησης “δαπάνης” παραμέτρου 𝛼,σε κάθε ενδιάμεση ανάλυση της μελέτης με 

προκαθορισμένο όριο 𝛼. Συγκεκριμένα, εξετάζουμε τις περιπτώσεις ακολουθιακής 

μελέτης ανά ομάδα για 𝐾 = 2,3,4 για τις συναρτήσεις “δαπάνης” O’Brien-Flemming, 

Pocock, Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani, με παραμέτρους 𝜎 = 15 , 𝛿 = 5 , 

στατιστική δυνάμη της μελέτης 𝑝 = 80% και 𝛼 = 0.025. Επίσης, τα όρια διακοπής για 

τις συναρτήσεις Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani υποθέτουμε την παράμετρο 𝜃 

ίση με 0.25 και −4 αντίστοιχα.  

 

 

 

 

 

 

 

                                                   
* Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δομή του πληροφοριακού  

συστήματος, γίνεται αναλυτική παράθεση στο παράρτημα.   
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διάγραμμα  4.1 Μέγιστη πληροφορία έναντι “δαπάνης” παραμέτρου 𝜶, σε ενδιάμεσες αναλύσεις  𝜥 = 𝟓, με 

 𝝈 = 𝟏𝟓, 𝜹 = 𝟓,  στατιστική δυνάμη μελέτης 𝒑 = 𝟖𝟎%  και 𝜶 = 𝟎. 𝟎𝟐𝟓, 𝜽 = {𝟎. 𝟐𝟓, −𝟒},  με τις  Ο’Βrien-

Flemming = “∆” , Pocock= “×”, Kim-DeMets = “☐” , Hwang-Shih-DeCani=”o”.  
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Πίνακας 4.1 Ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα για 𝑲 = 𝟐 για τις συναρτήσεις “δαπάνης” O’Brien-Flemming, Pocock, Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani, με παραμέτρους 𝝈 = 𝟏𝟓, 𝜹 = 𝟓, και 

𝜶 = 𝟎. 𝟎𝟐𝟓. Για τις συναρτήσεις “δαπάνης” Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani 𝜽 = {𝟎. 𝟐𝟓, −𝟒}. 

Τύπος ορίου διακοπής O’Brien Flemming Pocock Kim DeMets Hwang Shih DeCani 

     

Άνω όριο 
K=1 2.9630 2.1570 2.4240 1.9770 

K=2 1.9690 2.2010 2.0380 2.7970 

Μέγιστη πληροφορία 0.3150 0.3520 0.3300 0.3170 

“Δαπάνη” παραμέτρου 𝛼 
K=1 0.0015 0.0155 0.0800 0.0029 

K=2 0.02500 0.0250 0.0250 0.0250 

Απορρόφηση παραμέτρου 𝛼 
K=1 2.5250 0.4693 1.1500 1.9840 

K=2 0.0000 0.000 0.0000 0.0000 

Επαναλαμβανόμενο διαστήμα εμπιστοσύνης 1.1780 0.7220 1.0369 1.1520 

Διαστήματα εμπιστοσύνης με βάση την διάταξη κάτα βήμα  

{S-w ordering} 
1.1010 0.3010 0.7099 1.0030 

Επαναλαμβανόμενες 𝑝 τιμές 0.0044 0.0083 0.0044 0.0044 

𝑃 τιμές  βάση της διάταξης κατά βήμα 

{S-w ordering} 
0.0053 0.0178 0.0106 0.0064 

Εκτιμητής μεγιστής πιθανοφάνειας 4.6850 4.4302 4.6081 4.6715 

Μέσος αμερόληπτος εκτιμητής (με μέτρο πιθανοτικό) 4.6440 4.0968 4.6081 4.5928 

Συνετός εκτιμητής 4.3037 4.1515 4.1219 4.6635 
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Πίνακας 4.2 Ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα για 𝑲 = 𝟑 για τις συναρτήσεις “δαπάνης” O’Brien-Flemming, Pocock, Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani, με παραμέτρους 𝝈 = 𝟏𝟓, 𝜹 = 𝟓, και 

𝜶 = 𝟎. 𝟎𝟐𝟓. Για τις συναρτήσεις “δαπάνης” Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani 𝜽 = {𝟎. 𝟐𝟓, −𝟒}. 

Τύπος ορίου διακοπής O’Brien Flemming Pocock Kim DeMets Hwang Shih DeCani 

Άνω όριο 

K=1 3.7100 2.2790 2.7410 3.0110 

K=2 2.5110 2.2950 2.3050 2.5470 

K=3 1.9930 2.2960 2.0830 1.9990 

Μέγιστη πληροφορία 0.3179 0.3674 0.3300 0.3191 

“Δαπάνη” παραμέτρου 𝛼 

 

K=1 0.0001 0.0113 0.0030 0.0013 

K=2 0.0060 0.0191 0.0120 0.0063 

K=3 0.0250 0.0250 0.0250 0.0250 

Απορρόφηση παραμέτρου 𝛼 

K=1 5.3764 0.9128 2.3520 3.2216 

K=2 1.1941 0.2573 0.6270 1.1943 

K=3 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 

Επαναλαμβανόμενο διαστήμα εμπιστοσύνης 1.1296 0.5512 0.9511 1.1165 

Διαστήματα εμπιστοσύνης με βάση την διάταξη κάτα βήμα {S-w ordering} 0.8249 0.1669 0.4718 0.8141 

Επαναλαμβανόμενες 𝑝 τιμές 0.0044 0.0112 0.0054 0.0044 

𝑃 τιμές  βάση της διάταξης κατά βήμα 

{S-w ordering} 
0.0085 0.0208 0.0142 0.0088 

Εκτιμητής μεγιστής πιθανοφάνειας 4.6641 4.3387 4.5712 4.6554 

Μέσος αμερόληπτος εκτιμητής (με μέτρο πιθανοτικό) 4.4753 3.9238 4.5712 4.4708 

Συνετός εκτιμητής 4.1222 3.9433 3.8822 4.6407 
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Πίνακας 4.3 Ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα για 𝑲 = 𝟒 για τις συναρτήσεις “δαπάνης” O’Brien-Flemming, Pocock, Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani, με παραμέτρους 𝝈 = 𝟏𝟓, 𝜹 = 𝟓, και 

𝜶 = 𝟎. 𝟎𝟐𝟓. Για τις συναρτήσεις “δαπάνης” Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani 𝜽 = {𝟎. 𝟐𝟓, −𝟒}. 

Τύπος ορίου διακοπής O’Brien Flemming Pocock Kim DeMets Hwang Shih DeCani 

Άνω όριο 

K=1 4.3330 2.3680 2.9890 3.1550 

K=2 2.9630 2.3670 2.5130 2.8180 

K=3 2.3590 2.3580 2.2710 2.4390 

K=4 2.0140 2.3500 2.1130 2.0140 

Μέγιστη πληροφορία 0.3201 0.3755 0.3300 0.3207 

“Δαπάνη” παραμέτρου 𝛼 
 

K=1 0.00001 0.00893 0.001 0.00080 

K=2 0.00153 0.01550 0.00700 0.00298 

K=3 0.00965 0.02070 0.01500 0.00890 

K=4 0.02500 0.02500 0.02500 0.02500 

Απορρόφηση παραμέτρου 𝛼 

K=1 8.3872 1.3327 3.5590 4.2215 

K=2 2.5065 0.5084 1.2670 2.0377 

K=3 0.7800 0.1777 0.4300 0.8618 

K=4 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000 

Επαναλαμβανόμενο διαστήμα εμπιστοσύνης 1.0887 0.4569 0.8936 1.0883 

Διαστήματα εμπιστοσύνης με βάση την διάταξη κάτα βήμα {S-w ordering} 0.6272 0.1137 0.3497 0.6716 

Επαναλαμβανόμενες 𝑝 τιμές 0.0044 0.0122 0.0054 0.0054 

𝑃 τιμές  βάση της διάταξης κατά βήμα {S-w ordering} 0.0112 0.0220 0.0164 0.0107 

Εκτιμητής μεγιστής πιθανοφάνειας 4.6484 4.2915 4.5490 4.6439 

Μέσος αμερόληπτος εκτιμητής (με μέτρο πιθανοτικό) 4.3215 3.8392 4.095 4.3601 

Συνετός εκτιμητής 4.0149 3.8276 3.7431 4.6235 
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 Για την απόδοση της προσαρμοστικής ακολουθιακής μεθόδου ανά ομάδα, 

υποθέτουμε, την αρχική μελέτη, την ακολουθιακή μέθοδο δύο σταδίων ανά ομάδα, 

πίνακας 4.4 , και την προσαρμογή στην Κ = 1 ενδιάμεση ανάλυση, πίνακας 4.5 για  

δείγμα 𝑛1 = 95, με τον εκτιμητή μέσης αποδοτικότητας στο Τ = 1, 𝛿1 = 3{𝛿1 < 𝛿}, 

για �̂�1 = 20, με 𝛧 στατιστική ίση με 0.731. Ο μετασχηματισμός των ορίων διακοπής 

β𝑘, σκοπός της προσαρμοστικής μελέτης είναι η αύξηση της πιθανότητας πρόωρης 

διακοπής, είναι {O’Brien-Flemming}{Pocock}, {Pocock}{O’Brien-Flemming} , 

{O’Brien-Flemming}Kim-DeMets}, {HwangShihDeCani}{O’Brien-Flemming}. Επίσης, 

θέτουμε επίπεδο σημαντικότητας την δεσμευμένη πιθανότητα απὀρριψης της 𝐻0 για 

το σφάλμα τύπου Ι, (Müller & Schäfer, 2001; Müller & Schäfer, 2001; Müller & Schäfer, 

2001), της προσαρμοσμένης μελέτης.  Ακόμα, ο μέγιστος ανά στάδιο αριθμός ορίζεται 

να είναι  𝛮𝑖 = 200 για τον προσδιορισμό της αύξησης του αριθμού πληροφορίας 𝐼𝑘 

για ελάχιστο αριθμό ενδιάμεσων αναλύσεων ίσο με 2 και μέγιστο αριθμό ενδιάμεσων 

αναλύσεων ίσο με 5. 

Πίνακας 4.4 Ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα, αρχική μελέτη,  για 𝑲 = 𝟐 για τις συναρτήσεις “δαπάνης” 

O’Brien-Flemming, Pocock, Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani, με παραμέτρους 𝝈 = 𝟏𝟓, 𝜹 = 𝟓, και 𝜶 =

𝟎. 𝟎𝟐𝟓. Για τις συναρτήσεις “δαπάνης” Kim-DeMets και Hwang-Shih-DeCani 𝜽 = {𝟎. 𝟐𝟓, −𝟒}. 

Τύπος ορίου 

διακοπής 
 

O’Brien- 

Flemming 
Pocock 

Kim- 

DeMets 

Hwang-Shih- 

DeCani 

Άνω όριο 
K=1 2.9625 2.1570 2.4238 2.7499 

K=2 1.9685 2.2009 2.0382 1.9811 

Μέγιστη πληροφορία 0.3151 0.3524 0.3257 0.3169 

“Δαπάνη” 

παραμέτρου 𝛼 

 

K=1 0.00001 0.00893 0.001 0.00080 

K=2 0.0015 0.0155 0.0070 0.0029 

Απορρόφηση 

παραμέτρου 𝛼 

K=1 0.0015 0.0155 0.0076 0.0029 

K=2 0.0250 0.0250 0.0250 0.0250 

Ενδιάμεση προσαρμογή  

T=1 

Z: 0.731 
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Πίνακας 4.5 Προσαρμογή στην 𝚱 = 𝟏 ενδιάμεση ανάλυση, για δείγμα 𝒏𝟏 = 𝟗𝟓, με τον εκτιμητή μέσης αποδοτηκότητας στο 𝚻 = 𝟏, �̂� = 𝟒, για �̂�𝟏 = 𝟐𝟎, με 𝜡 στατιστική ίση με 𝟎. 𝟕𝟑𝟏 και 𝜨𝒌 =

𝟐𝟎𝟎. Ο μετασχηματισμός των όριων διακοπής 𝛃𝒌, O’Brien-Flemming=[1], Pocock,=[2], Kim-DeMets=[3], Hwang-Shih-DeCani=[4].  Aριθμός πληροφορίας 𝑰𝒌 min=2 ,max=5 αριθμό ενδιάμεσων 

αναλύσεων. 

Τύπος ορίου διακοπής O’Brien Flemming Pocock Kim DeMets Hwang Shih DeCani 

Αλλαγή τύπου ορίου διακόπης  2 1 1 1 

Άνω όριο  

K=1 2.5169 5.7578 5.2752 4.5395 

K=2 2.5110 3.9923 3.6446 3.1130 

K=3 2.4979 3.2011 2.9157 2.4810 

K=4 2.4868 2.7378 2.4921 2.1187 

K=5 2.4781 2.4292 2.2108 2.1187 

Επαναλαμβανόμενο διαστήμα εμπιστοσύνης 0.2129 0.2523 0.4425 0.5306 

Διαστήματα εμπιστοσύνης με βάση την διάταξη κάτα βήμα {S-w 

ordering} 
0.0390 0.2347 0.1925 0.2863 

Επαναλαμβανόμενες 𝑝 τιμές 0.0161 0.0141 0.0083 0.0083 

𝑃 τιμές  βάση της διάταξης κατά βήμα 

{S-w ordering} 
0.0234 0.0217 0.0181 0.0149 

Εκτιμητής μεγιστής πιθανοφάνειας 3.1287 3.0767 3.1138 3.1772 

Μέσος αμερόληπτος εκτιμητής (με μέτρο πιθανοτικό) 2.6484 2.7477 3.1138 2.7956 

Συνετός εκτιμητής 2.3448 2.4587 2.3740 2.7288 

Σφάλμα τύπου Ι 0.0200 0.0086 0.0157 0.0192 
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     Κεφάλαιο 𝟓𝛐    
  Προσαρμοστική επανεκτίμηση        

μεγέθους δείγματος 

5.  Προσαρμοστική επανεκτίμηση  μεγέθους δείγματος. 

 

  Στις κλινικές μελέτες, είναι αναγκαίος ο υπολογισμός ενός επαρκούς αριθμού 

δείγματος προκειμένου να διερευνηθεί η κλινική σημαντικότητα μεταξύ δύο 

θεραπειών. Ακόμα, για δεδομένη ισχύ πραγματοποιείται μια προσομοίωση της 

μελέτης, προσαρμοσμένη ως προς την μεταβλητότητα της παρατηρούμενης 

απόκρισης του κύριου στόχου της μελέτης (Chow et al., 2003), για την εκτίμηση του 

μεγέθους του δείγματος.  Η εκτίμηση της μεταβλητότητας της παρατηρούμενης 

απόκρισης είναι κρίσιμη, διότι αφενός, εάν η εκτιμηθείσα μεταβλητότητα είναι 

μεγαλύτερη από την παρατηρούμενη, η μελέτη δεν υπολογίζεται με βάση το όριο 

ισχύος, για παράδειγμα 𝑝 = 80%, κατά συνέπεια το μέγεθος του δείγματος δεν είναι 

το ελάχιστο. Αφετέρου, εάν η εκτιμώμενη μεταβλητότητα είναι μικρότερη από την 

παρατηρούμενη μεταβλητότητα το μέγεθος δείγματος της κλινικής μελέτης πιθανόν 

να μην είναι επαρκές για την επίτευξη της επιθυμητής ισχύος, κατά συνέπεια και 

κλινικής σημαντικότητας. Έτσι, είναι απαραίτητη η προσαρμογή του μεγέθους 

δείγματος μιας κλινικής μελέτης ακολουθιακά με βάση τα ενδιάμεσα δεδομένα.  

 

 Η ακολουθιακή προσαρμογή/επανεκτίμηση μεγέθους δείγματος μιας κλινικής 

μελέτης, περιλαμβάνει προγραμματισμένες και μη προγραμματισμένες  προσαρμογές 

του μεγέθους δείγματος. Ως προγραμματισμένη προσαρμογή μεγέθους δείγματος, 

αναφέρεται η επανεκτίμηση μεγέθους δείγματος κατά τις  ενδιάμεσες αναλύσεις σε  

μια ακολουθιακή κλινική μελέτη ανά ομάδα ή σε προσαρμοστικούς σχεδιασμούς 

Ν − προσαρμογών κλινικών μελετών. Οι μη προγραμματισμένες προσαρμογές 

μεγέθους δείγματος οφείλονται σε αλλαγές που έγιναν κατά την διάρκεια της μελέτης 

στο πρωτόκολλο ή/και σε απροσδόκητες διοικητικές αποφάσεις βάση των έως τώρα 

δεδομένων. Οι κύριες προσαρμοστικές μέθοδοι επανεκτίμησης μεγέθους δείγματος 
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επικεντρώνονται στην περίπτωση των προγραμματισμένων προσαρμογών σε 

ακολουθιακές προσαρμοστικές κλινικές μελέτες ανά ομάδα, χωρίς να απαιτείται να 

εμφανιστούν οι κώδικες θεραπείας ή με βάση αποσπασματικά δεδομένα αντίστοιχα. 

 

5.1    Επαναπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος χωρίς την χρήση  

δεδομένων. 

 Το μέγεθος του δείγματος σε μία κλινική μελέτη προσδιορίζεται από την κλινική 

σημαντικότητα και τη μεταβλητότητα του πρωτεύοντος κλινικού σημείου. Ακόμα, η 

κατανομή της υπό έρευνα θεραπείας δεν είναι γνωστή κατά τη διάρκεια του 

σχεδιασμού της μελέτης κατά συνέπεια η εκτίμηση της μεταβλητότητας για το 

πρωτεύον κλινικό σημείο ενδέχεται να μην είναι επαρκής για την εκτίμηση του 

μεγέθους του δείγματος της μελέτης. Ακόμα, το προγραμματισμένο μέγεθος 

δείγματος της μελέτης πιθανόν να χρειάζεται αναπροσαρμογή κατά τη διάρκεια της 

μελέτης, εάν η εκτίμηση της μεταβλητότητας του πρωτεύοντος κλινικού σημείου, στο 

στάδιο του σχεδιασμού της μελέτης, δεν αποτυπώνει την παρατηρούμενη 

μεταβλητότητα της απόκρισης του συνόλου των δεδομένων. Για την διατήρηση της 

ακεραιότητας της κλινικής μελέτης ως προς την καλή πρακτική σχεδιασμού, 

πραγματοποιείται η εκ νέου εκτίμηση του μεγέθους δείγματος της μελέτης χωρίς την 

χρήση των κωδικών θεραπείας, εάν η μελέτη πρόκειται να διεξαχθεί με διπλό τυφλό 

τρόπο. Οι διαδικασίες που έχουν προταθεί για την προσαρμογή του μεγέθους 

δείγματος χωρίς  την χρήση των κωδικών θεραπείας παρουσιάζονται από τους (Gould 

& Shih, 1992) (Gould, 1992). (Hung et al., 2005). 

 

 Συγκεκριμένα, σύμφωνα με τον Gould (Gould, 1992) εάν σε έναν τυχαιοποιημένο 

παράλληλο σχεδιασμό κλινικής δοκιμής δύο ομάδων, εικονικού φαρμάκου έναντι 

μιας υπό έρευνα θεραπείας, με την υπόθεση κανονικά κατανεμημένης απόκρισης 

πρωτογενούς καταληκτικού σημείου, για ισχύ μελέτης ίση με 1 − β,  απαιτείται 

συνολικό μέγεθος δείγματος της μελέτης, σε αμφίπλευρο έλεγχο υποθέσης, 𝛮 =

4𝜎2(𝑧𝑎 2⁄ + 𝑧𝛽) Δ2⁄ , όπου Δ είναι η κλινική σημαντικότητα και σ2 η διακύμανση εντός 

γκρούπ βάση προηγούμενων μελετών. Τότε, η επανεκτίμηση του δείγματος, μεγέθους 
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Ν μίας προσαρμοστικής ακολουθιακής κλινικής μελέτης ανά ομάδα στην ενδιάμεση 

ανάλυση 𝜅, είναι ίση με 𝛮′ = 𝛮 𝜎′2
𝜎∗2⁄ *.   

 

 Επίσης, στην έναρξη μιας κλινικής μελέτης, αναμένεται ότι η παρατηρούμενη 

μεταβλητότητα, 𝜎′2
, είναι παρόμοια με την εκτιμώμενη, 𝜎∗2, ώστε να έχει επαρκή 

ισχύ για να την διερεύνηση τη κλινικής σημαντικότητας.  Στην περίπτωση όπου, η 

παρατηρούμενη διακύμανση είναι μεγαλύτερη από την εκτιμώμενη 𝜎∗2, θα χρειαστεί 

να επανεκτιμηθεί το μέγεθος δείγματος, χωρίς τους κώδικες τυχαιοποίησης. 

Επιπλέον, εάν το 𝜎2 εκφράζει την πραγματική μεταβλητότητα, τότε το μέγεθος του 

δείγματος υπολογίζεται για να επιτευχθεί 1– β επιθυμητή δύναμη, στο α επίπεδο 

σημαντικότητας, για H𝑎 αμφίπλευρη. 

 

 Στην πράξη,  η παρατηρούμενη μεταβλητότητα εντός ομάδας  𝜎′2
 είναι συνήθως 

άγνωστη και πρέπει να εκτιμηθεί από τα συσσωρευμένα δεδομένα από ένα σύνολο 𝑛 

παρατηρήσεων από  Ν  ασθενείς,  𝜎′2
≅ s2(y𝑖𝑗 , �̅�)† , όπου y𝑖𝑗  είναι η j − οστή 

παρατήρηση στην ομάδα 𝑖 = 1,2 και �̅�  είναι ο μέσος όρος των συσσωρευμένων 

δεδομένων, 𝑛 = 𝑛1 + 𝑛2 , με 𝑖 =  1  (υπό έρευνα θεραπεία), 𝑖 = 2  (εικονικό 

φάρμακο), 𝑗 =  1, . . . , 𝑛𝑖. Ακόμα (Gould, 1992),  εάν N είναι αρκετά μεγάλο ώστε,  η 

μέση διαφορά μεταξύ των ομάδων να  παρέχει μία επαρκή προσέγγιση  για την 

κλινική σημαντικότητα, Δ, η παρατηρούμενη διακύμανση 𝜎′2
,   𝜎′2

= 𝑛−1

𝑛−2
(s2 −

Δ2

4
),  

δεν απαιτεί τη γνώση της ανάθεσης θεραπείας των ασθενών. Κατά συνέπεια, οι 

κωδικοί θεραπείας διατηρούνται καθ΄όλη την διάρκεια της μελέτης, ωστόσο ένα από 

τα μειονεκτήματα της προσέγγισης, (Gould, 1992) ,είναι ότι εξαρτάται από τη μέση 

διαφορά  η οποία δεν υπολογίζεται και είναι άγνωστη. 

 

 Επιπλέον, οι (Gould & Shih, 1992), προτείνουν μία διαδικασία που βασίζεται στον 

αλγόριθμο προσδοκίας-μεγιστοποίησης (EM-Algorithm) για την εκτίμηση  της 

παρατηρούμενης μεταβλητότητας  𝜎′2
 χωρίς την χρήση της κλινικής σημαντικότητας, 

Δ.  

                                                   
* 𝜎∗2 είναι η διακύμανση εντός της ομάδας που καθορίζεται για τον προσδιορισμό του μεγέθους του δείγματος 

κατά το στάδιο σχεδιασμού της μελέτης. 𝜎′2
 είναι η  παρατηρηθήσα διακύμανση εντός της ομάδας.  

†  Η διακύμανση βάση των συσσωρευμένων δεδομένων δίνεται από  s2 = 1
𝑛−1

∑ ∑(y𝑖𝑗 − �̅�) 
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 Συγκεκριμένα, υποθέτεται ότι οι αναθέσεις για τις δύο ομάδες θεραπείας, για 𝑛 

παρατηρήσεις ακολουθούν τυχαία κατανομή, ως δείκτη θεραπείας θέτουν, 𝜋𝑖 =

1 εάν η θεραπεία είναι το φάρμακο δοκιμής και 𝜋𝑖 = 0 εάν η θεραπεία είναι το 

εικονικό φάρμακο. Στο βήμα Ε, λαμβάνονται οι προσωρινές τιμές προσδοκίας του 

δείκτη  𝜋𝑖, δηλαδή η υποθετική πιθανότητα ότι στον ασθενή 𝑖 έχει εκχωρηθεί η υπό 

μελέτη θεραπεία βάση των παρατηρήσεων, 𝑦𝑖 . Στο βήμα M λαμβάνονται οι 

εκτιμήσεις μέγιστης πιθανοφάνειας των πληθυσμιακών μέσων (𝜇1, 𝜇2) και 𝜎 μετά την 

ενημέρωση του δείκτη 𝜋𝑖  κατά το βήμα Ε στην λογαριθμική συνάρτηση πιθανοτήτων 

βάση των προσωρινών τιμών. Τα βήματα E και M επαναλαμβάνονται μέχρι να 

συγκλίνουν οι τιμές.  

 

 Επιπλέον, οι Gould και Shih (Gould & Shih, 1992) έδειξαν ότι η χρήση του 

αλγόριθμου προσδοκίας-βελτιστοποίησης μπορεί να εκτιμήσει την παρατηρούμενη 

διακύμανση εντός ομάδας αρκετά ικανοποιητικά, αλλά αποτυγχάνει να παρέχει 

αξιόπιστη εκτίμηση για την κλινική σημαντικότητα, 𝜇1 −  𝜇2.  Κατά συνέπεια, το 

μέγεθος του δείγματος της κλινικής μελέτης μπορεί να προσαρμοστεί χωρίς την 

γνώση των κωδικών θεραπείας.  

5.2   Επαναπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος, μέθοδος Hung-Cui-

Wang-Lawrence. 

 
 Η μέθοδος επαναπροσδιορισμού του μεγέθους δείγματος κλινικης μελέτης των  

Hung-Cui-Wang-Lawrence, (Hung et al., 2005) χρησιμοποιεί ένα σύστημα φυσικής 

στάθμισης που προέρχεται από τον αρχικό σχεδιασμό, με την διαφορική στάθμιση τις 

συνεισφοράς των δεδομένων πριν από την επανεκτίμηση του μεγέθους του δείγματος 

της μελέτης και των δεδομένων μετά τον τροποποιμένο έλεγχο της μελέτης  

  

 Συγκεκριμένα, η μέθοδος των Ηang-Cui-Wang-Lawrence,  σε μια προσαρμοστική 

ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα, [𝑛o, 𝛿, 0.05,0.1]  και όρια διακοπής, για την 

συνάρτηση δαπάνης παραμέτρου 𝛼, να δίνονται από την συνάρτηση O’Brien-Fleming 

για την παρακολούθηση της μελέτης, στην κάθε ενδιάμεση ανάλυση 𝜅 για πιθανό 
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πρόωρο τερματισμό, και 𝜏𝜅 τα δεδομένα που συνεισφέρουν ανά ομάδα μετά από την 

προγραμματισμένη ενδιάμεση ανάλυση 𝜅 = 1, … 𝑙. Εάν, η προσαρμοστική κλινική 

μελέτη συνεχίζει, μετά την αξιολόγηση 𝜅  ενδιάμεσων αναλύσεων, και τον 

επανυπολογισμό νέου ορίου κλινικής σημαντικότητας 𝛿∗(< 𝛿) , η επανεκτίμηση του 

μεγέθους του δείγματος της μελέτης υπολογίζεται μετασχηματίζοντας τις 

πληροφορίες 𝜏𝜅  στην αρχική κλίμακα χρόνου, πριν την επαναπροσδιορισμό του 

μεγέθους δείγματος της κλινικής μελέτης, (Hung et al., 2005). Αρχικά, με την μέθοδο 

επανυπολογισμού μεγέθους δείγματος Hung-Cui-Wang-Lawrence, υπολογίζεται ένας 

παράγοντας πληθωρισμού 𝑏, έπειτα μετασχηματίζεται η πληροφορία της  ενδιάμεσης 

ανάλυσης 𝜅, στην αρχική κλίμακα πληροφορίας για τον υπολογισμό των διαδοχικών 

ορίων 𝑧𝜅. Έτσι,  διενεργείται ο προσαρμοστικός έλεγχος U^, για τον επανυπολογισμό 

του δείγματος της μελέτης Μ𝜅,  όπου  Μ𝜅 = (δ Δ𝜅⁄ )1 2⁄ .  

 

 Η μέθοδος των Hung-Ciu-Wang-Lawrence έχει τα ακόλουθα πλεονεκτήματα, η 

προσαρμογή του μεγέθους του δείγματος είναι αναλυτική και  χρησιμοποιεί τα ίδια 

όρια διακοπής με τις προσαρμοστικές ακολουθιακές κλινικές μελέτες ανά ομάδα, ενώ 

αντίθετα η προσαρμογή του μεγέθους του δείγματος της μελέτης είναι αd-hoc και τα 

σταθμικά δεδομένα δεν είναι ομοιογενή για ασθενείς από διαφορετικά στάδια της 

μελέτης, με αποτέλεσμα να μην είναι εύκολο να  ερμηνευθούν κλινικά. 

 

 Τέλος, οι Jennison και Turnbull,  Τsiatis και Mehta (Jennison & Turnbull, 2003; 

Tsiatis & Mehta, 2003) επισημαίνουν ότι για ένα προσαρμοστικό σχεδιασμό με 

επανεκτίμηση μεγέθους δείγματος ίση με το μέγιστο μέγεθος δείγματος, Nmax και 

κριτήριο επανεκτίμησης μεγέθους δείγματος καλά ορισμένο, μπορεί να 

κατασκευαστεί ένας μη προσαρμοστικός συντηρητικός σχεδιασμός με καθορισμένο 

μέγιστο μέγεθος δείγματος, και μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα από τον 

προσαρμοστικό σχεδιασμό.  Συγκεκριμένα,  σε έναν προσαρμοστικό σχεδιασμό, Hang-

Cui-Wang-Lawrence, όσο μεγαλύτερη είναι η αύξηση του μεγέθους του δείγματος, 

τόσο μικρότερη είναι η επίδραση της προσαρμογής του ελέγχου, U, με αποτέλεσμα να 

επιτρέπει μία  μη ρεαλιστική αύξηση μεγέθους δείγματος, έως και 16 φορές το 

μέγιστο αρχικό σχεδασμό (Jennison & Turnbull, 2003). Στην πράξη, το αρχικό μέγεθος 

                                                   
^ Ο προσαρμοστικός έλεγχος U  είναι U = 𝑧𝜅(𝛮𝜅 𝛮𝜅+𝑖⁄ )1 2⁄ + 𝑊(1 − 𝛮𝜅 𝛮𝜅+𝑖⁄ )1 2⁄ . 
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δείγματος σχεδιάζεται προσεκτικά και μια τέτοια μεγάλη αύξηση μεγέθους δείγματος 

σπάνια αναμένεται. Ακόμα, οι μέθοδοι σταθμισμένων δεδομένων για 

προσαρμοστικούς ελέγχους U,  βρίσκουν εκτενή εφαρμογή στην ιατρική έρευνα.   

 

5.3   Επαναπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος, μέθοδος Proschan-

Hunsberger. 

 
 Η μέθοδος επαναπροσδιορισμού μεγέθους δείγματος κλινικής μελέτης Proschan-

Hunsberger, προτείνει μια μέθοδο διπλής δειγματοληψίας που χρησιμοποιεί 

πληροφορίες σχετικά με τη κλινική σημαντικότητα της θεραπείας σε μια 

προσαρμοστική μελέτη δύο σταδίων για τον προσδιορισμό του αριθμού των 

πρόσθετων παρατηρήσεων που είναι απαραίτητες και του ορίου της στατιστικής 𝑧 

που θα χρησιμοποιηθεί για να αποφανθεί η κλινική αποδοτικότητα της υπό μελέτης 

θεραπείας. Για να τον υπολογισμό της αναγκαίας πρόσθετης πληροφορίας, οι 

Proschan-Hunsberger (Proschan & Hunsberger, 1995) ορίζουν μια αυξανόμενη 

δεσμευμένη συνάρτηση σφάλματος 𝐴(𝑧), η οποία προσδιορίζει την ποσότητα του 

δεσμευμένου σφάλματος τύπου I, την ψευδή αποδοχή για την κλινική σημαντικότητα 

του φαρμάκου, μετά την ενδιάμεση ανάλυση, δεδομένου του παρατηρούμενου μη 

προσαρμοστικού ορίου 𝑧, της κλινικής μελέτης.  Επιπλέον, η δεσμευμένη συνάρτηση 

σφάλματος Α(∙) επιλέγεται εκ των προτέρων έτσι ώστε το συνολικό δεσμευμένο  

σφάλμα τύπου I, υπολογιζόμενο κατά μέσο όρο για όλες τις πιθανές τιμές τις 

στατιστικής 𝑧 , να είναι ένα προκαθορισμένο όριο 𝛼.  

 

 Συγκερκιμένα, οι Proschan και Hunsberger (Proschan & Hunsberger, 1995)  έδειξαν 

ότι χωρίς την προσαρμογή των περιοχών των κρίσιμων σημείων, η πιθανότητα, 𝑝(𝑘 ∗) 

συνέχισης της μελέτης λόγω κλινικής σημαντικότητας, 𝛿 , αυξάνεται με την  

επανεκτίμηση του μεγέθους του δείγματος για τις πρώτες 𝑛1 παρατηρήσεις, 𝛼 = 𝛼 +

0.25𝑒−𝑧𝑎
2 2⁄ .  Ακόμα,  η μέγιστη πιθανότητα, 𝛼max  εσφαλμένης αποδοχής κλινικής 

σημαντικότητας, εκφράζεται από μία κυκλική δεσμευμένη συνάρτηση σφάλματος 

                                                   
* Όπου η 𝑝(𝑘∗) τιμή αντιστοιχεί την τιμή 𝑘∗ > 𝑧𝑎   στην κανονικά κατανεμημένη τυχαία μεταβλητή 𝑝. 



 

 75 

Acir (𝑘) ∗.  Η μέθοδος επαναπροσδιορισμού του μεγέθους δείγματος των Proschan 

και Hunsbeger  είναι μία ευέλικτη διαδικασία, κατά συνέπεια είναι δύσκολο να 

υπολογιστεί η μη δεσμευμένη ισχύς της μελέτης.  

 

 Στην πράξη, η πιθανότητα συνέπειας του ελέγχου ως προς την κλινική 

σημαντικότητα, παράμετρος 1 − β, δίνεται μετά τις πρώτες 𝑛1 παρατηρήσεις. Εάν, η 

τιμή της στατιστικής 𝑧 είναι αρκετά κοντά ώστε να αποφανθεί κλινική σημαντικότητα, 

η μέθοδος θέτει πολύ υψηλή τιμή δεσμευμένης ισχύς για την συνέχιση της κλινικής 

μελέτης, αντίθετα εάν, η τιμή της στατιστικής 𝑧  είναι “μη σημαντική” για να 

αποφανθεί κλινική σημαντικότητα ώστε να προκαλέσει την επέκταση της μελέτης, 

υποθέτουμε χαμηλότερη δεσμευμένη ισχύ μετά της πρώτες 𝑛1  παρατηρήσεις.  

Επίσης, δεν είναι εφικτή η σύγκριση της μεθόδου (Proschan & Hunsberger, 1995)  με 

μία προσαρμοστική κλινική μελέτη σταθερού μεγέθους δείγματος, δίοτι απαιτείται ο 

υπολογισμός των πιθανών τιμών της δεσμευμένης ισχύς για τις διάφορες 

δεσμευμένες συναρτήσεις σφάλματος, A(𝑧).  

 

5.4   Επαναπροσδιορισμός  του μεγέθους δείγματος, μέθοδος Μüller-

Schafer. 

 Η μέθοδος Müller-Schafer (Müller & Schäfer, 2001)  γενικεύει την προσέγγιση των 

προσαρμοστικών κλινικών σχεδιασμών που εξαρτώνται από τα προσλαμβανόμενα 

δεδομένα και τους ακολουθιακούς σχεδιασμούς ανά  ομάδα συνδυάζοντας τις δύο 

προσεγγίσεις. Η προτεινόμενη μέθοδος επιτρέπει σε κάθε ενδιάμεση ανάλυση, την 

αλλαγή του μεγέθους του δείγματος, Ν, της συνάρτησης δαπάνης παραμέτρου 𝑎 και 

του αριθμού των χρονικών σημείων των μελλοντικών ενδιάμεσων αναλύσεων, 𝑘. Το 

πλεονέκτημα της μεθόδου των Müller-Schafer είναι η εισαγωγή μη 

προγραμματισμένων ενδιάμεσων αναλύσεων σε περίπτωση όπου απαιτείται 

επαναπροσδιορισμός του μεγέθους δείγματος για την επίτευξη κλινικής 

σημαντικότητας για προκαθορισμένη ισχύ, β, της μελέτης . 

                                                   
* H συνάρτηση Acir (𝑘) ∗ είναι κυκλική διότι η παράμετρος 𝑘 εκφράζεται μέσω της κυκλικής εξίσωσης 

, 𝑦 = ±√𝑘2 − 𝑥2, με  κέντρο την αρχή και ακτίνα 𝑘. 
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 Συγκεκριμένα, προτείνεται η ανάλυση των διαδοχικών αναλύσεων ως ένας 

κανόνας συνδυασμού των δεδομένων που λαμβάνονται κατά την πρώτη ενδιάμεση 

ανάλυση, για την εύρεση πιθανοτικού ορίου 𝑝, και των δεδομένων στα περαιτέρω 

στάδια της μελέτης, για την εύρεση πιθανοτικού ορίου 𝑞. Ακόμα, οι Müller-Schafer 

χρησιμοποιούν έναν εναλλακτικό ορισμό των πιθανοτικών ορίων, 𝑝, 𝑞, που απλοποιεί 

την κατασκευή του κανόνα συνδυασμού,  ωστόσο, οδηγεί στα ίδια όρια όπως στον 

συνηθισμένο ορισμό σύμφωνα με τη μέθοδο των Tsiatis, Rosner και Mehta (Tsiatis et 

al., 184). Για την εφαρμογή της μεθόδου αρχικά, καθορίζονται οι τυχαίες μεταβλητές 

𝑈 = 𝛵1,  να εξαρτάται μόνο από τα δεδομένα που συλλέγονται στο πρώτο στάδιο της 

μελέτης και 𝑉 = min𝑖=1,…𝑚(𝑇𝑖 − 𝛵1 − 𝑎𝑖), να εξαρτάται μόνο από τα δεδομένα που 

συλλέχθηκαν στα στάδια 2 έως 𝜅 ∗, κατά συνέπεια οι τυχαίες μεταβλητές 𝑈 και 𝑉 

είναι στοχαστικά ανεξάρτητες.  Ο κανόνας απόφασης για την ακολουθιακή μελέτη 

ανά ομάδα κατά την πρώτη ενδιάμεση ανάλυση ορίζεται, ως μία συνάρτηση των 𝑝 =

 Fo (𝑢)  και 𝑞 =  Go(𝑣) , να δηλώσουν τις αθροιστικές κατανομές των 𝑈  και 𝑉 

αντίστοιχα, για κλινική σημαντικότητα 𝛿.   

5.5 Εναπαπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος, μέθοδος Bauer-Kohne. 

 Η μέθοδος Bauer-Kohne (Bauer & Kohne, 1994) προτείνει ένα συνδυασμό 

διαχωρίσιμων 𝑝 τιμών που προκύπτουν από την ανάλυση της κλινικής μελέτης πριν 

και μετά από μία προσχεδιασμένη προσαρμογή του αρχικού σχεδιασμού, ως μια 

γενική μη παραμετρική μέθοδο ανάλυσης μελετών με προσαρμοστική ενδιάμεση 

ανάλυση. Η διαδικασία Bauer-Kohne χαρακτηρίζεται επίσης ως μία προκαταρκτική 

"μέτα-ανάλυση" της εσωτερικής πιλοτικής μελέτης και του δεύτερου μέρους της 

μελέτης.  

 

 Συγκεκριμένα, η διαδικασία των Bauer-Kohne (Bauer & Kohne, 1994) ελέγχει την 

συνολική πιθανότητα απόρριψης κλινικής σημαντικότητας της μελέτης, 𝛼, 

υποθέτοντας ότι η πιθανότητα κλινικής σημαντικότητας της μελέτης, 𝑝 , με 𝜅 

ενδιάμεσες αναλύσεις, για ανεξάρτητα στοχαστικά δείγματα, 𝑛𝑘, είναι ομοιόμορφα 

                                                   
* 𝜅 ο συνολικός αριθμός των ενδιάμεσων αναλύσεων της μελέτης. 
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κατανεμημένη στο διάστημα [0,1] ∗, κατά συνέπεια, εάν ο έλεγχος μηδενικής κλινικής 

διαφοράς είναι αληθής, προσαρμογές εξαρτώμενες από τα δεδομένα, όπως ο 

επαναπροσδιορισμός του μεγέθους δείγματος, είναι εφικτές. Επίσης, η απώλεια 

ισχύος για την μέθοδο των Bauer-Kohne, κριτήριο Fisher, σε σύγκριση με τον βέλτιστο 

σχεδιασμό της κλινικής δοκιμής ως προς το συνολικό δείγμα της μελέτης, με επιπλέον 

κανόνες διακοπής και πρόωρης διακοπής της μελέτης, είναι μη σημαντική. Επιπλέον, 

οι Bauer-Kohne (Bauer & Kohne, 1994)  επισημαίνουν ότι δεν είναι εφικτή η 

εφαρμογή ενός συνδυαστικού σταθμισμένου αναλυτικού ελέγχου σε μία κλινική 

μελέτη με προσαρμογές. Στην πράξη, για την ύπαρξη κλινικής διαφοράς μεταξύ δύο 

θεραπειών, για πιθανότητες, 𝑝1, 𝑝2  και δείγματα 𝑛1  μέχρι την πρώτη ενδιάμεση 

ανάλυση και 𝑛2 μετά την πρώτη ενδιάμεση ανάλυση, η μέθοδος Bauer-Kohne θέτει 

ως κρίσιμο σημείο 𝑝1×𝑝2 ≤ 𝑐𝑎. Έτσι, σε έναν σχεδιασμό τριών σταδίων, η μέθοδος 

Bauer-Kohne, ορίζει ακολουθιακά τους κανόνες διακοπής και πρόωρης διακοπής, 

στον χρόνο πληροφορίας 𝜏𝑖  των ενδιάμεσων αναλύσεων, ως 𝛼0 σταθερό, το όριο 

διακοπής έλλειψης κλινικής σημαντικότητας, και ως  𝑐𝑎𝑖
~f(𝜒𝑛

2) το όριο κλινικής 

σημαντικότητας μεταξύ των θεραπειών.  

 

 Μια σύντομη περιγραφή του τρόπου με τον οποίο σε μια προσαρμοστική 

διαδικασία, η μέθοδος των Bauer-Kohne, θα μπορούσε να εφαρμοστεί σε ένα 

πρωτόκολλο κλινικής μελέτης σχετίζεται, για παράδειγμα με μια κλινική δοκιμή που 

διερευνά μια νέα θεραπεία για μία ένδειξη στην οποία δεν υπάρχει αποτελεσματική 

τυποποιημένη θεραπεία.  Σε μια τέτοια κατάσταση μπορεί να υπάρχουν διαφορετικά 

τελικά σημεία για  την επιλογή του έλεγχου.  Εάν, στο πρώτο στάδιο της δοκιμής έχει 

επιλεγεί σύνολο 𝑘 =  5 μεμονωμένων τελικών σημείων και ληφθούν δείγματα από 

𝑛1  =  𝑛2 = 30 ασθενείς στην ομάδα θεραπείας και στην ομάδα ελέγχου, αντίστοιχα. 

Στην ενδιάμεση ανάλυση οι αλλαγές των πέντε μετρήσεων τελικού σημείου 𝜇 

εβδομάδες μετά τη θεραπεία σε σύγκριση με τις βασικές τιμές πρέπει να 

συνδυαστούν σε ένα γενικευμένο κριτήριο ελαχίστων τετραγώνων (GLS) (O'Brien, 

1984). Εάν, υποτεθεί συνολικό επίπεδο σημαντικότητας για έναν μονόπλευρο έλεγχο 

ίσο με .025 και στην ενδιάμεση ανάλυση παρατηρηθεί αρνητική τάση για το κριτήριο 

                                                   
* Σε περίπτωση που η κατανομή των 𝑝-τιμών είναι στοχαστικά μεγαλύτερη από την U[0,1]  έχουμε 

συντηρητική εκτίμηση της συνολικής πιθανότητας απόρριψης της κλινικής σημαντικότητας. Σε μερικές 
περιπτώσεις  ένας συντηρητικός σχεδιασμός είναι επιθυμητός.  
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(GLS) η μελέτη πρέπει να διακοπεί με αρνητικό αποτέλεσμα, 𝑝1 > 𝛼0 . Αντίθετα, εάν 

το 𝑝1 < 𝛼1 η δοκιμή πρέπει να σταματήσει με θετικό αποτέλεσμα, ενώ εάν 𝛼1 <

𝑝1 < 𝛼0, μπορεί να πραγματοποιηθεί προσαρμογή. Το σύνολο των πέντε τελικών 

σημείων μπορεί να μειωθεί για διάφορους λόγους, παρατηρούμενα αποτελέσματα, 

μεταβλητότητα, επιβάρυνση για τους ασθενείς, κόστος. Τα ισορροπημένα μεγέθη 

δείγματος για το δεύτερο στάδιο 𝑛1
′ = 𝑛2

′  θα πρέπει να αξιολογούνται εξετάζοντας τις 

παρατηρούμενη διακυμάνσεις και  την κλινική διαφορά. 

 

  Οι προσαρμογές που πραγματοποιήθηκαν τεκμηριώνονται σε μία προκαθορισμένη 

τροποποίηση του πρωτοκόλλου μελέτης.  Στο τέλος της μελέτης ένας συνδυαστικός 

έλεγχος σε 𝛼 επίπεδο σημαντικότητας πρέπει να εφαρμοστεί, για τις τιμές 𝑝1 και 𝑝2 

διότι υπολογίζονται ξεχωριστά κατά το πρώτο και το δεύτερο στάδιο της μελέτης. 

Κατά το σχεδιασμό του πρώτου σταδίου, θα πρέπει να αποφευχθεί η εμφάνιση 

πολλών ψευδώς αρνητικών αποτελέσματών, διότι αυτό θα οδηγούσε σε πρόωρη 

διακοπή της μελέτης "χωρίς επιπτώσεις". Κατά συνέπεια, η ισχύς P1[𝑎0] πρέπει να 

είναι επαρκώς υψηλή για να ανιχνευθεί μια σχετική διαφορά θεραπείας.  Η επιλογή 

της σχετικής διαφοράς μεταξύ των γκρουπ, στην περίπτωση αυτή θα μπορούσε να 

είναι λιγότερο αισιόδοξη από ό,τι στην τελική ανάλυση της μελέτης, δεδομένου ότι 

εφαρμόζεται ένα "επίπεδο σημαντικότητας" όσο και το 𝑎0, επιτυγχάνεται επαρκής 

ισχύς με μέτρια μεγέθη δείγματος. Εάν υποτεθεί, ότι ο βέλτιστος έλεγχος στην 

ενδιάμεση ανάλυση της κλινικής μελέτης διενεργείται με 50 βαθμούς ελευθερίας. 

Τότε, η πιθανότητα μιας ψευδώς αρνητικής απόφασης στην ενδιάμεση ανάλυση της 

μελέτης σε περίπτωση υπάρχοντος αποτελέσματος ίσο με το ένα τρίτο της τυπικής 

απόκλισης, είναι ίση με 1 − P1[𝑎0]. Αν το αποτέλεσμα είναι ίσο με το μισό της 

τυπικής απόκλισης, η πιθανότητα μιας πρώιμης θετικής απόφασης είναι P1[𝑎0].  Ενώ, 

εάν δεν υπάρχουν καθόλου αποτελέσματα, η πιθανότητα πρόωρης διακοπής της 

μελέτης με αρνητική απόφαση είναι 1 − 𝑎0. 

 

 Ένα από τα μειονεκτήματα της μεθόδου Bauer-Kohne (Bauer & Kohne, 1994), είναι 

η έλλειψη συγκεκριμένων κανόνων για την κατάλληλη τροποποίηση του σχεδιασμού,  

όπως ο επανυπολογισμός του μεγέθους του δείγματος μίας μελέτης. Όμως, η 

διαδικασία παρέχει εργαλεία, όπως οι ακολουθιακές πιθανότητες διακοπής και 
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πρόωρης διακοπής για τον επαναπροσδιορισμό του μεγέθους του δείγματος της 

μελέτης με έμμεσο τρόπο.   

  

5.  Αποτελέσματα*. 

5.1   Απόδοση μεθόδων προσαρμοστικής επανεκτίμησης μεγέθους 

δείγματος. 

 
  Για την απόδοση των μεθόδων για προσαρμοστικές ακολουθιακές μελέτες ανά 

ομάδα με προσαρμογή του μεγέθους δείγματος κατά την ενδιάμεση ανάλυση. 

Υποθέτουμε, μία προσαρμοστική ακολουθιακή κλινική μελέτη ανά ομάδα για 𝜅 = 1 

ενδιάμεσες αναλύσεις, με χρόνο πληροφορίας 𝜏 = 0.5. Ακόμα, ο προσαρμοστικός  

έλεγχος Η , διενεργείται για την εύρεση ισοδυναμίας 𝛿 ≠ 0 , με όριο κλινικής 

σημαντικότητας > 1. Επιπλέον, για τον υπολογισμό των ορίων πρόωρης διακοπής 

χρησιμοποείται η συνάρτηση δαπάνης παραμέτρου 𝛼  Hang-Shih-DeCani, με τιμή 

παραμέτρου 𝛾 = −8†. Ακόμα, ο αριθμός μεγέθους δείγματος της “εναλλακτικής” 

προσαρμοστικής μελέτης ανά ομάδα, χωρίς την προσαρμογή του μεγέθους 

δείγματος, είναι ίσος με 𝛮fix = 100 , με το όριο,  𝜌adp = Νadp Nfix⁄ , μέγιστης 

προσαρμογής του μεγέθους δείγματος κατά την ενδιάμεση ανάλυση 𝜅 = 1 , να 

ισούται με 2.  Η πιθανότητα λανθασμένης εύρεσης κλινικής επίδρασης 𝛼, ισούται με 

2.5%, ενώ η πιθανότητα λανθασμένης απόρριψης κλινικής σημαντικότητας έχει τεθεί 

ίση με 10%. Επιπλέον, υποθέτουμε ότι η έλλειψη απόδοσης δεδομένων 𝑙d, ορίζεται 

ως ο συνολικός αριθμός εγγραφής ασθενών κατά τον χρόνο,  𝜏𝑙d
, διεξαγωγής 

ενδιάμεσης ανάλυσης, 𝜏 = 0.5, για την προσαρμογή του μεγέθους δείγματος της 

κλινικής μελέτης, ίση με 25 ασθενείς  

  

                                                   
*Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δομή του πληροφοριακού  
συστήματος,  γίνεται παράθεση στο παράρτημα. 
†  Η επιλoγή της συνάρτησης δαπάνης παραμέτρου 𝛼  Hang-Shih-DeCani ακολουθείται, διότι οι 

διάφορες τιμές της παραμέτρου 𝛾, προσομοιώνουν επαρκώς τα ακολουθιακά όρια πρόωρης διακοπής 
των συναρτήσεων δαπάνης παραμέτρου 𝛼 {O’Brien − Flemming}, {Pocock}. 
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 Σκοπός των αποτελεσμάτων είναι, η σύγκριση  προσαρμοστικών μελετών ανά 

ομάδα με επαναπροσδιορισμό μεγέθους δείγματος κατά την ενδιάμεση ανάλυση, για 

τις μεθόδους Bauer-Kohne, Proschan και Hunsberger, Hung-Cui-Wang-Lawrence 

(Proschan & Hunsberger, 1995; Bauer & Kohne, 1994; Hung et al., 2005), για διάστημα 

δεσμευμένης πιθανότητας Padp ∈ [0.3,0.9]. Επιπλέον, υποθέτουμε τρεις συναρτήσεις 

για τον υπολογισμό του συνδυαστικού προσαρμοστικού ορίου 𝑧adp της  κλινικής 

μελέτης. Συγκεκριμένα, το συνδυαστικό προσαρμοστικό όριο μετά την 𝜅 ενδιάμεση 

ανάλυση 𝑧adp υπολογίζεται για τις συναρτήσεις Lehmacher-Wassmer (Lehmatcher & 

Wassmer, 1999) (ή αντιστροφής κανονικής συνάρτησης), επαρκής στατιστικής 

συνάρτησης για πλήρη δεδομένα και του ελέγχου Fisher. Στο διάγραμμα 5.1, 

παρουσιάζεται το μέγεθος δείγματος προσαρμοστικής μελέτης ανά ομάδα, 𝜅 = 1 

ενδιάμεσων αναλύσεων, με το συνδυαστικό προσαρμοστικό όριο να ακολουθεί την 

συνάρτηση Lehmacher-Wassmer, σε σχέση με τις διάφορες τιμές του λόγου κλινικής 

επίδρασης και ως προς την προσαρμοστική δεσμευμένη πιθανότητα. Επιπλέον, 

εξετάζονται, οι περιπτώσεις, μεταβολής συνδυαστικού προσαρμοστικού ορίου ως 

προς το αρχικό όριο διακοπής για τις συναρτήσεις αντιστροφής κανονικής 

(Lehmatcher & Wassmer, 1999), επαρκής στατιστικής για πλήρη δεδομένα και του 

ελέγχου Fisher, μεταβολής του συνολικού μεγέθους δείγματος έναντι του αρχικού 

προσαρμοστικού ορίου διακοπής για τις τρεις συναρτήσεις υπολογισμού 

συνδυαστικού όριου, (διάγρμμα 5.2).   

 

 Τέλος, εξετάζονται οι περιπτώσεις υπολογισμού δεσμευμένης πιθανότητας για την 

εύρεση κλινικής σημαντικότητας προσαρμοστικής μελέτης δύο σταδίων, με 

επανυπολογισμό μεγέθους δείγματος κατά την ενδιάμεση ανάλυση 𝜅 = 1 έναντι ενός 

“εναλλακτικού” σχεδιασμού, προσαρμοστική ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα χωρίς 

προσαρμογή κατά την ενδιάμεση ανάλυση (διάγραμμα 5.3).  
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Διάγραμμα  5.1 Υπολογισμός μεγέθους δείγματος προσαρμόστικής μελέτης ανά ομάδα, για 𝜿 = 𝟏 ενδιάμεσων 

αναλύσεων, 𝒛𝐚𝐝𝐩(~𝚽−𝟏) , προσαρμοστική δεσμευμένη πιθανότητα 𝑷𝐚𝐝𝐩. ∈ (𝟎. 𝟑, 𝟎. 𝟗) , λόγω κλινικής 

προσαρμοστικής επίδρασης 𝛉 𝛉𝟏⁄ ∈ [𝟎, 𝟏. 𝟗𝟐]. 
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Διάγραμμα  5.2 Προσαρμοστική ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα, 𝜿 = 𝟏 ενδιάμεσων αναλύσεων, χρόνο  
πληροφορίας 𝝉 = 𝟎. 𝟓,σταθέρο μέγεθος δείγματος 𝜨𝐟𝐢𝐱 = 𝟏𝟎𝟎, συνάρτηση δαπάνης παραμέτρου 𝜶[= 𝟐. 𝟓%] 
Hang-Shih-DeCani, ισχύς 𝟏 − 𝛃 = 𝟗𝟎% . 

 
 
Διάγραμμα  5.3 Προσαρμοστική ακολουθιακή μελέτη ανά ομάδα, 𝜿 = 𝟏 ενδιάμεσων αναλύσεων, χρόνο  
πληροφορίας 𝝉 = 𝟎. 𝟓,σταθέρο μέγεθος δείγματος 𝜨𝐟𝐢𝐱 = 𝟏𝟎𝟎, συνάρτηση δαπάνης παραμέτρου 𝜶[= 𝟐. 𝟓%] 
Hang-Shih-DeCani, ισχύς 𝟏 − 𝛃 = 𝟗𝟎% . 
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Πίνακας 5.1  Εναπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος της μελέτης για κυμαινόμενες τιμές κλινικής επίδρασης. 𝚷  
δεσμευμένη ισχύς, 𝜹 κλινική  διαφορά, 𝜽 κανονικοποιημένη κλινική επίδραση,  𝒏𝟐  μέγεθος δείγματος  μετά την 
ενδιάση ανάλυση. 
 

𝜹 𝜽 𝐏𝐚𝐝𝐩 𝒏𝟐 𝜹 𝜽 𝐏𝐚𝐝𝐩 𝒏𝟐 

0.000 0.0000 0.0242 95 1.000 0.3242 0.9275 117 
0.025 0.0081 0.0299 96 1.025 0.3323 0.9374 116 
0.050 0.0162 0.0367 98 1.050 0.3404 0.9462 115 
0.075 0.0243 0.0447 99 1.075 0.3485 0.9540 114 
0.100 0.0324 0.0541 101 1.100 0.3566 0.9608 113 
0.125 0.0405 0.0650 102 1.125 0.3647 0.9668 112 
0.150 0.0486 0.0775 104 1.150 0.3728 0.9720 111 
0.175 0.0567 0.0918 105 1.175 0.3809 0.9764 110 
0.200 0.0648 0.1079 106 1.200 0.3890 0.9803 109 
0.225 0.0729 0.1260 108 1.225 0.3971 0.9836 108 
0.250 0.0810 0.1460 109 1.250 0.4052 0.9863 107 
0.275 0.0891 0.1680 110 1.275 0.4133 0.9887 105 
0.300 0.0972 0.1920 112 1.300 0.4214 0.9907 104 
0.325 0.1053 0.2178 113 1.325 0.4295 0.9924 103 
0.350 0.1135 0.2453 114 1.350 0.4376 0.9938 102 
0.375 0.1216 0.2745 115 1.375 0.4457 0.9949 101 
0.400 0.1297 0.3052 116 1.400 0.4538 0.9959 100 
0.425 0.1378 0.3370 117 1.425 0.4619 0.9966 99 
0.450 0.1459 0.3699 118 1.450 0.4700 0.9973 97 
0.475 0.1540 0.4035 119 1.475 0.4781 0.9978 96 
0.500 0.1621 0.4375 120 1.500 0.4862 0.9982 95 
0.525 0.1702 0.4718 120 1.525 0.4943 0.9986 94 
0.550 0.1783 0.5060 121 1.550 0.5024 0.9989 93 
0.575 0.1864 0.5399 121 1.575 0.5105 0.9991 92 
0.600 0.1945 0.5732 122 1.600 0.5186 0.9993 91 
0.625 0.2026 0.6058 122 1.625 0.5267 0.9994 90 
0.650 0.2107 0.6374 122 1.650 0.5349 0.9995 89 
0.675 0.2188 0.6678 122 1.675 0.5430 0.9996 88 
0.700 0.2269 0.6969 122 1.700 0.5511 0.9997 87 
0.725 0.2350 0.7246 122 1.725 0.5592 0.9998 86 
0.750 0.2431 0.7509 122 1.750 0.5673 0.9998 85 
0.775 0.2512 0.7755 122 1.775 0.5754 0.9999 84 
0.800 0.2593 0.7986 122 1.800 0.5835 0.9999 83 
0.825 0.2674 0.8201 121 1.825 0.5916 0.9999 82 
0.850 0.2755 0.8399 121 1.850 0.5997 0.9999 81 
0.875 0.2836 0.8582 120 1.875 0.6078 0.9999 80 
0.900 0.2917 0.8749 120 1.900 0.6159 1.0000 79 
0.925 0.2998 0.8901 119 1.925 0.6240 1.0000 79 
0.950 0.3079 0.9039 118 1.950 0.6321 1.0000 78 
0.975 0.3160 0.9164 118 1.975 0.6402 1.0000 77 

    2.000 0.6483 1.0000 76 
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Πίνακας 5.2  Εναπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος της μελέτης για κυμαινόμενες τιμές κλινικής επίδρασης. 
𝐏𝐚𝐝𝐩  δεσμευμένη πιθανότητα, 𝜹  κλινική  διαφορά, 𝜽  κανονικοποιημένη κλινική επίδραση,  𝒏𝟐   μέγεθος 

δείγματος  για την εύρεση απαιτούμενης (μη κατωτερότητα, υπεροχής) κλινικής διαφοράς. 

𝜹 𝜽 𝐏𝐚𝐝𝐩 𝒏𝟐 𝜹 𝜽 𝐏𝐚𝐝𝐩 𝒏𝟐 

0.000 0.0000 0.0242 103 1.025 0.3323 0.9414 106 
0.025 0.0081 0.0296 104 1.050 0.3404 0.9501 105 
0.050 0.0162 0.0361 105 1.075 0.3485 0.9577 104 
0.075 0.0243 0.0437 106 1.100 0.3566 0.9643 104 
0.100 0.0324 0.0525 107 1.125 0.3647 0.9699 103 
0.125 0.0405 0.0627 108 1.150 0.3728 0.9748 102 
0.150 0.0486 0.0745 109 1.175 0.3809 0.9789 101 
0.175 0.0567 0.0878 110 1.200 0.3890 0.9825 101 
0.200 0.0648 0.1028 111 1.225 0.3971 0.9855 100 
0.225 0.0729 0.1196 111 1.250 0.4052 0.9880 99 
0.250 0.0810 0.1383 112 1.275 0.4133 0.9901 99 
0.275 0.0891 0.1589 113 1.300 0.4214 0.9919 98 
0.300 0.0972 0.1814 113 1.325 0.4295 0.9933 97 
0.325 0.1053 0.2057 114 1.350 0.4376 0.9946 96 
0.350 0.1135 0.2319 114 1.375 0.4457 0.9956 95 
0.375 0.1216 0.2598 114 1.400 0.4538 0.9964 95 
0.400 0.1297 0.2894 115 1.425 0.4619 0.9971 94 
0.425 0.1378 0.3203 115 1.450 0.4700 0.9976 93 
0.450 0.1459 0.3526 115 1.475 0.4781 0.9981 92 
0.475 0.1540 0.3858 115 1.500 0.4862 0.9985 92 
0.500 0.1621 0.4199 115 1.525 0.4943 0.9988 91 
0.525 0.1702 0.4545 115 1.550 0.5024 0.9990 90 
0.550 0.1783 0.4893 115 1.575 0.5105 0.9992 89 
0.575 0.1864 0.5241 115 1.600 0.5186 0.9994 88 
0.600 0.1945 0.5586 114 1.625 0.5267 0.9995 87 
0.625 0.2026 0.5926 114 1.650 0.5349 0.9996 87 
0.650 0.2107 0.6258 114 1.675 0.5430 0.9997 86 
0.675 0.2188 0.6579 113 1.700 0.5511 0.9997 85 
0.700 0.2269 0.6888 113 1.725 0.5592 0.9998 84 
0.725 0.2350 0.7183 113 1.750 0.5673 0.9998 83 
0.750 0.2431 0.7463 112 1.775 0.5754 0.9999 83 
0.775 0.2512 0.7726 112 1.800 0.5835 0.9999 82 
0.800 0.2593 0.7972 111 1.825 0.5916 0.9999 81 
0.825 0.2674 0.8199 111 1.850 0.5997 0.9999 80 
0.850 0.2755 0.8410 110 1.875 0.6078 0.9999 80 
0.875 0.2836 0.8602 109 1.900 0.6159 1.0000 79 
0.900 0.2917 0.8777 109 1.925 0.6240 1.0000 78 
0.925 0.2998 0.8935 108 1.950 0.6321 1.0000 77 
0.950 0.3079 0.9076 108 1.975 0.6402 1.0000 77 
0.975 0.3160 0.9203 107 2.000 0.6483 1.0000 76 
1.000 0.3242 0.9315 106     
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Πίνακας 5.3 Επανπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος προσαρμόστικής μελέτης , με προσαρμοστικό όριο 

𝒛𝐚𝐝𝐩(~𝚽−𝟏) , όριο διακόπης Hang-Shih-DeCani, σταθερό μέγεθος δείγματος 𝐍𝐟𝐢𝐱 = 𝟏𝟎𝟎 , μέγιστος λόγος 

προσαρμογής 𝝆𝐚𝐝𝐩 = 𝟐. 

Όριο διακοπής 
𝑧I 

Προσαρμοστικό όριο 
𝑧𝐚𝐝𝐩 

𝑛2 Σφάλμα Τύπου ΙΙ 
Κλινική Διαφορά 

(θ = δ) 

0.00 2.5316 66 0.0057 0.0000 
{𝟎. 𝟎𝟓, 𝟎. 𝟗𝟓} {2.4907, 1.7559} 103 {0.0076, 0.2768} {0.0078, 0.1481} 
𝟏. 𝟎𝟎, 𝟏. 𝟑𝟓 {1.7151, 1.4293} 206 {0.3120, 0.5887} {0.1559, 0.2105} 

1.40 1.3885 191 0.6279 0.2183 
1.45 1.3476 176 0.6658 0.2261 
1.50 1.3068 164 0.7020 0.2339 
1.55 1.2660 152 0.7364 0.2417 
1.60 1.2252 142 0.7687 0.2495 
1.65 1.1843 133 0.7986 0.2573 
1.70 1.1435 125 0.8260 0.2651 
1.75 1.1027 117 0.8510 0.2729 
1.80 1.0619 111 0.8734 0.2807 
1.85 1.0210 105 0.8934 0.2885 

{𝟏. 𝟗𝟎, 𝟑. 𝟓𝟎} {0.9802, −0.3262} 103 {0.9110, 1.0000} {0.2963, 0.5458} 
{𝟑. 𝟓𝟓, 𝟒. 𝟎𝟎} {−0.3670, −0.7344} 66 1.0000 {0.5536, 0.6238} 

 
 

Πίνακας 5.4  Επανπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος προσαρμόστικής μελέτης , με προσαρμοστικό όριο 

𝒛𝐚𝐝𝐩(~𝚽−𝟏) , όριο διακόπης Hang-Shih-DeCani, σταθερό μέγεθος δείγματος 𝐍𝐟𝐢𝐱 = 𝟏𝟎𝟎 , μέγιστος λόγος 

προσαρμογής 𝝆𝐚𝐝𝐩 = 𝟐. 

Όριο διακοπής 
𝑧1 

Προσαρμοστικό 
όριο 𝑧𝐚𝐝𝐩 

𝑛2 
Σφάλμα Τύπου 

ΙΙ 
Κλινική Διαφορά 

(θ = δ) 

0.00 2.3202 66 0.0057 0.0000 
{𝟎. 𝟎𝟓, 𝟎. 𝟗𝟓} {2.2886,1.7194} 103 {0.0076, 0.2768} {0.0078, 0.1481} 
𝟏. 𝟎𝟎, 𝟏. 𝟑𝟓 {1.6878, 1.4664} 206 {0.3120, 0.5887} {0.1559, 0.2105} 

1.40 1.4348 202 0.6279 0.2183 
1.45 1.4032 187 0.6658 0.2261 
1.50 1.3715 173 0.7020 0.2339 
1.55 1.3399 161 0.7364 0.2417 
1.60 1.3083 150 0.7687 0.2495 
1.65 1.2767 139 0.7986 0.2573 
1.70 1.2450 130 0.8260 0.2651 
1.75 1.2134 121 0.8510 0.2729 
1.80 1.1818 113 0.8734 0.2807 
1.85 1.1502 105 0.8934 0.2885 

{𝟏. 𝟗𝟎, 𝟑. 𝟓𝟎} {1.1186, 0.1066} 103 0.9110, 1.0000 {0.2963, 0.5458} 
{𝟑. 𝟓𝟓, 𝟒. 𝟎𝟎} {0.0750, −0.2096} 66 1.0000 {0.5536, 0.6238} 
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Πίνακας 5.5  Εναπροσδιορισμός μεγέθους δείγματος προσαρμοστικής μελέτης, με προσαρμοστικό 
όριο 𝒛𝐚𝐝𝐩(~𝐅𝐢𝐬𝐡𝐞𝐫. 𝐭) , όριο διακόπης Hang-Shin-DeCani, σταθερό μέγεθος δείγματος 𝐍𝐟𝐢𝐱 = 𝟏𝟎𝟎 , 

μέγιστος λόγος προσαρμογής 𝝆𝐚𝐝𝐩 = 𝟐. 

 

Όριο διακοπής  
𝑧1 

Προσαρμοστικό 
όριο 𝑧𝐚𝐝𝐩 

𝑛2 
Σφάλμα Τύπου 

ΙΙ 
Κλινική Διαφορά 

(θ = δ) 

0.00 2.4282 66 0.0076 0.0000 
{𝟎. 𝟎𝟓, 𝟏. 𝟏𝟎} {2.4134,1.9116} 103 {0.0093,0.2863} {0.0078,0.1715} 
{𝟏. 𝟏𝟓, 𝟏. 𝟒𝟓} {1.8759,1.6296} 206 {0.3201,0.5582} {0.1793,0.2261} 

1.50 1.5823 191 0.6006 0.2339 
1.55 1.5330 177 0.6426 0.2417 
1.60 1.4815 164 0.6837 0.2495 
1.65 1.4277 152 0.7235 0.2573 
1.70 1.3714 141 0.7614 0.2651 
1.75 1.3123 131 0.7970 0.2729 
1.80 1.2503 122 0.8300 0.2807 
1.85 1.1851 114 0.8601 0.2885 
1.90 1.1164 107 0.8870 0.2963 

{𝟏. 𝟗𝟓, 𝟑. 𝟓𝟎} {1.0439, −∞} 103 0.9106 {0.3041,0.5458} 
{𝟑. 𝟓𝟓, 𝟒. 𝟎𝟎} −∞ 66 1.0000 {0.5536,0.6238} 
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  Κεφάλαιο 𝟔𝛐   
 Προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι 
σχεδιασμοί κλινικών μελετών           

Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ                                        

 

6.  Προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι σχεδιασμοί κλινικών μελετών. 

 Στις προσαρμοστικές κλινικές μελέτες, είναι επιθυμητό να συντομευθούν ο χρόνος 

διεξαγωγής της κλινικής δοκιμής, η ανάλυση και αναθεώρηση των δεδομένων, και 

κατά επέκταση η διαδικασία έγκρισης του υπό μελέτη φάρμακου προκειμένου 

διανεμηθεί στην αγορά όσο το δυνατόν νωρίτερα, κατά συνέπεια,  προτείνονται  

διάφοροι κλινικοί σχεδιασμοί. Συγκεκριμένα, οι Gould (Gould, 1992) και Zucker 

(Zucker et al., 1999) προτείνουν, τη χρήση στοιχείων σε προσαρμοστικούς 

σχεδιασμούς κλινικών μελετών από την πιλοτική φάση και στη συνέχεια το 

συνδυασμό των δεδομένων στην τελική ανάλυση της μελέτης. Οι Proschan και 

Hunsberger (Proschan & Hunsberger, 1995) προτείνουν τον επαναπροσδιορισμό 

μεγέθους δείγματος σε τυχαιοποιημένα δεδομένα, ώστε να επιτυγχάνεται κλινική 

σημαντικότητα για συγκεκριμένη ισχύ. Επίσης, οι Bauer και Kieser (Bauer & Kieser, 

1999) πρότεινουν ένα σχεδιασμό δύο φάσεων που επιτρέπει την πρόωρη διακοπή της 

μελέτης ή την αφαίρεση μιας ομάδας θεραπείας του υπό μελέτη προϊόντος λόγω 

αποτελεσματικότητας κατά τη πρώτη φάση. Ο σχεδιασμός Bauer και Kieser 

παρουσιάζει τα πλεονεκτήματα ότι, είναι ευέλικτος και οι κλινικές παραδοχές 

διατηρούνται στο ελάχιστο. Ακόμα, ο σχεδιασμός των Bauer και Kieser, επιτρέπει την 

διεξαγωγή του ελέγχου της κλινικής υπόθεσης στο στάδιο επιβεβαίωσης της μελέτης. 

Οι Brannath, Koening και Bauer (Brannath et al., 2003) εξετάζουν ακολουθιακούς 

σχεδιασμούς ανά ομάδα, μέσω της κατασκευής προσαρμοστικών και 

επαναλαμβανόμενων διαστημάτων εμπιστοσύνης, για κανονικά κατανεμημένες 

αποκρίσεις.  
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 Συγκεκριμένα, οι προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι σχεδιασμοί κλινικών μελετών 

Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ,  στοχεύουν στην επίτευξη των πρωταρχικών κλινικών στόχων μίας 

κλινικής μελέτης σε μία μεμονωμένη Φάση, που συνήθως επιτυγχάνονται μέσω 

ξεχωριστών Φάσεων, Φάση IIβ και Φάσης III (Gallo et al., 2006; Chow et al., 2005). 

Επίσης, σε έναν προσαρμοστικό αδιάλειπτο σχεδιασμό Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ, αντίθετα από 

τους προσαρμοστικούς σχεδιασμούς κλινικών μελετών, όπου τα δεδομένα 

χρησιμοποιούνται πριν και μετά από την εκάστοτε προσαρμογή για την επίτευξη των 

κλινικών στόχων κατά την τελική ανάλυση (Maca et al., 2006) υπάρχει η 

επονομαζόμενη φάση εκμάθησης ισοδύναμη με μία τυπική προσαρμοστική μελέτη 

Φάσης ΙΙ, και η επιβεβαιωτική φάση ισοδύναμη με μια προσαρμοστική μελέτη Φάσης 

ΙΙΙ.  

 
 Επιπλέον, στους προσαρμοστικούς αδιάλειπτους σχεδιασμούς δεν απαιτείται 

χρόνος μεταξύ των φάσεων εκμάθησης και επιβεβαίωσης. Κατά συνέπεια, η χρήση 

ενός προσαρμοστικού αδιάλειπτου σχεδιασμού Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ παρουσιάζει 

πλεονεκτήματα στις περιπτώσεις όπου, 1) παρατηρείται πρόωρη διακοπή της μελέτης 

λόγω έλλειψης κλινικής σημαντικότητας, 2) η υπό έρευνα θεραπεία παρουσιάζει 

αξιοσημείωτη κλινική αποτελεσματικότητα. Ακόμα, τα δεδομένα που συλλέγονται στη 

φάση μάθησης συνδυάζονται με αυτά που συλλέγονται στην επιβεβαιωτική φάση, 

ώστε να αποφανθεί το κλινικό αποτέλεσμα κατά τη τελική ανάλυση. 

 

 Η κύρια διαφορά μεταξύ μιας προσαρμοστικής αδιάλειπτης κλινικής μελέτης 

Φάσης II/ΙII και ενός κλασικού προσαρμοστικού σχεδιασμού είναι η μείωση της 

πιθανότητας ψευδούς αποδοχής κλινικής σημαντικότητας. Συγκεκριμένα, η συνολική 

πιθανότητα ψευδούς αποδοχής κλινικής σημαντικότητας σε έναν προσαρμοστικό 

αδιάλειπτο σχεδιασμό, 𝛼a.sm(= 𝑎𝐼𝐼𝐼
*),  έναντι ενός κλασικού προσαρμοστικού 

σχεδιασμού 𝛼adp(= 𝑎𝐼𝐼 ∙ 𝑎𝐼𝐼𝐼), είναι μικρότερη κατά  (1 α𝛪𝛪⁄ ) και κατά συνέπεια είναι 

επιτρεπτή η "μείωση" της ισχύος της μελέτης.  

 

 Τέλος, οι προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι σχεδιασμοί κλινικών μελετών σε σύγκριση 

με τους κλασικούς προσαρμοστικούς σχεδιασμούς επιτυγχάνουν μείωση του 

                                                   
* Με 𝑎𝐼𝐼 , 𝑎𝐼𝐼𝐼 ορίζονται η πιθανότητες ψευδούς αποδοχής για τις Φάσεις ΙΙ και ΙΙΙ αντίστοιχα. 
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μεγέθους δείγματος και της διάρκειας, της μελέτης και κατά συνέπεια του χρόνου 

έγκρισης του υπό μελέτη φάρμακου στην  φαρμακευτική αγορά. 

6.1 Προσαρμοστικοί σχεδιασμοί και τμηματικοί έλεγχοι. 

 Σε προσαρμοστικούς σχεδιασμούς κλινικών μελετών, με 𝜅 ενδιάμεσες αναλύσεις, 

σε κάθε ενδιάμεση ανάλυση, {𝑖 = 1, … , 𝜅} , πραγματοποιούνται έλεγχοι 

ακολουθούμενοι από καλά ορισμένες ενέργειες, όπως α) πρόωρη διακοπή της 

μελέτης λόγω έλλειψης κλινικής σημαντικότητας, β) πρόωρη διακοπή της μελέτης 

λόγω αποτελεσματικότητας, ή γ) αφαίρεση των ηττημένων, της ομάδας ασθενών με 

την κατώτερη παρατηρούμενη κλινική σημαντικότητα, συμπεριλαμβανομένων 

προκαθορισμένων υποπλυθησμών, κατά την αναθεώρηση των αποτελεσμάτων της 

μελέτης στην ενδιάμεση ανάλυση, 𝜅. 

 

 Στην πράξη, οι κλινικοί στόχοι μίας προσαρμοστικής κλινικής μελέτης με 𝜅 

ενδιάμεσες αναλύσεις, όπως ο έλεγχος για την αποτελεσματικότητα ενός υπό μελέτη 

φαρμάκου, μπορούν να αποτυπωθούν ως ένα ενοποιημένο πρόβλημα υποθέσεων 

κλινικής σημαντικότητας Η, (⋂ Η0𝜅
𝜅
𝜄=1 ). Κατά συνέπεια, οι κανόνες πρόωρης διακοπής 

της προσαρμοστικής ακολουθιακής μελέτης ανά ομάδα, (𝛼𝜅, β𝜅), στην 𝜅 ενδιάμεση 

ανάλυση δίνονται ακολουθιακά, 𝛼𝜅 < 𝛵𝜅 ≤ β𝜅 , με (𝛼𝜅 ≤ β𝜅)  τα όρια πρόωρης 

διακοπής κλινικής σημαντικότητας και 𝛵𝜅, (= ∏ 𝑝𝑖
𝜅
𝑖=1 ), το στατιστικό όριο στην 𝜅 

ενδιάμεση ανάλυση. 

6.2 Τύποι προσαρμοστικών αδιάλειπτων σχεδιασμών Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ. 

 Υπάρχουν πολλοί πιθανοί προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι σχεδιασμοί Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ 

κλινικών μελετών, με διακριτές τέσσερις κύριες κατηγορίες, σύμφωνα με τα  

χαρακτηριστικά του σχεδιασμού της κλινικής μελέτης (αριθμός ενδιάμεσων 

αναλύσεων, πρωταρχικοί στόχοι της μελέτης {μη κατωτερότητας, υπεροχής}) και των 

εν δυνάμει προσαρμογών (μέγεθος δείγματος, διάρκεια της μελέτης), α) οι 

προσαρμοστικοί  αδιάλειπτοι σχεδιασμοί σταθερού αριθμού υπό μελέτη προϊόντων, 

συμπεριλαμβανομένων των ορίων πρόωρης διακοπής για την έγκαιρη ενημέρωση με 

τη χρήση βιοδεικτών για τη μη-αποτελεσματικότητα ή αποτελεσματικότητα του 
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φαρμάκου, με επαναξιολόγηση του μεγέθους δείγματος, β) οι προσαρμοστικοί  

αδιάλειπτοι σχεδιασμοί με  ευέλικτο αριθμό θεραπειών, που συμπεριλαμβάνουν 

προσαρμοστικές υποθέσεις και προσαρμοστική τυχαιοποίηση απόκρισης, γ) οι 

προσαρμοστικοί  αδιάλειπτοι σχεδιασμοί με προσαρμογή του πληθυσμού, όπου ο 

αριθμός των ομάδων ασθενών της μελέτης  μπορεί να αναπροσαρμοστεί από τη 

φάση εκμάθησης στην επιβεβαιωτική φάση της μελέτης και δ) ο συνδυασμός  

προσαρμοστικών αδιάλειπτων σχεδιασμών ευέλικτου αριθμού ομάδων ασθενών και 

προσαρμογής πληθυσμού.  

 

 Επιπλέον, στους προσαρμοστικούς αδιάλειπτους σχεδιασμούς με προσαρμογή 

πληθυσμού, οι ομάδες ασθενών συσχετίζονται, ολόκληρος ο πληθυσμός ασθενών με 

ένα υποπληθυσμό με ορισμένες γενωμικές ιδιότητες, ενώ όταν οι ομάδες ασθενών 

είναι ανεξάρτητες, οι προσαρμοστικοί αδιάλειπτοι σχεδιασμοί ισοδυναμούν με τους 

προσαρμοστικούς σχεδιασμούς ευέλικτου αριθμού ομάδων ασθενών και 

προσαρμογής πληθυσμού. Τέλος, ο Chang (Chang, 2005) προτείνει τη χρήση 

Μπεϋζιανών προσαρμοστικών αδιάλειπτων σχεδιασμών Φάσης ΙΙ / ΙΙΙ με βιοδείκτες. 

  

 Συγκεκριμένα,  για την διερεύνηση των πρωτεύοντων καταληκτικών σημείων σε 

ένα προσαρμοστικό αδιάλειπτο ευέλικτο σχεδιασμό  𝑛 ομάδων θεραπείας, με ομάδα 

ελέγχου. Κατά τη φάση εκμάθησης του προσαρμοστικού σχεδιασμού, διενεργείται ο 

συγκριτικός έλεγχος Η0𝑛, (= ∑ 𝑐𝑖𝑢𝑖
𝑛
𝑖=1 ), για την ανίχνευση κλινικής διαφοράς, 𝛿, με 

όριο 𝛵𝑛(= ∑ 𝑐𝑖�̂�𝑖
𝑛
𝑖=1 ), με τη μέγιστη ισχύς του σχεδιασμού να επιτυγχάνεται για 

ισορροπημένο σχήμα, {𝑓𝑐𝑖
≅ 𝑓𝑢𝑖

} (Stewart & Ruberg, 2000; Chang & Chow, 2006; 

Chang et al., 2006). 

6.3   Προσαρμοστικός αδιάλειπτος σχεδιασμός, αφαίρεση του 

υποδεέστερου.  

 Οι προσαρμοστικοί σχεδιασμοί αφαίρεση-του-κατώτερου συνδυάζουν σε μία 

μεμονωμένη φάση της μελέτης, την Φάση ΙΙ και Φάση ΙΙΙ, ενός κλασικού 

προσαρμοστικού σχεδιασμού. Συγκεκριμένα, σε ένα προσαρμοστικό σχεδιασμό 

αφαίρεσης-του-κατώτερου δύο φάσεων, για 𝜏𝑖 , [ 𝑖 = 1, … , 𝑘] , πειραματικές 
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θεραπείες, μεγέθους 𝑛𝜅 ,  ισορροπημένος σχεδιασμός, με προσαρμογή κατά την 

ενδιάμεση ανάλυση.  Στην φάση εκμάθησης, αφαιρούνται οι κατώτερες ομάδες,(𝜅 −

2 ),  παρατηρηθέντων μέσων αποκρίσεων, ενώ στην φάση επιβεβαίωσης, 

μεταβαίνουν η ομάδα με την αποδοτικότερη απόκριση έναντι της ομάδας ελέγχου.  

  

 Οι Cohen και Sackrowitz (Cohen & Sackrowitz, 1989) χρησιμοποιούν την 

δεσμευμένη πιθανότητα των μέσων παρατηρηθέντων αποκρίσεων, για την 

κατασκευή αμερόληπτων δεσμευμένων εκτιμητών. Ακόμα, επισημαίνουν (Cohen & 

Sackrowitz, 1989) ότι το σύνολο των πιθανών γεγονότων κατά την ενδιάμεση 

ανάλυση, φάση εκμάθησης, αποτελεί μία διαμέριση του χώρου δειγματοληψίας, οι 

δεσμευμένες προσαρμογές είναι ανεξάρτητες.  Ακόμα, οι Sampson και Sill (Sampson & 

Sill, 2005) παρατηρούν ότι, η συνολική δεσμευμένη πιθανότητα, 𝑃𝑝, ψευδούς εύρεσης 

κλινικής επίδρασης 𝛥, έχει ως άνω όριο το προκαθορισμένο επίπεδο σημαντικότητας 

𝛼, ανεξάρτητα από την επιλογή της ομάδας θεραπείας 𝜅. Υποθέτουν, (Sampson & Sill, 

2005) το ταξινομημένο αποτέλεσμα μέσων παρατηρηθέντων αποκρίσεων, 𝑄(�̅�𝑘), 

κατά τη φάση εκμάθησης, για τη κατασκευή βέλτιστων ομοιόμορφων (Uniform Most 

Powerful) αμερόληπτων ελέγχων κλινικής επίδρασης 𝛥,̅για δεσμευμένη πιθανότητα 

W(X∗, T). Ακόμα, ο Lehmann (Lehmann, 1983) παρουσιάζει μια γενική απόδειξη 

αφαίρεσης των συνελεστών θορύβου, για επαρκής παρατηρήσεις της δεσμευμένης 

πιθανότητας στην ενδιάμεση ανάλυση.  
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6.  Αποτελέσματα*. 

6.1   Απόδοση μεθόδων προσαρμοστικών αδιάλειπτων σχεδιασμών 

κλινικών μελετών.  

 Για την απόδοση των μεθόδων προσαρμοστικών αδιάλειπτων κλινικών μελετών 

Φάσης ΙΙ/ΙΙΙ, με προσαρμογή του μεγέθους δείγματος στην ενδιάμεση ανάλυση. 

Υποθέτουμε, μία προσαρμοστική αδιάλειπτη μελέτη, για 𝜅 = 1 ενδιάμεσες αναλύσεις 

και χρόνο πληροφορίας 𝜏 = 0.5. Ακόμα, ο συνδυαστικός προσαρμοστικός έλεγχος 

Η(⋂ Η0𝜅), διενεργείται για την εύρεση κυμαινόμενων τιμών κλινικής διαφοράς 𝛿 ∈

(0.1,0.7) . Ακόμα, ο αριθμός του μεγέθους δείγματος υποομάδας στην φάση 

εκμάθησης, ενδιάμεση ανάλυση, ορίζεται ίσος με 𝑛𝑖 = 200 και το όριο αύξησης 

δείγματος ίσο με 𝑁adp = 200. Επιπλέον, οι συντελεστές εύρεσης κλινικής διαφοράς 

του συνδυαστικού ελέγχου Η ορίζονται ως 𝑤𝑖 = {0.5,0.87}  και η πιθανότητα 

λανθασμένης εύρεσης κλινικής επίδρασης 𝛼 = 2.5%.   

  

 Σκοπός των αποτελεσμάτων, είναι η διερεύνηση των μεθόδων εύρεσης 

δεσμευμένων ορίων κλινικής διαφοράς, ορίων πρόωρης διακοπής και εύρεσης 

κλινικής σημαντικότητας, , στην περίπτωση συγκριτικής αδιάλειπτης προσαρμοστικής 

μελέτης έναντι ομάδας ελέγχου, με υποπληθυσμό, των Spiessens-Debois, Simes, 

Bonferroni και προσαρμοστικής δεσμευμένης συνάρτησης σφάλματος, Πίνακας 6.1. 

Επίσης, για την απόδοση των μεθόδων παρουσιάζονται η πιθανότητα απόρριψης 

εύρεσης κλινικής επίδρασης για την υποομάδα του πληθυσμού, 𝑃𝑠, και η πιθανότητα 

απόρριψης κλινικής διαφοράς του συνδυαστικού ελέγχου, 𝑃s+f . 

  

 Τέλος, εξετάζονται οι περιπτώσεις προσαρμοστικής αδιάλειπτης μελέτης 

υποομάδων ο𝑖: {𝑖 = 1,2,3,4,5} έναντι ομάδας ελέγχου, με αφαίρεση-του-κατώτερου. 

Συγκεκριμένα, διερευνώνται οι περιπτώσεις μετάβασης, (𝛷𝜀𝜅 →

𝛷𝜀𝜋), προσαρμοστικής αδιάλειπτης μελέτης, όλων των υποομάδων, της 

αποδοτικότερης υποομάδας, των δύο αποδοτικότερων υποομάδων, των τριών πιο 

                                                   
* Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δομή του πληροφοριακού  

συστήματος,  γίνεται παράθεση στο παράρτημα. 
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αποδοτικών υποομάδων, βέλτιστης μέσης τιμής και κατωφλίου, Πίνακας 6.2. 

Επιπλέον, διακρίνονται τρεις υποπεριπτώσεις παρατηρούμενης κλινικής επίδρασης 

στον εκάστοτε σχεδιασμό, της εκθετικής, της  συμμετρικής και της  αντιστροφής 

συμμετρικής.  

 

Πίνακας 6.1 Συγκριτική προσαρμοστική αδιάλειπτη μελέτη, “CT-SDSpiessens and Deboi”,“CT-SSimes”, “CT-Bonferroni”, 
“Conditional error”,ενδιάμεση ανάλυση 𝝉 = 𝟎. 𝟓, υποομάδας 𝒏𝒊 = 𝟐𝟎𝟎, συντελεστές 𝒘𝟏 = 𝟎. 𝟓, 𝒘𝟐 = 𝟎. 𝟖𝟕,όριο αύξησης 
δείγματος 𝑵𝐚𝐝𝐩 = 𝟐𝟎𝟎, 𝜶 = 𝟐. 𝟓%. 

δ 

Σφάλμα 
απόρριψης, 

𝑖 ομάδας  
𝑃𝑠 

Πιθανότητα 
μη κλινικής 

σημαντικότητας 
𝑃s+f 

Σφάλμα 
απόρριψης, 

𝑖 ομάδας   
𝑃𝑠 

Πιθανότητα 
μη κλινικής 

σημαντικότητας 
𝑃s+f 

Σφάλμα 
απόρριψης, 

𝑖 ομάδας   
𝑃𝑠 

Πιθανότητα 
μη κλινικής 

σημαντικότητας 
𝑃s+f 

Σφάλμα 
απόρριψης, 

𝑖 ομάδας   
𝑃𝑠 

Πιθανότητα 
μη κλινικής 

σημαντικότητας 
𝑃s+f 

 CT-SD CT-S CT-Bonferroni Conditional error 

0.10 2.90% 19.7% 3.00% 17.3% 2.60% 15.2% 2.30% 19.8% 

0.12 3.00% 27.1% 3.00% 23.6% 2.80% 21.1% 2.20% 26.5% 

0.14 3.10% 38.4% 3.10% 32.1% 2.90% 30.3% 2.10% 37.1% 

0.16 3.10% 50.1% 3.10% 43.4% 3.10% 41.2% 2.10% 49.4% 

0.18 3.10% 60.6% 3.10% 54.6% 3.10% 51.9% 1.90% 58.1% 

0.20 3.10% 71.5% 3.10% 64.3% 3.10% 61.5% 1.90% 69.7% 

0.22 3.10% 79.7% 3.10% 73.8% 3.10% 71% 1.90% 77.4% 

0.24 3.10% 91.6% 3.10% 82% 3.10% 79.9% 1.90% 84.4% 

0.26 3.10% 85.8% 3.10% 87.9% 3.10% 86.1% 1.90% 90.9% 

0.28 3.10% 91.6% 3.10% 92.6% 3.10% 90.8% 1.90% 94.2% 

0.30 3.10% 95.1% 3.10% 95.3% 3.10% 93.9% 1.90% 97% 

0.32 3.10% 97.4% 3.10% 98% 3.10% 97.1% 1.90% 98.4% 

0.34 3.10% 98.5% 3.10% 98.6% 3.10% 98.3% 1.90% 98.9% 

0.36 3.10% 99% 3.10% 98.9% 3.10% 98.8% 1.90% 99.5% 

0.38 3.10% 99.7% 3.10% 99.6% 3.10% 99.4% 1.90% 99.8% 

0.40 3.10% 99.8% 3.10% 99.7% 3.10% 99.4% 1.90% 99.9% 

0.42 3.10% 100% 3.10% 99.9% 3.10% 99.6% 1.90% 100% 

0.44 3.10% 100% 3.10% 99.9% 3.10% 99.6% 1.90% 100% 

0.46 3.10% 100% 3.10% 100% 3.10% 99.7% 1.90% 100% 

0.48 3.10% 100% 1.00% 100% 3.10% 99.9% 1.90% 100% 

0.50 2.50% 100% 2.50% 100% 2.50% 99.9% 0.90% 100% 

0.52 2.50% 100% 2.50% 100% 2.50% 99.9% 0.90% 100% 

0.54 2.10% 100% 2.10% 100% 2.50% 100% 0.90% 100% 

0.56 2.80% 100% 2.80% 100% 2.50% 100% 1.70% 100% 

0.58 2.00% 100% 2.00% 100% 2.50% 100% 1.10% 100% 

0.60 3.10% 100% 3.10% 100% 2.50% 100% 1.60% 100% 

0.62 2.70% 100% 2.70% 100% 2.50% 100% 1.60% 100% 

0.64 2.20% 100% 2.20% 100% 2.50% 100% 1.20% 100% 

0.66 2.30% 100% 2.30% 100% 2.50% 100% 1.50% 100% 

0.68 1.60% 100% 1.60% 100% 2.50% 100% 0.90% 100% 

0.70 2.50% 100% 2.50% 100% 2.50% 100% 1.30% 100% 
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Πίνακας 6.2 Συγκριτική προσαρμοστική αδιάλειπτη μελέτη, ενδιάμεση ανάλυση 𝝉 = 𝟎. 𝟓, ομάδες (𝛐𝒊 = 𝟏, 𝟐, 𝟑, 𝟒, 𝟓), συντελεστές 𝒘𝟏 = 𝟎. 𝟓, 𝒘𝟐 = 𝟎. 𝟖𝟕 , 𝜶 = 𝟐. 𝟓%, κανόνες μετάβασης “0= 
μετάβαση όλων, “1= Μετάβαση αποδοτικότερου”, “2= Μετάβαση των δύο πιο αποδοτικών”, “3= Μετάβαση τριών πιο αποδοτικών”, “4= Μετάβαση βέλτιστης μέσης τιμής”, “5=Τύχαια μετάβαση”, 
“6= Μετάβαση με κατώφλι”. 
 

 
 

 Πιθανότητα μετάβασης στην Φάση Επιβεβαίωσης 𝑃(𝛷𝜀𝜅 → 𝛷𝜀𝜋) Πιθανότητα μη κλινικής σημαντικότητας  

Εκθετική 
παρατηρούμενη 

κλινική επίδραση 

Κανόνας 
μετάβασης 

0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 

Ομάδα 1 1 Ο.55 0.98 1 0.88 0.18 1 79% 39% 66% 76% 61% 12% 79% 

Ομάδα 2 1 0 0.02 0.99 0.05 0.23 1 96% 0% 2% 95% 5% 23% 96% 

Ομάδα 3 1 0 0 0.01 0 0.29 0.81 72% 0% 0% 0% 0% 20% 58% 

Ομάδα 4 1 0.45 1 1 0.87 0.15 1 27% 4% 19% 25% 18% 4% 27% 

Ομάδα 5 1 0 0 0 0 0.15 0.51 100% 0% 0% 0% 0% 15% 51% 

Συνολική Πιθανότητα 100% 43% 69% 97% 65% 74% 99% 

Συμετρική  
παρατηρούμενη 

κλινική επίδραση 

Κανόνας 
μετάβασης 

0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 

Ομάδα 1 1 Ο.45 0.83 0.95 0.85 0.18 0.86 79% 34% 58% 25% 61% 12% 67% 
Ομάδα 2 1 0.15 0.33 0.77 0.51 0.23 0.67 96% 15% 33% 75% 50% 23% 64% 
Ομάδα 3 1 0.01 0.06 0.21 0.09 0.29 0.40 72% 1% 5% 17% 8% 20% 29% 
Ομάδα 4 1 0.38 0.74 0.94 0.83 0.15 0.81 27% 3% 15% 21% 19% 4% 20% 
Ομάδα 5 1 0.01 0.04 0.13 0.11 0.15 0.27 100% 1% 4% 13% 11% 15% 27% 

Συνολική Πιθανότητα 100% 54% 82% 95% 81% 74% 83% 

Αντίστροφη 
Συμετρική  

παρατηρούμενη 
κλινική επίδραση 

Κανόνας 
μετάβασης 

0 1 2 3 4 5 6 0 1 2 3 4 5 6 

Ομάδα 1 1 Ο.55 1 1 0.88 0.18 1 79% 39% 68% 76% 60% 12% 75% 
Ομάδα 2 1 0 0 0.85 1 0.23 0.67 96% 0% 0% 81% 1% 23% 64% 
Ομάδα 3 1 0 0 0.07 0 0.29 0.27 72% 0% 0% 5% 0% 20% 19% 
Ομάδα 4 1 0.45 1 1 0.87 0.15 1 27% 4% 19% 23% 18% 4% 23% 
Ομάδα 5 1 0 0 0.08 0 0.15 0.23 100% 0% 0% 8% 0% 15% 23% 

Συνολική Πιθανότητα 100% 43% 69% 96% 62% 74% 90% 
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     Κεφάλαιο 𝟕𝛐     
   Μπεϋζιανή προσσέγγιση  

 κλινικών μελετών 

 

7.  Μπεϋζιανή προσσέγγιση κλινικών μελετών. 

 Η Μπεϋζιανή προσέγγιση κλινικών μελετών για τους διάφορους σχεδιασμούς, 

βρίσκει απήχηση στην κοινότητα ανάπτυξης ιατρικών προϊόντων, διότι προσφέρει ένα 

τρόπο απόκτησης έγκυρων πληροφοριών με τρόπο δυνητικά πιο συντηρητικό ως προς 

τον απαιτούμενο  χρόνο, τους πόρους και την  διερεύνηση των διαφόρων 

παραμέτρων της μελέτης σε σχέση με τις εμπειρικές μεθόδους Woodcock (2005). o 

Temple (2005) αναφέρει ότι ο Οργανισμός Τροφήμων και Φαρμάκων της Αμερικής 

(FDA) διερευνά, την ένταξη Μπεϋζιανών προσεγγίσεων στις κλινικές μελέτες, εάν και 

δεν βρίσκουν άμεση εφαρμογή. Στην Μπεϋζιανή προσέγγιση, οι αρχικές πεποιθήσεις 

σχετικά με μία παράμετρο ενδιαφέροντος, για παράδειγμα κλινική επίδραση 

(διακριτή ή συνεχής), ακολουθούν μία εκ των προτέρων πιθανοτική κατανομή. Κατά 

επέκταση, τα δεδομένα που λαμβάνονται ακολουθιακά ή/και κατά την ενδιάμεση 

ανάλυση για την παράμετρο ενδιαφέροντος αναλύονται μέσω μιας (εμπειρικής) 

συνάρτησης πιθανότητας. Ακόμα, στην Μπεϋζιανή προσέγγιση, το κανονικοποιημένο 

γινόμενο των δύο συναρτήσεων ονομάζεται εκ των υστέρων  πιθανότητα κατανομής. 

Τέλος, σημειώνεται ότι, η χρήση Μπεϋζιανών μεθόδων σε σχεδιασμούς κλινικών 

μελετών αναφέρεται εκτενώς στη βιβλιογραφία, συνοπτικά, (Brophy & Joseph, 1995), 

(Lilford et al., 1996), (Berry & Stangl, 1996), (Gelman et al., 2003) (Spiegelhalter et al., 

2004) (Goodman, 1999; Goodman, 2005), (Louis, 2005; Berry, 2005). 

 

7.1   Βασικές έννοιες της  Μπεϋζιανής προσέγγισης σε σχεδιασμούς 

κλινικών μελετών. 
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 Η Μπεϋζιανη προσέγγιση σε σχεδιασμούς κλινικών μελετών, με παράμετρο 

ενδιαφέροντος 𝜑 και παράμετρο παρατηρούμενων αποκρίσεων 휀, περιλαμβάνει την 

από κοινού πιθανότητα κατανομής των παραμέτρων (𝜑, 휀) , την περιθωριακή 

πυκνότητα κατανομής της παραμέτρου 휀, την εκ των υστέρων πιθανότητα κατανομής 

της παραμέτρου ενδιαφέροντος 𝜑 και την προγνωστική πιθανότητα κατανομής των 

παρατηρούμενων τιμών 휀. Επιπλέον, οι Spiegelhalter, Abrams και Rubin (Spiegelhalter 

et al., 2004), συμπεραίνουν ότι, για Μπεϋζιανούς σχεδιασμούς κανονικά 

κατανεμημένων παραμέτρων η προγνωστική πιθανότητα κατανομής ακολουθεί την 

κανονική κατανομή. Οι Chow, Shao και Wang, (Chow et al., 2003), επισημαίνουν ότι 

για να επιτευχθεί προκαθορισμένη πιθανότητα ψευδούς απόρριψης κλινικής 

επίδρασης, 𝛿, σε έναν τυπικό κλινικό προσαρμοστικό σχεδιασμό, με την Μπεϋζιανή 

προσέγγιση, απαιτείται μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος, σε σχέση με την εμπειρική 

προσέγγιση υπολoγισμού μεγέθους δείγματος προσαρμοστικών μελετών. Οι Berger, 

Boukai and Wang (Berger et al., 1997), συγκρίνουν τις δύο προσεγγίσεις, Μπεϋζιαμή 

έναντι εμπειρικής, για το απαιτούμενο μέγεθος δείγματος σε προσαρμοστικές 

μελέτες.   

  

 Επιπλέον, οι Wang, Chow και Chen σημειώνουν ότι , (Wang et al., 2005), ο 

υπολογισμός μεγέθους δείγματος με την εμπειρική προσέγγιση, υποθέτει ότι οι 

πραγματικές τιμές των παραμέτρων για τον έλεγχο εύρεσης κλινικής επίδρασης είναι 

γνωστές. Επιπροσθέτως (Wang et al., 2005) συμπεραίνουν ότι, οι τιμές των 

παραμέτρων πρέπει να εκτιμηθούν μέσω των παρατηρούμενων τιμών κατά την 

ενδιάμεση ανάλυση ή μέσω πιλοτικής μελέτης, κατά συνέπεια η 

άβεβαιότητα/διακύμανση της εκτίμησης παραμέτρου ενδιαφέροντος είναι 

σημαντική. Οι Lee και Zelen (Lee, 2000), προτείνουν τη χρήση των εκ των υστέρων 

σφαλμάτων, ένατι του υπολογισμού των πιθανοτήτων ψευδών θετικών και ψευδών 

αρνητικών εκτιμήσεων. Τέλος, επισημαίνουν (Lee, 2000) ότι, η εμπειρική προσέγγιση 

πιθανώς προκάλει αρνητικές εκβάσεις λόγω της μη συνεπής χρήσης των πιθανοτήτων 

σφάλματος. 

7.2   Εκ των υστέρων αξιόπιστη προσέγγιση διαστήματος κλινικής 

μελέτης. 
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 Ο υπολογισμός του μεγέθους δείγματος, με την εμπειρική προσέγγιση, σε 

συγκριτικές προσαρμοστικές κλινικές μελέτες με προκαθορισμένες πιθανότητες 

σφάλματος, για τον ελέγχο κλινικής διαφοράς 휀, υπολογίζεται ως συνάρτηση της 

παρατηρούμενης διακύμανσης 𝜎2  και του τετραγώνου της διαφοράς των μέσων 

παρατηρούμενων κλινικών αποκρίσεων 𝛿2, 𝛮(𝜎2, 𝛿2). Οι Joseph και Belisle (Joseph & 

Belisle, 1997) παρατηρούν ότι, η εύρεση του μεγέθους δείγματος με την εμπειρική 

προσέγγιση παρουσιάζει σημαντικά μειονεκτήματα. Συγκεκριμένα, συμπεραίνουν ότι 

η τιμή της τυπικής απόκλισης 𝜎 είναι συνήθως άγνωστη, κατά συνέπεια η εκτίμηση 

του μεγέθους του δείγματος παρουσιάζει  ευαισθησία  στην επιλογή της τιμής της.  

 

 Επίσης, ο έλεγχος εύρεσης κλινικής επίδρασης πραγματοποιείται μέσω των 

παρατηρούμενων κλινικών αποκρίσεων ανεξάρτητα από την εκτιμώμενη τιμή της 

τυπικής απόκλισης 𝜎  στο στάδιο σχεδιασμού της μελέτης. Κατά συνέπεια, ο 

υπολογισμός του μέγεθος δείγματος δεν είναι καλά ορισμένος. Ακόμα, ο υπολογισμός 

του μεγέθους δείγματος με την εμπειρική προσέγγιση, δεν επιτρέπει τη λήψη 

προγενέστερων πληροφοριών σχετικά με τη μέση κλινική επίδραση και κατά 

συνέπεια πιθανόν να οδηγήσει στον υπολογισμό  μη (βέλτιστου) απαιτούμενου 

μεγέθους δείγματος. Έτσι, ο υπολογισμός μεγέθους δείγματος με την εμπειρική 

προσέγγιση, έπεται σπατάλη στους περιορισμένους πόρους μίας κλινικής μελέτης 

(Joseph & Belisle, 1997). 

 

 Τέλος, οι Joseph και Belisle (Joseph & Belisle, 1997) προτείνουν τρία διαφορετικά 

κριτήρια για την εκτίμηση του μεγέθους δείγματος, με την Μπεϋζιανή προσέγγιση, i) 

το μέσο κριτήριο κάλυψης, ii) το κριτήριο μέσου διαστήματος και iii) το κριτήριο  

χειρότερης έκβασης. 

 
Κριτήριο μέσης κάλυψης (Average coverage criterion). 

 
 Το κριτήριο μέσης κάλυψης (ACC) υπολογίζει το ελάχιστο απαιτούμενο μέγεθος 

δείγματος 𝑁, ώστε η μέση πιθανότητα κάλυψης, ενώς προκαθορισμένου εκ των 

προτέρων σταθερού διαστήματος 𝑑 για μια αποδεκτή ακρίβεια εκτίμησης κλινικής 

επίδρασης, να είναι ≥ (1 –  𝛼) , όπου 𝛼  είναι ένα προκαθορισμένο επίπεδο 
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σημαντικότητας του ελέγχου. Συγκεκριμένα, το ελάχιστο μέγεθος δείγματος 

επιλέγεται μέσω του κριτηρίου ανισότητας 𝐺(휀, 𝑁, 𝑖) ≥ 1 − 𝑎, όπου 𝛼 στατιστική που 

καθορίζεται από τα δεδομένα, 휀  η κλινική επίδραση, 𝛮  το μέγεθος των 

παρατηρούμενων τιμών και 𝑖 οι παρατηρούμενες αποκρίσεις. Επίσης, η επιλογή του 

διαστήματος (𝑎, 𝑎 + 𝑑)  προτείνεται είτε συμμετρικά γύρο από την μέση κλινική 

επίδραση (Adcock, 1988)  είτε μέσω της μεγαλύτερης εκ των υστέρων πυκνότητας 

πιθανότητας (Joseph et al., 1995) . 

 

Κριτήριο μέσου αξιόπιστου διαστήματος (Average length criterion). 

 

 Το κριτήριο μέσου αξιόπιστου διαστήματος (ALC), για προκαθορισμένη πιθανότητα 

κάλυψης ενός εκ των υστέρων αξιόπιστου διαστήματος, υπολογίζει το ελάχιστο 

απαιτούμενο μέγεθος δείγματος 𝛮 της μελέτης, ώστε το μέσο μήκος του προκύπτον 

εκ των υστέρων αξιόπιστου διαστήματος να είναι ίσο με 𝑑𝑙
′.Συγκεκριμένα, το 

ελάχιστο μέγεθος δείγματος επιλέγεται μέσω του κριτηρίου ανισότητας 𝑑𝑙
′(𝑁, 𝑖) ≤

𝑑𝑙(𝑁, 𝑖), όπου 𝑑𝑙(𝑁, 𝑖) είναι το μήκος του  εκ των υστέρων αξιόπιστου διαστήματος, 

με 𝛮 το πλήθος των παρατηρούμενων τιμών και 𝑖 τις παρατηρούμενες αποκρίσεις. 

Επίσης, η επιλογή της παραμέτρου 𝛼 προτείνεται είτε μέσω συμμετρικών αξιόπιστων 

διαστημάτων είτε μέσω της μεγαλύτερης εκ των υστέρων πυκνότητα πιθανότητας.  

 

Kριτήριο xειρότερης έκβασης (Worst Outcome criterion). 

 
Το κριτήριο της χειρότερης έκβασης (WOC), υπολογίζει το ελάχιστο απαιτούμενο 

μέγεθος δείγματος 𝛮, ώστε το ποσοστό κάλυψης του εκ των υστέρων διαστήματος 

και το εκ των υστέρων μήκος αξιόπιστου διαστήματος σε όλα τα πιθανά σύνολα 

δεδομένων (ή σε ένα υποσύνολο) να μην υπερβαίνει το  προκαθορισμένο μήκος 

αξιόπιστου διαστήματος 𝑑𝑙  . Συγκεκριμένα, το ελάχιστο μέγεθος δείγματος επιλέγεται 

μέσω του κριτηρίου ανισότητας [𝐹(𝜃|𝑖, 𝑁) ]𝑎
𝑑𝑙 ≥  1 −  𝛼 , όπου 𝑆𝑜  είναι ένα 

κατάλληλα επιλεγμένο υποσύνολο του αρχικού χώρου δείγματος 𝑆. Σημειώνεται ότι, 

το κριτήριο χειρότερης έκβασης είναι πιο συντηρητικό από το κριτήριο μέσου 

αξιόπιστου διαστήματος και το κριτήριο μέσης κάλυψης κατά συνέπεια προτείνεται 

μεγαλύτερο μέγεθος δείγματος. 
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7.3  Μπεϋζιανή προσέγγιση  του εκ των υστέρων σφάλματος. 

 Η εμπειρική προσέγγιση υπολογισμού μεγέθους δείγματος για προσαρμοστικές 

κλινικές μελέτες, υπολογίζει το ελάχιστο απαιτούμενο μέγεθος δείγματος ώστε οι 

πιθανότητες ψευδών θετικών και ψευδών αρνητικών εκβάσεων, ποσοστά 

σφάλματος, να διατηρούν προκαθορισμένα επίπεδα σημαντικότητας, (α, β). Οι Lee 

και Zelen, προτείνουν μία γενική Μπεϋζιανή προσέγγιση υπολογισμού του ελάχιστου 

απαιτούμενου μεγέθους δείγματος ώστε να διατηρείται το εκ των υστέρων ποσοστό 

σφάλματος. Συγκεκριμένα, για τον έλεγχο 𝛨 εύρεσης κλινικής διαφοράς 𝛿(𝑛) ,για μία 

συγκριτική μελέτη δύο ομάδων, ανατίθεται πιθανότητα 𝜃 > 0  εύρεσης κλινικής 

διαφοράς 𝛿. Κατά συνέπεια, η παράμετρος 𝜃  εκφράζει την εκ των προτέρων 

πεποίθηση εύρεσης κλινικής διαφοράς 𝛿. Οι Lee και Zelen επίσης προτείνουν, την 

“ισορροπημένη” εκ των προτέρων πεποίθηση/πιθανότητα εύρεσης κλινικής διαφοράς  

𝜃 = 0.5.Επιπλέον, αποδίδουν την φυσική επιλογή (𝜃/2)για τις διαφορετικές εκβάσεις 

της παραμέτρου 𝛿 , διότι κάθε πιθανή εναλλακτική τιμή εισάγει μεροληψία και 

παραβιάζει το ηθικό πλαίσιο της κλινικής μελέτης (Lee, 2000).  

 

 Στην πράξη για τον υπολογισμό του μεγέθους δείγματος με την Μπεϋζιανή 

προσέγγιση,  χρησιμοποιούνται οι δείκτες θετικής και αρνητικής έκβασης C, Τ, με C 

την εκ των προτέρων και Τ την εκ των υστέρων πεποίθηση εύρεσης κλινικής διαφοράς 

𝛿. Κατά συνέπεια, οι ψευδείς θετικές και ψευδείς αρνητικές πιθανότητες έκβασης 

κλινικής επίδρασης, ποσοστά σφάλματος με την Μπεϋζιανή προσέγγιση (𝑃1, 𝑃2), 

εκφράζονται αναλυτικά μέσω των αντίστοιχων επιπέδων σημαντικότητας (α, β) της 

εμπειρικής μεθόδου. Έτσι, ο υπολογισμός μεγέθους δείγματος βρίσκει άμεση 

εφαρμογή παρουσιάζοντας ευελιξία ως προς τους διάφορους κλινικούς σχεδιασμούς 

για προκαθορισμένα Μπεϋζιανά ποσοστά σφάλματος (𝛼∗, β∗), και δεδομένη εκ των 

προτέρων πεποίθηση κλινικής έκβασης. 
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7.  Αποτελέσματα*. 

7.1   Απόδοση μεθόδων με την Μπεϋζιανή προσσέγγιση κλινικών 

μελετών. 

 Για την απόδοση των μεθόδων υπολογισμού ελάχιστου μεγέθους δείγματος, με 

την Μπεϋζιανή προσέγγιση, εξετάζονται σχεδιασμοί συγκριτικών κλινικών μελετών 𝑖 

ομάδων έναντι ομάδας ελέγχου, χωρίς εκτίμηση του δείκτη ακρίβειας 𝜆 . 

Συγκρεκιμένα, εξετάζονται οι περιπτώσεις μονόπλευρου ελέγχου κλινικής επίδρασης 

𝛿 , συγκριτικής κλινικής μελέτης 𝑖 = {1,2}  ομάδων θεραπείας, με πιθανότητες 

σφάλματος μη εύρεσης κλινικής επίδρασης 𝛼 = {20%, 10%, 5%, 1%}. Ακόμα, 

υποθέτουμε παραμέτρους β = {2,5}, ω = {2,5}†  για τον υπολογισμό της εκ των 

υστέρων κατανομής. Επιπλέον, στην περίπτωση που συγκρίνονται 𝑖 > 1 ομάδες, το 

μέγεθος παρατηρούμενων τιμών κλινικής επίδρασης 𝑛01,2 = {10,50}  λαμβάνεται 

ισορροπημένα. Τέλος, εξετάζονται οι περιπτώσεις αξιόπιστου διαστήματος 𝑙 για τις  

τιμές (0.2,0.5).   

 

 Σκοπός των αποτελεσμάτων, είναι η διερεύνηση των μεθόδων υπολογισμού  

ελάχιστου μεγέθους δείγματος, με την Μπεϋζιανή προσέγγιση έναντι της Εμπειρικής 

για τα διάφορους κλινικούς  σχεδιασμούς. Συγκεκριμένα, διακρίνονται οι περιπτώσεις 

υπολογισμού ελάχιστου μεγέθους δείγματος, σε κλινικούς σχεδιασμούς με κανονικά 

κατανεμημένη παρατηρούμενη κλινική επίδραση στην εκάστοτε ομάδα κλινικού 

ελέγχου. Στους Πίνακες 7.1-7.2  παρουσιάζονται το ελάχιστο απαιτούμενο μέγεθος 

δείγματος για τον μονόπλευρο έλεγχο εύρεσης κλινικής διαφοράς με το κριτήριο 

μέσης κάλυψης (Κ. Μ. Κ), το κριτήριο μέσου αξιόπιστου διαστήματος (Κ. Μ. Α. Δ), το 

κριτήριο χειρότερης έκβασης (Κ. Χ. Ε) με ελάχιστο όριο έκβασης ο𝜀𝜅 = {90%, 95%} 

ως προς τις διάφορες κλινικές παραμέτρους, για τις περιπτώσεις παραμέτρου 𝜔 =

{2,5} Γάμμα πιθανότητας κατανομής αντίστοιχα. 

 

                                                   
* Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δομή του πληροφοριακού  

συστήματος, γίνεται παράθεση στο παράρτημα. 
† Οι παράμετροι (β, ω) αναφέρονται στον υπολογισμό της πυκνότητας πιθανότητας Γάμμα κατανομής. 
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 Τέλος, διερευνάται το μέγεθος ελάχιστου απαιτούμενου δείγματος μονόπλευρου 

ελέγχου κλινικής επίδρασης, για κανονικά κατανεμημένη παρατηρούμενη κλινική 

επίδραση 𝑖 = (1,2) ομάδων έναντι έλεγχου, για το κριτήριο μέσης κάλυψης (Κ. Μ. Κ), 

το κριτήριο μέσου αξιόπιστου διαστήματος (Κ. Μ. Α. Δ) , το κριτήριο χειρότερης 

έκβασης (Κ. Χ. Ε) με ελάχιστο όριο έκβασης ο𝜀𝜅 = {90%, 95%} ως προς τις διάφορες 

κλινικές παραμέτρους.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 102 

 

Πίνακας 7.1  Υπολογισμός μεγέθους δείγματος, μονόπλευρου ελέγχου κλινικής επίδρασης, συγκριτικού κλινικού 
σχεδιασμού, με 𝒍 = {𝟎. 𝟐, 𝟎. 𝟓}  μεγεθός αξιόπιστου διάστηματος, (𝜷 = {𝟐, 𝟓}, 𝝎 = 𝟐)  παράμετροι Γάμμα 
κατανομής, 𝜶 = {𝟎. 𝟐𝟎, 𝟎. 𝟏𝟎, 𝟎. 𝟎𝟓, 𝟎. 𝟎𝟎𝟏} επίπεδο σημαντηκότητας ελέγχου,  𝒏𝟎 = {𝟏𝟎, 𝟓𝟎} παρατηρούμενη 
επίδραση, “Κ.Μ.Κ= Κριτήριο Μέσης Κάλυψης”, “Κ.Μ.Α.Δ= Κριτήριο Μέσου Αξιόπιστου Διαστήματος, “ΕΜ.Π= 
Εμπειρική Προσέγγιση”, “Κ.Χ.Ε= Κριτήριο Χειρότηρης Έκβασης, για όρια έκβασης  (𝟗𝟎%, 𝟗𝟓%)”. 

𝛽 𝑛0 𝑙 𝛼 Κ.Μ.Κ Κ.Μ.Α.Δ ΕΜ.Π Κ.Χ.Ε (90%) Κ.Χ.Ε(95) 
2 10 0.2 0.20 168 185 125 456 688 
   0.10 334 312 205 759 1141 
   0.05 573 448 291 1083 1625 
   0.01 1593 781 502 1879 2815 
         
  0.5 0.20 22 24 22 71 111 
   0.10 51 47 36 124 191 
   0.05 92 71 51 181 276 
   0.01 271 131 88 322 485 
         
 50 0.2 0.20 128 145 125 416 648 
   0.10 294 272 205 719 1101 
   0.05 533 408 291 1043 1585 
   0.01 1533 741 502 1839 2775 
         
  0.5 0.20 0 0 22 0 0 
   0.10 11 8 36 84 151 
   0.05 52 32 51 141 236 
   0.01 231 92 88 282 446 

5 10 0.2 0.20 435 478 125 1157 1737 
   0.10 850 794 205 1913 2868 
   0.05 1448 1132 291 2721 4077 
   0.01 3998 1963 502 4709 7051 
         
  0.5 0.20 395 438 125 1117 1696 
   0.10 810 754 205 1873 2828 
   0.05 1408 1092 291 2681 4037 
   0.01 3958 1923 502 4669 7011 
         
 50 0.2 0.20 68 76 22 193 295 
   0.10 141 131 36 326 493 
   0.05 245 191 51 468 705 
   0.01 691 337 88 817 1226 
         
  0.5 0.20 28 35 22 153 254 
   0.10 101 92 36 286 453 
   0.05 205 151 51 428 665 
   0.01 651 298 88 777 1186 
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Πίνακας 7.2 Υπολογισμός μεγέθους δείγματος, μονόπλευρου ελέγχου κλινικής επίδρασης, συγκριτικού κλινικού 
σχεδιασμού, με 𝒍 = {𝟎. 𝟐, 𝟎. 𝟓}  μεγεθός αξιόπιστου διάστηματος, (𝜷 = {𝟐, 𝟓}, 𝝎 = 𝟓)  παράμετροι Γάμμα 
κατανομής, 𝜶 = {𝟎. 𝟐𝟎, 𝟎. 𝟏𝟎, 𝟎. 𝟎𝟓, 𝟎. 𝟎𝟎𝟏} επίπεδο σημαντηκότητας ελέγχου,  𝒏𝟎 = {𝟏𝟎, 𝟓𝟎} παρατηρούμενη 
επίδραση, “Κ.Μ.Κ= Κριτήριο Μέσης Κάλυψης”, “Κ.Μ.Α.Δ= Κριτήριο Μέσου Αξιόπιστου Διαστήματος, “ΕΜ.Π= 
Εμπειρική Προσέγγιση”, “Κ.Χ.Ε= Κριτήριο Χειρότηρης Έκβασης, για όρια έκβασης (𝟗𝟎%, 𝟗𝟓%)”. 

𝛽 𝑛0 𝑙 𝛼 Κ.Μ.Κ Κ.Μ.Α.Δ ΕΜ.Π Κ.Χ.Ε(90%) Κ.Χ.Ε(95) 
2 10 0.2 0.20 47 49 125 90 114 
   0.10 90 87 205 157 196 
   0.05 141 128 291 228 284 
   0.01 294 229 502 403 500 
         
  0.5 0.20 0 0 22 0 0 
   0.10 8 8 36 18 24 
   0.05 17 15 51 31 40 
   0.01 44 34 88 63 79 
         
 50 0.2 0.20 7 8 125 48 72 
   0.10 50 47 205 116 155 
   0.05 101 88 291 188 243 
   0.01 254 189 502 363 460 
         
  0.5 0.20 0 0 22 0 0 
   0.10 0 0 36 0 0 
   0.05 0 0 51 0 0 
   0.01 4 2 88 23 39 

5 10 0.2 0.20 133 136 125 243 303 
   0.10 239 231 205 409 507 
   0.05 366 333 291 586 726 
   0.01 750 582 502 1022 1264 
         
  0.5 0.20 15 16 22 33 43 
   0.10 34 33 36 62 79 
   0.05 56 51 51 94 118 
   0.01 123 96 88 171 213 
         
 50 0.2 0.20 93 96 125 203 262 
   0.10 199 191 205 369 467 
   0.05 326 293 291 546 686 
   0.01 710 542 502 982 1224 
         
  0.5 0.20 0 0 22 0 0 
   0.10 0 0 36 0 0 
   0.05 16 13 51 53 77 
   0.01 83 57 88 131 173 
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Πίνακας 7.3  Υπολογισμός μεγέθους δείγματος μονόπλευρου ελέγχου κλινικής επίδρασης, συγκριτικού κλινικού 
σχεδιασμού δύο ομάδων {𝒏𝟏 = 𝒏𝟐}, με 𝒍 = {𝟎. 𝟐, 𝟎. 𝟓} μέγεθος αξιόπιστου διάστηματος, (𝜷 = {𝟐, 𝟓}, 𝝎 = 𝟐) 
παράμετροι Γάμμα κατανομής, 𝜶 = {𝟎. 𝟐𝟎, 𝟎. 𝟏𝟎, 𝟎. 𝟎𝟓, 𝟎. 𝟎𝟎𝟏} επίπεδο σημαντηκότητας ελέγχου, 𝒏𝟎 = 𝒏𝟎𝟏 =
𝒏𝟎𝟐 = {𝟏𝟎, 𝟓𝟎} παρατηρούμενη επίδραση, για τις μέθδοδους “Κ.Μ.Κ= Κριτήριο Μέσης Κάλυψης”, “Κ.Μ.Α.Δ= 
Κριτήριο Μέσου Αξιόπιστου Διαστήματος, “ΕΜ.Π= Εμπειρική Προσέγγιση”, “Κ.Χ.Ε= Κριτήριο Χειρότηρης 
Έκβασης, για όρια έκβασης (𝟗𝟎%, 𝟗𝟓%)”. 

𝛽 𝑛0 𝑙 𝛼 Κ.Μ.Κ Κ.Μ.Α.Δ ΕΜ.Π Κ.Χ.Ε(90%) Κ.Χ.Ε(95%) 

2 10 0.2 0.20 386 1044 249 2205 3092 

   0.10 1806 1727 410 3634 5045 

   0.05 2954 2470 581 5132 7225 

   0.01 7098 4304 1004 8842 12436 

         

  0.5 0.20 164 176 44 374 530 

   0.10 312 294 72 623 883 

   0.05 503 422 102 897 1255 

   0.01 1243 740 176 1556 2177 

         

 50 0.2 0.20 942 1014 249 2159 3060 

   0.10 1772 1690 410 3602 5012 

   0.05 2930 2422 581 5113 7199 

   0.01 6992 4218 1004 8929 12433 

         

  0.5 0.20 124 135 44 334 486 

   0.10 272 255 72 582 839 

   0.05 463 385 102 854 1205 

   0.01 1202 697 176 1501 2133 

5 10 0.2 0.20 385 1055 249 2193 3055 

   0.10 1813 1742 410 3650 5089 

   0.05 2908 2441 581 5113 7161 

   0.01 7191 4293 1004 8910 12545 

         

  0.5 0.20 163 176 44 377 528 

   0.10 308 295 72 626 878 

   0.05 502 423 102 892 1243 

   0.01 1242 741 176 1554 2179 

         

 50 0.2 0.20 944 999 249 2152 3062 

   0.10 1765 1708 410 3603 4992 

   0.05 2925 2451 581 5071 7233 

   0.01 7172 4209 1004 8851 12544 

         

  0.5 0.20 124 138 44 335 482 

   0.10 271 256 72 585 836 

   0.05 465 382 102 849 1218 

   0.01 1198 698 176 1502 2145 
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Πίνακας 7.4  Υπολογισμός μεγέθους δείγματος μονόπλευρου ελέγχου κλινικής επίδρασης, συγκριτικού κλινικού 
σχεδιασμού δύο ομάδων {𝒏𝟏 = 𝒏𝟐}, με 𝒍 = {𝟎. 𝟐, 𝟎. 𝟓} μέγεθος αξιόπιστου διάστηματος, (𝜷 = {𝟐, 𝟓}, 𝝎 = 𝟓) 
παράμετροι Γάμμα κατανομής, 𝜶 = {𝟎. 𝟐𝟎, 𝟎. 𝟏𝟎, 𝟎. 𝟎𝟓, 𝟎. 𝟎𝟎𝟏} επίπεδο σημαντηκότητας ελέγχου, 𝒏𝟎 = 𝒏𝟎𝟏 =
𝒏𝟎𝟐 = {𝟏𝟎, 𝟓𝟎} παρατηρούμενη επίδραση, για τις μέθδοδους “Κ.Μ.Κ= Κριτήριο Μέσης Κάλυψης”, “Κ.Μ.Α.Δ= 
Κριτήριο Μέσου Αξιόπιστου Διαστήματος, “ΕΜ.Π= Εμπειρική Προσέγγιση”, “Κ.Χ.Ε= Κριτήριο Χειρότηρης 
Έκβασης, για όρια έκβασης (𝟗𝟎%, 𝟗𝟓%)”. 

𝛽 𝑛0 𝑙 𝛼 Κ.Μ.Κ Κ.Μ.Α.Δ ΕΜ.Π Κ.Χ.Ε(90%) Κ.Χ.Ε(95%) 

2 10 0.2 0.20 109 111 249 174 205 

   0.10 192 188 410 293 345 

   0.05 287 270 581 421 496 

   0.01 554 476 1004 736 859 

         

  0.5 0.20 12 12 44 21 26 

   0.10 26 25 72 42 51 

   0.05 42 40 102 65 78 

   0.01 88 76 176 120 141 

         

 50 0.2 0.20 69 71 249 133 164 

   0.10 153 149 410 253 305 

   0.05 247 232 581 381 453 

   0.01 513 437 1004 696 824 

         

  0.5 0.20 0 0 44 0 0 

   0.10 0 0 72 0 0 

   0.05 0 0 102 23 79 

   0.01 47 35 176 79 101 

5 10 0.2 0.20 288 290 249 451 531 

   0.10 493 484 410 751 880 

   0.05 732 694 581 1071 1251 

   0.01 1402 1205 1004 1855 2175 

         

  0.5 0.20 43 43 44 70 84 

   0.10 79 78 72 122 144 

   0.05 120 114 102 178 210 

   0.01 236 203 176 314 371 

         

 50 0.2 0.20 247 250 249 410 488 

   0.10 454 446 410 709 838 

   0.05 696 653 581 1028 1214 

   0.01 1365 1159 1004 1809 2133 

         

  0.5 0.20 4 4 44 28 42 

   0.10 39 37 72 82 103 

   0.05 80 73 102 137 169 

   0.01 195 165 176 275 331 
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     Κεφάλαιο 𝟖𝛐     
 Τυχαιοποίηση κλινικών μελέτών 

 

8. Τυχαιοποίηση κλινικών μελετών. 

 Στις κλινικές μελέτες, η τυχαιοποίηση χρησιμοποιείται για τον έλεγχο της 

μεροληψίας στην κατανομή των ασθενών ανά ομάδα θεραπείας. Σκοπός της 

τυχαιοποίησης του δείγματος μιας κλινικής μελέτης, είναι η δημιουργία ομοιογενών 

ομάδων ασθενών για τη δυνατότητα έγκυρης αξιολόγησης της υπό μελέτη θεραπείας. 

Ακόμα, η έννοια της τυχαιοποίησης στη κατανομή ασθενών κλινικών μελέτων 

αναφέρεται στην κλινική έρευνα από τους Amberson (Amberson et al., 1931) και Hill 

(Hill, 1962), ένω ο Feinstein (Feinstein, 1977) χαρακτηρίζει έκτος του πλαισίου ηθικής 

των κλινικών μελετών την έννοια της τυχαιοποίησης. Ωστόσο, πριν τη διεξαγωγή 

κλινικών μελετών, δεν μπορεί να είναι βέβαιο ότι η ενεργή θεραπεία είναι 

αποτελεσματική και ασφαλής σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, Ο Κώδικας 

Ομοσπονδιακών Κανονισμών  CFR απαιτεί η μέθοδος για την εκχώρηση θεραπείας 

ασθενών να περιγράφεται με λεπτομερώς στο πρωτόκολλο της κλινικής μελέτης.  

 

 Οι μέθοδοι τυχαιοποίησης κλινικών μελετών διεξάγoνται είτε με τυχαία επιλογή 

αντιπροσωπευτικού δείγματος από τον πληθυσμό στόχο ασθενών είτε με τυχαία 

ανάθεση. Ο Lachin (Lachin, 1988a; Lachin, 1988b) παρέχει μια περιεκτική περίληψη 

των διαφόρων μοντέλων τυχαιοποιήσης, όπως η πλήρης τυχαιοποίηση, η 

τυχαιοποίηση εναλλαγής θεραπείας και η προσαρμοστική τυχαιοποίηση. Επίσης, η 

χρήση της τυχαιοποίησης σε κλινικές δομικές αποτρέψει την υποκειμενική εκχώρηση 

των υπό μελέτη θεραπειών. Σημειώνεται ότι, για την παραιτέρω εξαλείψη της 

μεροληψίας μεταξύ των ομάδων θεραπείας, ακολουθείται τυχαιοποίηση ανά ομάδα 

ασθένων και τυχαιοποίηση του πληθυσμού στόχου ασθενών με διαστρωμάτωση.   

 

 Τέλος, η τυχαιοποίηση διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη γενίκευση των κλινικών 

αποτελεσμάτων. Επιπλέον, για την εφαρμογή μεθόδων τυχαιοποίησης κατά τη 
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διεξαγωγή κλινικών μελετών συνιστάται ένα σύνολο από Συνήθεις διαδικασίες 

διεξαγωγής (Standard Operating Procedures), 𝛼) λόγω προηγούμενων πεποιθήσεων 

των ερευνητών με συνέπεια την μη έγκυρη αναφορά απόκρισης της υπό μελέτη 

θεραπείας ή/και των ανεπιθύμητων συμβάντων και β)ασθενείς οι οποίοι επηρεάσουν 

τη συμμόρφωση, τη συνεργασία ή την παροχή πληροφοριών της μελέτης, για την 

αποφυγή μεροληψίας. 

8.1 Mη Προσαρμοστική τυχαιοποίηση δείγματος κλινικής μελέτης. 

 Η πιθανότητα κατανομής του δείγματος για μεθόδους μη προσαρμοστικής 

τυχαιοποίησης είναι σταθερή, ως εκ τούτου είναι εφικτή η εκ των προτέρων 

προετοιμασία των κωδικών τυχαιοποίησης. Επιπλέον, οι συνήθεις μη προσαρμοστικές 

μέθοδοι τυχαιοποίησης βρίσκουν εφαρμογή σε συγκριτικές κλινικές σε διπλά 

σφραγισμένες τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες. Συγκεκριμένα, οι  συμβατικές 

μέθοδοι τυχαιοποίησης, διακρίνονται στην απλή ή πλήρη τυχαιοποίηση, στην 

στρωματοποιημένη τυχαιοποίηση και την διαστροματωποιημένη τυχαιοποίηση 

δείγματος κλνικής μελέτης.  

 

Μέθοδος πλήρους τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος κλινικής μελέτης. 

 

 Η  απλή (ή πλήρης) τυχαιοποίηση σε μία κλινική συγκριτική μελέτη με 𝜅 θεραπείες  

για την εύρεση της αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας για τη θεραπεία 

ασθενών με ορισμένες ασθένειες. Κατανέμει κάθε ασθενή τυχαία στην 𝑘 ομάδα με 

σταθερή πιθανότητα ή λόγω μεγέθους δείγματος 𝑝𝑖 = 𝛮𝑖 𝛮⁄  (𝑖 =  1, . . . , 𝑘), όπου 𝛮𝑖  

το μέγεθος δείγματος της ομάδας 𝑖 και 𝛮 το συνολικό μέγεθος του δείγματος. Στην 

πράξη, η μέθοδος πλήρους τυχαιοποίησης βελτιστοποιεί ισορροπημένους κλινικούς 

σχεδιασμούς, 𝑝𝑖 = 𝑝, ∀𝑖 ∈ 𝜅. Συγκεκριμένα, παρουσιάζει πλεονεκτήματα όπως, 𝛼) τη 

μείωση της πιθανότητας εσφαλμένης ανίχνευσης κλινικά σημαντικής διαφορά, 𝛽) το 

σωστό ηθικό πλαίσιο κλινικών μελετών, ίση τοξικότητα (Lachin, 1988). Ωστόσο, σε 

περιπτώσεις συγκριτικών μελετών με ομάδα ελέγχου η μέθοδος πλήρους 

τυχαιοποίησης χρησιμοποείται με άνιση κατανομή μεταξύ των ομάδων θεραπείας. 

Ακόμα σημειώνεται ότι, η μέγιστη πιθανότητα ανίχνευσης κλινικής επίδρασης 
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επιτυγχάνεται όταν ο λόγος μεγέθους δείγματος είναι ανάλογος προς την 

παρατηρούμενη τυπική απόκλιση της ομάδας, ενώ ελαχιστοποιείται όταν η 

διακύμανση μεταξύ των ομάδων θεραπείας παρουσιάζει ετερογενή. 

 

 Ακόμα, οι Rosenberger  (Rosenberger & Lachin, 2002) (Rosenberger et al., 2001) 

σημειώνουν ότι, η πιθανότητα ανισορροπίας 𝐷𝑛 > 𝜋, (∈ ℝ), σε έναν παράλληλο 

σχεδιασμό δύο ομάδων με πλήρη τυχαιοποίηση κατανέμεται ασυμπτωτικά κανονικά, 

𝐷𝑛~𝑁(0, N). Έπεται ότι, το μέγεθος δείγματος ενός μη ισορροπημένου ομοιογενούς 

σχεδιασμόυ έκφραζεται ως συνάρτηση του λόγου μεγέθους δείγματος (𝑁𝑖 𝑁𝑗⁄ ) 

μεταξύ των δύο ομάδων. 

 

Μέθοδος στρωματωποιημένης τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος κλινικής 

μελέτης. 

 

 H μέθοδος στρωματοποιημένης τυχαιοποίησης συγκριτικών μελετών 𝑖  ομάδων 

θεραπείας, στοχεύει στη μείωση ανισορροπίας του μεγέθους δείγματος των ομάδων 

θεραπείας, στην περίπτωση ετερογένειας ανάμεσα στις ομάδες θεραπείας. 

Συγκεκριμένα, ο πληθυσμός στόχος των ασθενών χωρίζεται σε ομοιογενή στρώματα, 

τα οποία προσδιορίζονται μέσω των συνδυασμών των συμμεταβλητών των κλινικών 

παραμέτρων, δημογραφικά ή αλλά χαρακτηριστικά ασθενών. Ακολούθως, σε κάθε 

ομοιογενές στρώμα εφαρμόζεται η μέθοδος πλήρους τυχαιοποίησης. Επιπλέον, οι 

Hallstron και Davis (Hallstron & Davis, 1988) σημειώνουν ότι, η ανισορροπία 𝐷(𝛮𝑖, 𝑖) 

εκφράζεται ως συνάρτηση του μεγέθους δείγματος τις ομάδας 𝛮𝑖   στο στρώμα 𝜎𝑖 . 

Ακόμα, σε συγκριτικούς κλινικούς σχεδιασμούς με 𝑖 oμάδες θεραπείας για κάθε 

στρώμα 𝜎,  η πιθανότητα εμφάνισης ανισορροπίας κατανέμεται ασυμπτωτικά, 𝐷

~𝑁(0, Var(𝐷)). Έτσι, δεν επιτυγχάνεται ισορροπία μεταξύ των ομάδων σε κάθε 

στάδιο της τυχαιοποίησης του δείγματος για μεγάλο αριθμό στρωμάτων.  
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Μέθοδος κατά συστάδα τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος κλινικής 
μελέτης. 
 
 
 Η τυχαιοποίηση του μεγέθους δείγματος κατά συστάδες αναφέρεται σε 

σχεδιασμούς κλινικών μελετών, όπου η μονάδα τυχαιοποίησης εκφράζεται ανά 

σύνολο 𝑘 ατόμων. Επιπλέον, η τυχαιοποίηση του μεγέθους δείγματος, 𝛮 = (𝑛𝑘), 

κατά συστάδες στοχεύει στην εκτίμηση των κλινικών παραμέτρων για την εύρεση 

κλινικής επίδρασης 𝛿  σε επίπεδο συνόλου (συστάδας), όπως μία κοινότητα 

ανθρώπων. Συγκεκριμένα, η ανισορροπία 𝐷(𝛮𝑐, 𝑖) εκφράζεται ως συνάρτηση του 

αριθμού των συστάδων 𝛮𝑐 = (𝛮 𝑘⁄ ) και των 𝑖 υπό μελέτη θεραπειών. Ακόμα, σε 

συγκριτικούς κλινικούς σχεδιασμούς με 𝑖 oμάδες θεραπείας, η πιθανότητα εμφάνισης 

ανισορροπίας κατανέμεται ασυμπτωτικά, 𝐷 ~𝑁(0, Ν). Ακόμα σημειώνεται ότι, η 

μέθοδος τυχαιοποίησης  δείγματος κλινικών μελετών κατά συστάδες, σε αντίθεση με 

τη μέθοδο της πλήρους τυχαιοποίησης, απαιτεί ταυτόχρονα επαρκή αριθμό 

συστάδων και μεγέθους δείγματος 𝛮 = (𝑛𝑘) , για την εύρεση κλινικής 

σημαντικότητας με προκαθορισμένα όρια σφάλματος.  

 

 

8.2  Προσαρμοστική τυχαιοποίηση δείγματος κλινικής μελέτης. 

 Η προσαρμοστική ανά θεραπεία τυχαιοποίηση μεγέθους δείγματος κλινικής 

μελέτης ή προσαρμοστική τυχαιοποίηση διακύμανσης μεγέθους δείγματος κλινικής 

μελέτης, στοχεύει στην μείωση της διακύμανσης του λόγου κατανομής της 

θεραπείας-στόχου μέσω της χρήσης μιας προσαρμοστικής κατανομής πιθανότητας. 

Συγκεκριμένα, οι μέθοδοι προσαρμοστικής τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος 

κλινικών μελετών διακρίνονται στην μέθοδο προσαρμοστικής τυχαιοποίησης 

μεγέθους δείγματος ανά ομάδα, τη μέθοδο του μεροληπτικού κέρματος και στην 

κατηγορία μεθόδων κατανομής μεγέθους δείγματος διωνυμικής πιθανότητας 

έκβασης.  
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Μέθοδος προσαρμοστικής τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος ανά ομάδα. 

  

 Η μέθοδος προσαρμοστικής τυχαιοποίσης μεγέθους δείγματος ανά ομάδα, 

υποθέτει ίση πιθανότητα κατανομής μεταξύ των ομάδων θεραπείας ως την επίτευξη 

προκαθορισμένου αριθμού-στόχου μεγέθους δείγματος ανά ομάδα, για βέλτιστη 

ισορροπημένη κατανομή δείγματος. Ακόμα σημειώνεται ότι, η αβεβαιότητα της 

προσαρμοστικής μεθόδου τυχαιοποίησης ανά ομάδα δείγματος ποικίλει, και είναι 

ανάλογη με το μέγεθος της ομάδας. Στην πράξη, για την ελαχιστοποίηση της 

αβεβαιότητας επιλέγεται μέγεθος ομάδας ίσο με 𝜅 = 2. Επιπλέον, η ανισορροπία της 

μεθόδου διακύμανσης προσαρμοστικής τυχαιοποίησης μειώνεται για ακριβή αριθμό-

στόχο μεγέθους δείγματος ανά ομάδα. Επίσης, σημειώνεται ότι, στην περίπτωση 

συγκριτικών κλινικών μελετών δύο ομάδων, η μέθοδος διακύμανσης προσαρμοστικής 

τυχαιοποίησης αναφέρεται ως “διακεκομένη” διωνυμική. Συγκεκριμένα, για έναν 

συγκριτικό σχεδιασμό δύο ομάδων, μεγέθους δείγματος 𝛮𝑖 , 𝑖(= 1,2)η πιθανότητα 

κατανομής 𝑝 ορίζεται ίση με 𝑝 = {0,1}, για 𝛮𝑖 = 𝑛 2⁄ , και 𝑝 = 0.5, 𝛿𝜄𝛼𝜑𝜊𝜌휀𝜏𝜄𝜅ά, όπου 

𝑛 αριθμό-στόχος μεγέθους δείγματος ανά ομάδα.  

 

Μέθοδος μεροληπτικού νομίσματος Efron. 

 

Η μέθοδος Efron (Efron, 1971) προτείνει την χρήση του μεροληπτικού νομίσματος για 

την επίτευξη τυχαιοποίησης μεταξύ των ομάδων θεραπείας σε συγκριτικές 

προσαρμοστικές κλινικές μελέτες. Συγκεκριμένα, η πιθανότητα κατανομής στη 

θεραπεία 𝑖 ορίζεται ίση με: 

 𝑃 (𝛿𝑗|Δj−1) = {

0.5 if 𝛮𝑖(j) = 𝛮𝑤(j)

𝑝 if 𝛮𝑖(j) < 𝛮𝑤(j)

1 − 𝑝 if 𝛮𝑖(j) > 𝛮𝑤(j)
 , 

 

όπου 𝛿𝑗  δυαδικός δείκτης για την ανάθεση θεραπείας του ατόμου 𝑗 , Δj−1 =

 {𝛿1, … , 𝛿𝑗−1} το σύνολο της ανάθεσης θεραπείας των πρώτων 𝑗 − 1 ατόμων. Ακόμα, η 

ανισορροπία της μεθόδου Efron ορίζεται από την διαφορά του μεγέθους δείγματος 

της ομάδας 𝑖 και του αριθμού-στόχου του μεγέθους δείγματος ανά ομάδα. Τέλος 

,σημειώνεται ότι η ιδιότητα οριακής ισορροπίας για την τυχαιοποίηση μεροληπτικού 
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νομίσματος επιτυγχάνεται με την μέθοδο του τυχαίου περιπάτου. Επιπλέον, για 

περιττό αριθμό ασθενών η ελάχιστη ανισορροπία ισούται με 1, ενώ στην περίπτωση 

όπου η πιθανότητα κατανομής 𝑝 → 1 επιτυγχάνεται τέλεια ισορροπία.  

 

Διωνυμική προσαρμοστική τυχαιοποίηση μεγέθους δείγματος κλινικής μελέτης. 

 

 Oι μέθοδοι διωνυμικής τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος συγκριτικών κλινικών 

μελετών 𝑖 ομάδων θεραπείας, στοχεύουν στην επίτευξη ισορροπημένης κατανομής 

του μεγέθους δείγματος ανά ομάδα θεραπείας μέσω της διωνυμικής πυκνότητας 

πιθανότητας. Συγκεκριμένα, η πιθανότητα ανάθεσης στην ομάδα θεράπειας 𝑖, για 

αριθμό-στόχο μεγέθους δείγματος 𝛮𝑖 , ορίζεται ίση με 𝑝𝑖~𝐵(𝛮𝑖 , 𝑝) . Επιπλέον 

σημειώνεται ότι, στην περίπτωση όπου  𝑤𝑖(𝑁𝑖) η ανισορροπία μεγιστοποιείται για 

𝛮 2⁄ . Ακόμα, η μέθοδος της διωνυμικής προσαρμοστικής τυχαιοποίησης επιτυγχάνει 

ισορροπία όταν ο συνολικός αριθμός ασθενών έχει κατανεμηθεί. 

  

 Στην πράξη η μέθοδος εφαρμογής προσαρμοστικής διωνιμικής τυχαιοποίησης 

μεγέθους δείγματος περιγράφεται από τους Friedman-Wei (Friedman, 1949; Wei, 

1977; Rosenberger & Lachin, 2002). Συγκεκριμένα, οι Friedman-Wei υποθέτουν τον 

σχεδιασμό τυχαιοποίησης UD(𝑝, 𝑏),για 𝑝1 = ⋯ =  𝑝𝜅~𝐵(𝛮𝑖 , 𝑝) , όπου (𝑝, 𝑏) ∈ ℝ+ . 

Επίσης σημειώνουν ότι (Wei, 1977; Friedman, 1949), η ανισορροπία στην n-οστη 

ανάθεση θεραπείας 𝐷𝑛, σχηματίζει μια στοχαστική διαδικασία 𝑑 ∈ {0, 1, 2, … 𝑁}, με 

πιθανότητες μετάβασης 𝜋𝑛+𝑖(𝑝, 𝑏, 𝑑) . Ακόμα, στην περίπτωση όπου 𝑝 = 0 , το 

μοντέλο τυχαοιποίησης των Friedman-Wei ακολουθεί τη μέθοδο πλήρους 

τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος προσαρμοστικών κλινικών μελετών. Κατά 

συνέπεια, η προσαρμοστική  διωνυμική τυχαιοποίηση για μικρής κλίμακας μελέτες, 

𝛮 = 𝜇ί𝜅𝜌𝜊, κατανέμει ισορροπημένα το μέγεθος δείγματος, ενώ προσεγγίζει την 

πλήρη τυχαιοποίηση καθώς αυξάνεται το 𝛮 . Επίσης, προσεγγίζοντας την πλήρη 

τυχαιοποίηση η αναμενόμενη μεροληψία επιλογής είναι μηδέν.  Αξίζει να σημειωθεί 

ότι, οι μέθοδοι διωνυμικής τυχαιοποίησης εφαρμόζονται σε στρωματοποιημένους 

κλινικούς σχεδιασμούς για 𝑘 αριθμό στρωμάτων. 

8.3 Προσαρμοστική τυχαιοποίηση συμμεταβλητών μεγέθους δείγματος. 
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 Η προσαρμοστική τυχαιοποίηση συμμεταβλητών ή προσαρμοστική 

διαστρωμάτωση, στοχεύει στην επίτευξη της μείωσης της ανισορροπίας των 

συμμεταβλητών ανάμεσα στις ομάδες θεραπείας. Συγκεκριμένα, η πιθανότητα 

κατανομής της προσαρμοστικής μεθόδου τυχαιοποίησης συμμεταβλητών 

αναπροσαρμόζεται κατά τη διάρκεια της μελέτης εξαρτώμενη από τις 

παρατηρούμενες αποκρίσεις και την κατανομή του δείγματος της μελέτης στις ομάδες 

θεραπείας στον χρόνο πληροφορίας 𝜏.   Επιπλέον, οι μέθοδοι προσαρμοστικής 

τυχαιοποίησης συμμεταβλητών διακρίνονται στις μεθόδους τυχαιοποίησης 

συμμεταβλητών Zelen, Pocock-Simon, περιθωριακού σχεδιασμού Wei, 

ελαχιστοποίησης και Atkinson βέλτιστoυ σχεδιασμού.  

  

 O Zelen (Zelen, 1974) προτείνει μία διαδικασία προσαρμοστικής τυχαιοποίησης 

συμμεταβλητών εφαρμόζοντας τον κανόνα ανισότητας |𝐷𝑖(𝑛)| < 𝑐, για την ανάθεση 

του (𝑛 + 1)  ασθενούς στο στρώμα 𝑖 = {1,2, … , K}  όπου 𝐷𝑖(𝑛)  η ανισορροπία του 

μεγέθους δείγματος μεταξύ των ομάδων θεραπείας. Επίσης σημειώνει ότι η 

διαδικασία, πραγματοποιεί την βέλτιστη ισορροπία για τιμές της σταθεράς 𝑐 =

(2,3,4). Οι Pocock και Simon (Pocock & Simon, 1975) προτείνουν μία εναλλακτική 

διαδικασία προσαρμοστικής τυχαιοποίησης συμμεταβλητών αναθέτοντας τον (𝑛 + 1) 

ασθενή στρώμα 𝑖 = {1,2, … , K}  για 𝑟 = {1, … , I}  συμμεταβλητές για τον κανόνα 

ανισότητας 𝐷(𝑛) < 1 2⁄ , όπου 𝐷(𝑛) = ∑ 𝑤𝑖𝐷𝑖(𝑛)𝐼
𝑖=1  το μέτρο σταθμισμένης 

ανισορροπίας και 𝑤𝑖  τα βάρη σημαντικότητας των συμμεταβλητών. Ακόμα, στην 

περίπτωση όπου 𝐷(𝑛) > 1 2⁄  προτείνεται η χρήση μεροληπτικού νομίσματος με 

πιθανότητα τυχαιοποίησης  𝑝 =  (𝑐∗ + 1) 3⁄ , για 𝑐∗ ∈ [1 2⁄ , 1].   

 

 O Wei (Wei, 1978) επισημαίνει ότι, όταν ο αριθμός των συμμεταβλητών έχει ως 

αποτέλεσμα μεγάλο αριθμό στρωμάτων με μικρά μεγέθη στρώματος, η χρήση 

ανεξάρτητών διωνυμικών πιθανοτήτων στο κάθε στρώμα μπορεί να οδηγήσει σε 

ανισορροπία της θεραπείας εντός των στρωμάτων. Επίσης προτείνει, την διαδικασία 

περιθωριακής διωνυνιμικής τυχαιοποίησης, με την ανάθεση του( 𝑛 + 1) ασθενή στο 

στρώμα 𝑖 = {1,2, … , K} με την μέγιστη ανισορροπία για τιμές συμμεταβλητών 𝑟 =

{1, … , I} . Συγκεκριμένα, αναθέτει τον ( 𝑛 + 1)  ασθενή στο στρώμα 𝑚𝑎𝑥(𝑖)  με 

πιθανότητα (UD(𝑝, 𝑏)) , αναπροσαρμόζοντας τις τιμές των συμμεταβλητών 𝑟 =
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{1, … , I} ≠ 𝑖 στα στρώματα 𝑗 = {1,2, … , K} ≠ 𝑖.   

  

 O Birkett προτείνει, τη μέθοδο ελαχιστοποίησης ανισορροπίας όταν υπάρχει 

μεγάλος αριθμός προγνωστικών μεταβλητών (Birkett, 1985). Η μέθοδος 

ελαχιστοποίησης ανισορροπίας κατανέμει το μέγεθος δείγματος σύμφωνα με τις 

προγνωστικές μεταβλητές, ελαχιστοποιώντας το μέτρο ανισορροπίας. Ακόμα 

σημειώνεται ότι, η μέθοδος ελαχιστοποίησης ανισορροπίας επιφέρει αύξηση της 

ισχύς για τον ελέγχο κλινικής επίδρασης. Επίσης σημειώνεται ότι, η μέθοδος 

ελαχιστοποίησης λόγω του ντετερμινιστικού χαρακτήρα τυχαιοποίησης του δείγματος  

πιθανόν να επιτρέψει μεροληψία ως προς τον πληθυσμό-στόχο . Επιπλέον, ο Atkinson 

προτείνει ένα μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης για την ελαχιστοποίηση της 

διακύμανσης των συντελεστών θεραπείας σημαντικών συμμεταβλητών. Η μέθοδος 

βελτιστοποίησης Atkinson, κατανέμει το μέγεθος δείγματος με πιθανότητα 𝑝𝑘(𝜉𝑛, 𝑘), 

όπου 𝜉𝑛 = (argmax)ξ{|𝛢′𝛭−1(𝜉)𝛢|−1} , όπου M = X×X  είναι μία (𝑝𝑥𝑝)  μήτρα 

διασποράς 𝑛  παρατηρήσεων, και A  είναι μία 𝑠𝑥𝑝  μήτρα συντελεστών, με 𝑠 < 𝑝 

(Atkinson & Doven, 1992).   

8.4 Προσαρμοστική τυχαιοποίηση βάση παρατηρούμενων αποκρίσεων. 

 Η προσαρμοστική τυχαιοποίηση παρατηρούμενης έκβασης, στοχεύει στην 

κατανομή των ασθενών στις ομάδες θεραπείας μέσω των παρατηρούμενων 

εκβάσεων (αποκρίσεων) των προηγούμενων ασθενών, κατά συνέπεια λαμβάνει 

υπόψη το ηθικό πλαίσιο διεξαγωγής κλινικής έρευνας. Επιπλέον, οι μέθοδοι 

προσαρμοστικής τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος παρατηρούμενης έκβασης 

συμπεριλαμβάνουν την μέθοδο “διατήρησε-τον-νικητή”, την μέθοδο βελτιστοποίησης 

Rosenberger, την μέθοδο Bandit και  την μέθοδο βελτιστοποίησης πεπερασμένου 

πληθυσμού.  

 

Μέθοδος τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος “διατήρησε-τον-νικητή”. 

 

 Η προσαρμοστική μέθοδος τυχαιοποίησης “διατήρησε-τον-νικητή” στοχεύει, στην 

βέλτιστη κατανομή του μεγέθους δείγματος προσαρμοστικής κλινικής μελέτης, μέσω 
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των παρατηρούμενων αποκρίσεων στην ομάδα θεραπείας των ασθενών, με την 

μεγαλύτερη παρατηρούμενη αποτελεσματικότητα. Επιπλέον (Wei & Durham, 1978), η 

μέθοδος βέλτιστης τυχαιοποίησης “διατήρησε-τον-νικητή” διακρίνει τρία 

διαφορετικά μέτρα εύρεσης αποτελεσματικότητας των τελικών κλινικών παραγόντων, 

την απλή αναλογία (𝑝𝑖 − 𝑝𝑗), το σχετικό κίνδυνο (𝑝𝑖 𝑝𝑗⁄ ) και το λόγο πιθανότητας 𝑟 =

(𝑝𝑖𝑞𝑗 𝑝𝑗𝑞𝑖⁄ ), όπου (𝑝𝑖, 𝑝𝑗) είναι οι παρατηρούμενες  αποκρίσεις για τις ομάδες 

θεραπείας (𝑖, 𝑗) .  Συγκεκριμένα, για την εύρεση της βέλτιστης κατανομής του 

μεγέθους δείγματος υπολογίζεται ο λόγος πιθανότητας 𝑟  που ελαχιστοποιεί τον 

αναμενόμενο αριθμό αποτυχημένων αποκρίσεων στις ομάδες θεραπείας (𝑖, 𝑗), 𝑟o =

(𝑝𝑖 𝑝𝑗⁄ )
1 2⁄

, με το  𝑟o να μην εφαρμόζεται και στα τρία διαφορετικά μέτρα. Ακόμα 

σημειώνεται ότι, οι βέλτιστοι κανόνες κατανομής της μεθόδου “διατήρησε-τον-

νικητή”, δεν ελαχιστοποιούν τη διακύμανση του δείγματος έναντι της κατανομής 

Neyman, διατηρούν όμως το ηθικό πλαίσιο. Στην πράξη, η μέθοδος βέλτιστης 

τυχαιοποίησης “διατήρησε-τον-νικητή” εφαρμόζεται με την ακολουθιακή διαδικασία 

μέγιστης πιθανότητας, με την αντικατάσταση των άγνωστων διωνυμικών παραμέτρων 

(𝑝𝑖
′, 𝑝𝑗

′), μέσω των παρατηρούμενων κλινικών αποκρίσεων (𝑝𝑖, 𝑝𝑗) (Wei & Durham, 

1978).  

 

Μέθοδος τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος Bandit. 

 

 Η μέθοδος προσαρμοστικής τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος Bandit, στοχεύει 

στην βέλτιστη κατανομή του δείγματος στις ομάδες θεραπείας, μέσω της χρήσης 

προηγούμενων πληροφοριών για την εκτίμηση των παραμέτρων, Μπεϋζιανή 

προσέγγιση, σε συνδυασμό με τις παρατηρούμενες αποκρίσεις κατά το στάδιο της 

ενδιάμεσης ανάλυσης 𝑘 = {1,2, … 𝜅} , (Hardwick & Stout, 1993; Hardwick, 1991; 

Hardwick & Stout, 2002).  Επιπλέον, η στάθμιση των αποκρίσεων υπολογίζεται με τον 

πολλαπλασιασμό της απόκρισης της εκάστοτε έκβασης με μία αλληλουχία 

προεξόφλησης της εκτιμώμενης αποτελεσματικότητας. Ακόμα σημειώνεται ότι, οι 

ιδιότητες της μεθόδου τυχαιοποίησης Bandit εξαρτώνται από την εκ των προτέρων 

κατανομή απόκρισης και την αλληλουχία προεξόφλησης. Συγκεκριμένα, οι 

επικρατέστερες αλληλουχίες προεξόφλησης εκτιμώμενης αποτελεσματικότητας για 

την μέθοδο τυχαιοποίσης Bandit, {1, β1, β2, … , βn}, είναι η 𝑛-οστή ομοιόμορφη, β𝑖 =
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1, ∀𝑖, και η γεωμετρική, β𝑖 = β, (0 < β <  1), ενώ οι συνήθης κανόνες κατανομής 

ορίζονται η Ομοιόμορφη κατανομή Bandit και το κάτω όριο Gittins.  Οι Berry και 

Fristedt (Berry & Fristedt, 1985) επισημαίνουν ότι, στην περίπτωση τυχαιοποίησης  

μεγέθους δείγματος Bandit με αλληλουχία προεξόφλησης την γεωμετρική και 

ανεξάρτητες ομάδες θεραπείας, ο δείκτης Gittins είναι μια συνάρτηση της εκ των 

υστέρων κατανομής αποκρίσεων και του συντελεστή προεξόφλησης β . Ακόμα 

σημειώνουν ότι,  ο υπολογισμός  του δείκτη Gittins διορθώνει δυσκολίες 

υπολογισμού που σχετίζονται με την εφαρμογή της μεθόδου (Berry & Fristedt, 1985).  

 

 Στην πράξη, οι κανόνες κατανομής Bandit εφαρμόζονται μέσω δυναμικού 

προγραμματισμού.  Οι Hardwick και Stout (Hardwick & Stout, 2002)  υποθέτουν, το 

κανόνα κατανομής για την μεγιστοποίηση της πιθανότητας επιτυχούς τυχαιοποίησης 

μέσω της περιορισμένης ισοδύναμης κατανομής για ελάχιστο μέγεθος δείγματος 

κλινικής μελέτης. Συγκεκριμένα, ο κανόνας βελτιστοποίησης ορίζεται ίσος με(|𝑝𝑎 −

𝑝𝑏| =) Δ  σταθερό για τον κανόνα περιορισμένης ισοδύναμης κατανομής, κατά 

συνέπεια ο κανόνας κατανομής πιθανόν  έχει ανεπαρκή ισχύ για την εύρεση κλινικής 

επίδρασης ή μειωμένο μέγεθος δείγματος.  

 

 Ο Rosenberger (Rosenberger et al., 2001) παρατηρεί ότι,  η μέθοδος  βέλτιστης 

τυχαιοποίησης “διατήρησε-τον-νικητή” παρουσιάζει ευαισθησία για επαρκώς  

μεγάλες πιθανότητες παρατηρούμενων αποκρίσεων, (𝑝𝑖, 𝑝𝑗), κατά συνέπεια δεν 

ελαχιστοποιούνται οι πιθανότητες έλλειψης εύρεσης κλινικής επίδρασης έναντι της 

μεθόδου ίσης κατανομής μεγέθους δείγματος. Ακόμα σημειώνεται ότι, η 

προσαρμοστική  δομή των ακολουθιακών κλινικών σχεδιασμών περιλαμβάνει 

συσχετισμούς αυξάνοντας περαιτέρω την διωνυμική μεταβλητότητα, με αποτέλεσμα 

την πιθανή αύξηση των πιθανοτήτων σφάλματος (Rosenberger et al., 2001).  

Πρόσθετα, η μέθοδος βέλτιστης τυχαιοποίησης “διατήρησε-τον-νικητή”, κατανέμει 

ακολουθιακά το μέγεθος δείγματος σε μη προκαθορισμένο χρόνο, με αποτέλεσμα την 

"επιβράδυνση" της προσαρμογής των παρατηρούμενων αποκρίσεων. Κατά επέκταση, 

η μέθoδος τυχαιοποίησης “διατήρησε-τον-νικητή” δεν βρίσκει πρακτική εφαρμογή 

λόγω της  περαιτέρω αύξησης της διάρκειας κατανομής του δείγματος. 
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Εφαρμογή προσαρμοστικών μεθόδων τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος. 

 

 Οι Barry και Eirick (Berry & Eick, 1995) συγκρίνουν συνήθεις προσαρμοστικές 

διαδικασίες τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος έναντι του ισορροπημένου 

προσαρμοστικού σχεδιασμού κατανομής δείγματος. Συγκεκριμένα, εξατάζονται οι 

προσαρμοστικές μέθοδοι καντανομής δείγματος κλινικών μελετών, Bather, η μέθοδος 

τυχαιοποίησης Bandit και η μέθοδος τυχαιοποίησης δείγματος “διατήρησε-τον-

νικητή” και η βέλτιστη Μπεϋζιανή κατανομή δείγματος. Ακόμα συμπαιρένουν ότι, η 

διαδικασία ισορροπημένου προσαρμοστικού σχεδιασμού βελτιστοποιείται έναντι των 

υπολοίπων μεγιστοποιόντας την ακολουθιακή πληροφορία σχετικά με την εύρεση 

κλινικής επίδρασης (𝑝𝑖 − 𝑝𝑗) , για αυξονόμενο μέγεθος δείγματος 𝛮 , ενώ η 

Μπεϋζιανή βέλτιστη εμφάνιζεται ως αποδοτικότερη κατά μέσο όρο ως προς τις 

παραμετρούς (𝑁, 𝑝𝑖, 𝑝𝑗), διότι χρησιμοποιεί την τιμή του μεγέθους δείγματος 𝛮.  

 

 Αντίθετα, η διαδικασία “διατήρησε-τον-νικητή” αγνοεί τα περισσότερα από τα 

ακολουθιακά δεδομένα, με συνέπεια να τυχαιοποιεί τον (𝑛 + 1) ασθένη βασιζόμενη 

μόνο στο αποτέλεσμα του προηγούμενου, ενώ βελτιστοποιείται όταν το μέγεθος 

δείγματος 𝑁αυξάνει. Ενώ παρατηρούν ότι (Berry & Eick, 1995), οι διαδικασίες 

προσαρμοστικής τυχαιοποίησης Bather και Bandit κατανέμουν το μέγεθος δείγματος 

πανομοιότυπα, αναθέτοντας μεροληπτικά την ανώτερη θεραπεία. Επίσης 

συμπαιρένουν ότι, οι συγκριτικές διαδικασίες τυχαιοποίησης κατανέμουν το μέγεθος 

δείγματος κλινικής μελέτης ισοδύναμα.  

Θέματα προσαρμοστικών μεθόδων τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος.  

 Οι Rosenberger και Lachin (Rosenberger & Lachin, 2002)) επισημαίνουν μερικά 

πιθανά μειωνεκτήματα των προσαρμοστικών μεθόδων τυχαιοποίησης μεγέθους 

δείγματος. Επιπλέον διακρίνουν, δύο υποκατηγορίες εμφάνισης μεροληψίας, την 

μεροληψία συσσώρευσης και  την μεροληψία επιλογής. Συγκεκριμένα παρατηρούν 

ότι, οι εθελοντές μπορεί να επιθυμούν να εισαγθούν αργότερα στη μελέτη διότι 

πιθανόν οφελούνται από τις συσσωρευμένες παρατηρούμενες αποκρίσεις, 

σωρρευτική μεροληψία.  
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 Ακόμα ο Efron (Efron, 1971) σημειώνει τον όρο της τυχαίας μεροληψίας, ως τη 

μεροληψία που προκαλείται από μια μη παρατηρούμενη συμμεταβλητή, στην 

εκτίμηση της κλινικής επίδρασης της υπό μελέτης θεραπείας. Επίσης παρατηρεί ότι, η 

μεροληψία στην εκτίμηση της αποτελεσματικότητας, (𝛦(�̂�) − 𝛼)2, όπου 𝛼 και �̂� είναι 

η πραγματική και η εκτιμώμενη απόκριση, ελαχιστοποιείται για ισορροπημένη 

προσαρμοστική τυχαιοποίηση μεγέθους δείγματος, μέσω γραμμικής παλινδρόμησης, 

όπου το όριο μεροληψίας λόγω ανισορροπίας εκτιμάται από την ιδιοτιμή της μήτρας 

συνδιακύμανσης της αλληλουχιάς τυχαιοποίησης του δείγματος. Επιπλέον 

σημειώνεται ότι, η τυχαία μεροληψία δεν εμφανίζεται στις περισσότερες 

προσαρμοστικές μεθόδους τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος εκτός της 

προσαρμοστικής διωνυμικής μεθόδου (Efron, 1971). 

 

 Επιπλέον οι Rosenberg και Lachin (Rosenberger & Lachin, 2002), ορίζουν την 

εμφάνιση μεροληψίας σε μία μη τυφλή τυχαιοποιημένη προσαρμοστική κλινική 

μελέτη στην περίπτωση που ο ερευνητής είναι σε θέση να προβλέψει την ανάθεση 

θεραπείας σε σχέση με τις προγενέστερες αναθέσεις, ως μεροληψία ανάθεσης. 

Συγκεκριμένα, η τυχαιοποίηση προσαρμοστικών κλινικών μελετών πραγματοποιείται 

ακολουθιακά, οι ασθενείς εισέργονται διαδοχικά στην μελέτη. Έπεται ότι, η 

ακολουθιακή καταχώρηση επιτρέπει στον ερευνητή να αναθέσει τον επόμενο ασθενή 

στην ομάδα που θεωρεί καταλληλότερη, κατά συνέπεια να αποσκοπεί στο να “νικήσει 

την τυχαιοποίηση” ώστε κάθε ασθενής να ανατίθεται σε όποια ομάδα θεραπείας 

επιθυμεί ο ερευνητής (Rosenberger & Lachin, 2002). Οι Blackwell και Hodges 

(Blackwell & Hodges, 1957) αναπτύσουν μία μετρική για την ποσοτικοποίηση της 

μεροληψίας επιλογής,  τον αναμενόμενο παράγοντα μεροληψίας,  𝐸(𝐹) =

𝐸(𝐺 − 𝑛 2⁄ ), όπου G είναι ο συνολικός αριθμός σωστών εικασιών και 𝑛 2⁄  είναι ο 

αριθμός των ασθενών σε καθεμία από τις δύο ομάδες.  Επιπλέον οι Blackwell και 

Hodges ορίζουν (Blackwell & Hodges, 1957), την στρατηγική σύγκλισης ως την 

βέλτιστη στρατηγική στοχευμένης τυχαιοποίησης του 𝑗-th ασθενή στην 𝜅 όμαδα για 

𝑁𝜅(𝑗 − 1) < 𝑁𝜇(𝑗 − 1)  και στη 𝜇  όμάδα όταν 𝑁𝜅(𝑗 − 1) > 𝑁𝜇(𝑗 − 1) , ενώ στη 

περίπτωση ίσης κατανομής, η εκτίμηση γίνεται με πιθανότητα 0.5.  
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 Επίσης σημειώνεται ότι, οι αναλύσεις που βασίζονται στις μεθόδους 

τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος διαφέρουν από την παραδοσιακή αναλύση στην 

οποία πραγματοποιούνται έλεγχοι υποθέσεων των παραμέτρων του πληθυσμού στο 

πρότυπο Neyman-Pearson. Συγκεκριμένα, η συνήθης εφαρμογή για την εκτίμηση και 

τον έλεγχο κλινικών παραμέτρων πραγματοποιείται με την έννοια του τυχαίου 

δείγματος πληθυσμού, όπου θεωρείται πως το δείγμα των ασθενών είναι 

αντιπροσωπευτικό του πληθυσμού αναφοράς και ότι οι παρατηρούμενες αποκρίσεις 

είναι ανεξαρτητές και ακολουθούν την ίδια πυκνότητα κατανομής. Επιπλέον, οι 

προσαρμοστικοί έλεγχοι ανάθεσης δείγματος κλινικής μελέτης, ή οι προσαρμοστικές 

μέθοδοι τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος είναι μη παραμετρικές μέθοδοι, με την 

έννοια  ότι ο έλεγχος Η για την εύρεση κλινικής διαφοράς είναι ανεξάρτητος της 

μεθόδου τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος N ασθενών ανάμεσα στις 

συγκριτικές ομάδες θεραπείας.  

 

 Οι Chow και Chang παρατηρούν ότι, το βασικό χαρακτηριστικό των 

προσαρμοστικών έλεγχων, Η, ανάθεσης μεγέθους δείγματος για την εύρεση κλινικής 

διαφοράς είναι ότι το σύνολο των παρατηρούμενων αποκρίσεων είναι ανεξάρτητο 

της θεραπείας, με συνέπεια οι προσαρμοστικοί έλεγχοι να εξαρτώνται από τη 

διαδικασία τυχαιοποίησης, χωρίς επιπλέον παραραδοχές. Σημειώνεται ότι τα 

ερωτήματα που προκύπτουν σχετικά με την κατάλληλη εφαρμογή της μέθοδου 

τυχαιοποίσης είναι 𝛼. Ποιός ελέγχος πρέπει να εφαρμοστεί για τη μέτρηση της 

εύρεση κλινικής αποτελεσματικότητας*𝛽. Ποία αλληλουχία τυχαιοποίησης θα πρέπει 

να χρησιμοποιηθεί για σύγκριση; 𝛾. Πως προσδιορίζονται τα αποτελέσματα της 

δοκιμής για την καλύτερη θεραπεία των ασθενών, στην περίπτωση που η μέθοδος 

τυχαιοποίησης της κλινικής μελέτης δεν περιλαμβάνει την έννοια του πληθυσμού;  

 

 Επιπλέον σημειώνεται ότι (Wei, 1978), ο αριθμός των πρόσθετων παρατηρήσεων 

𝑣, που απαιτείται για την απόδοση ισορροπημένης τυχαιοποιημένης προσαρμοστικής 

κλινικής μελέτης, UD(α, β), με άγνωστο μέγεθος δείγματος 𝛮 = 𝜅𝑚 για δεδομένο 𝜈 

και 𝑚 , εκφράζεται μέσω της Pr (𝜈 ≤ 𝑧)  ≈  Φ [(3z)1 2⁄ ] −  Φ [(−3z)1 2⁄ ] , για τα 

                                                   
*Η γενική οικογένεια γραμμικών ελέγχων κατάταξης, όπως ο έλεγχος Wilcoxon rank-sum και  logrank. 



 

 119 

μεγάλο 𝑚, απαιτούνται περισσότερες από 4 επιπλέον παρατηρήσεις, Pr[ν ≤ 4] ≈

0.9995. 
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8.  Aποτελέσματα*. 

8.1 Απόδοση μεθόδων τυχαιοποίηση κλινικών μελετών. 

 Για την απόδοση των μεθόδων τυχαιοποίησης, υποθέτουμε τον συγκριτικό 

παράλληλο σχεδιασμό 𝑖 = {1,2}  ομάδων. Συγκεκριμένα, εξετάζονται οι μέθοδοι 

τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος, 𝛮 = 24,  συγκριτικής κλινικής μελέτης, του 

τυχαίου κανόνα κατανομής (RAR), του τυχαίου κανόνα μετάθεσης ομάδας (PBR), 

του νομίσματος μέγιστης ανισορροπίας Soares και Wu (BSD(|D𝑖| = 2)), της πλήρους 

τυχαιοποίησης (CR), μεροληπτικού νομίσματος Efron (EBC(𝑝 = 0.6)), γενικευμένου 

μεροληπτικού νομίσματος (GBCD(r = 1))†,  προσαρμοστικού μεροληπτικού 

νομίσματος (ABCD(𝑎 = 0.15)),  Μπεϋζιανού (επικρατέστερου) μεροληπτικού 

νομίσματος (BBCD(𝛼 = 0.4)), μέγιστης τυχαιοποίησης (MP(|D𝑖| = 3)), 

περιορισμένης τυχαιοποίησης ανά ομάδα (RPBR(bl = 4)), περιορισμένη διωνυμική 

τυχαίου μεγέθους συστάδας (RTBD(bl = 4)),  περιορισμένης διωνικής 

τυχαιοποίησης (TBD),  διωνυμικής Wei (UD(ing = 3, add = 4)),  τυχαιοποίηση 

κανόνα Chen (Chen(|D𝑖| = 4, 𝑝 = 0.5)).  Ακόμα, υποθέτουμε εύρεση κλινικής 

διαφοράς 𝛿 = 2, μεταξύ των ομάδων, και μέγεθος ομάδας 𝑏𝑙 = 4. Επιπλέον, η 

κατανομή των πιθανοτήτων σφάλματος κλινικής επίδρασης υπολογίζεται με την 

μέθοδο ακρίβειας, στις περιπτώσεις όπου το κριτήριο τυχαιοποίησης εκφράζεται ως 

συνάρτηση της κλινικής επίδρασης 𝛿.  

 

 Σκοπός των αποτελεσμάτων, είναι η διερεύνηση των μεθόδων τυχαιοποίησης 

μεγέθους δείγματος, μέσω των κριτηρίων μεροληψίας συσσώρευσης, μεροληψίας 

επιλογής, επιτυχημένων προβλέψεων, ανισορροπίας, δαπάνης πιθανότητας εύρεσης 

κλινικής διαφοράς λόγω ανισορροπίας. Συγκεκριμένα, παρουσιάζονται οι παράμετροι 

κατανομής της μέσης, ελάχιστης, μέγιστης, και των 5ου, 25ου, 50ου, 75ου, 95ου 

εκατοστημορίων πιθανότητας εσφαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος, 

σε κλινικούς σχεδιασμούς με κανονικά κατανεμημένη παρατηρούμενη κλινική 

                                                   
* Σε ότι αφορά τον κωδικά που σχετίζεται με τα αποτελέσματα και την δόμη του πληροφοριακού  

συστήματος, γίνεται παράθεση στο παράρτημα. 
† (Smith, 1984) 
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επίδραση στις ομάδες {𝑖 = 1,2}.  Στο Πίνακα 8.1 έως 8.5 παρουσιάζονται οι 

παράμετροι κατανομής μεθόδων τυχαιοποίησης μεγέθους δείγματος ως προς το 

κριτήριο σύγκλισης,  μεροληψίας συσσώρευσης, μεροληψίας επιλογής, επιτυχημένων 

προβλέψεων και δαπάνης πιθανότητας εύρεσης κλινικής διαφοράς αντίστοιχα.  

 
 
Διάγραμμα  8.1 Πιθανότητα μεροληψίας ανάθεσης των  μεθόδων τυχαοιποίησης μεγέθους δείγματος.  

 
 
Διάγραμμα  8.2 Πιθανότητα μεροληψίας συσσώρευσης των προσαρμοστικών μεθόδων τυχαιοποίησης 
μεγέθους δείγματος. 

 
 
Διάγραμμα  8.3 Πιθανότητα γραμμικής μεροληψίας των προσαρμοστικών μεθόδων τυχαιοποίησης μεγέθους 
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δείγματος.   
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Πίνακας 8.1 Παράμετροι κατανομής μέσης 𝐄(𝐜), ελάχιστης Min(c), μεγιστής Max(c), τυπικής απόκλισης S.d(c), εκατοστημορίου 𝐏𝐫(𝟓%), 𝐏𝐫(𝟐𝟓%), 𝐏𝐫(𝟓𝟎%), 𝐏𝐫(𝟕𝟓%), 𝐏𝐫(𝟗𝟓%), 
πιθανοτήτας εσφμαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος για το κριτήριο σύγκλισης. 

Μέθοδος τυχαιοποίησης E(c) S.d(c) Max(c) Min(c) Pr(5%) Pr(25%) Pr(50%) Pr(75%) Pr(95%) 

Τυχαίου κανόνα κατανομής 0.610 0.047 0.750 0.521 0.542 0.583 0.604 0.646 0.688 

Τυχαίου κανόνα μετάθεσης ομάδας 0.708 0.024 0.750 0.625 0.667 0.688 0.708 0.729 0.750 

νομίσματος μέγιστης ανισορροπίας  0.616 0.043 0.729 0.479 0.542 0.583 0.625 0.646 0.688 

Πλήρης Τυχανοποίηση 0.503 0.095 0.750 0.229 0.333 0.438 0.500 0.583 0.646 

Μεροληπτικού νομίσματος Efron's 0.574 0.080 0.750 0.250 0.438 0.521 0.583 0.625 0.688 

Γενικευμένου μεροληπτικού νομίσματος 0.584 0.067 0.750 0.396 0.458 0.542 0.583 0.625 0.688 

Προσαρμοστικού μεροληπτικού νομίσματος 0.524 0.083 0.708 0.229 0.375 0.458 0.521 0.583 0.646 

Επικρατέστερου μεροληπτικού νομίσματος 0.561 0.075 0.750 0.333 0.438 0.521 0.562 0.604 0.667 

Μέγιστης  τυχαιοποίησης 0.641 0.041 0.750 0.521 0.583 0.604 0.646 0.667 0.708 

Περιορισμένη τυχαιοποίηση ανά συστάδα 0.708 0.025 0.750 0.646 0.667 0.688 0.708 0.729 0.750 

Περιορισμένη διωνυμική τυχαίου μέγεθους 
συστάδας 

0.687 0.026 0.750 0.625 0.646 0.667 0.688 0.708 0.729 

Περιορισμένη διωνική  τυχαιοποίηση 0.688 0.025 0.750 0.625 0.646 0.667 0.688 0.708 0.729 

Τυχαιοποίηση διωνυμικής Wei 0.570 0.066 0.750 0.354 0.458 0.521 0.583 0.625 0.667 

Τυχαιοποίηση κανόνας Chen 0.546 0.058 0.750 0.438 0.458 0.500 0.542 0.583 0.646 
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Πίνακας 8.2 Παράμετροι κατανομής μέσης 𝐄(𝐜), ελάχιστης Min(c), μεγιστής Max(c), τυπικής απόκλισης S.d(c), εκατοστημορίου 𝐏𝐫(𝟓%), 𝐏𝐫(𝟐𝟓%), 𝐏𝐫(𝟓𝟎%), 𝐏𝐫(𝟕𝟓%), 𝐏𝐫(𝟗𝟓%), 
πιθανοτήτας εσφμαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος για το κριτήριο ανισορροπίας. 

Μέθοδος τυχαιοποίησης E(im) S.d(im) Max(im) Min(im) Pr(5%) Pr(25%) Pr(50%) Pr(75%) Pr(95%) 

Τυχαίου κανόνα κατανομής 0 0 0.048 0.222 -0.076 -0.096 -0.224 0.152 0 

Τυχαίου κανόνα μετάθεσης ομάδας 0 0 1.406 4.847 3.024 2.832 3.876 3.619 0 

νομίσματος μέγιστης ανισορροπίας  0 0 2.000 14.000 12.000 8.000 14.000 10.000 0 

Πλήρης Τυχανοποίηση 0 0 -2.000 -14.000 -14.000 -8.000 -12.000 -10.000 0 

Μεροληπτικού νομίσματος Efron's 0 0 -2.000 -8.000 -6.000 -4.000 -6.000 -6.000 0 

Γενικευμένου μεροληπτικού νομίσματος 0 0 0.000 -2.000 -2.000 -2.000 -2.000 -2.000 0 

Προσαρμοστικού μεροληπτικού 
νομίσματος 

0 0 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0 

Επικρατέστερου μεροληπτικού 
νομίσματος 

0 0 2.000 4.000 2.000 2.000 2.000 2.000 0 

Μέγιστης  τυχαιοποίησης 0 0 2.000 8.000 6.000 4.000 6.000 6.000 0 

Περιορισμένη τυχαιοποίηση ανά συστάδα 0 0 0.048 0.222 -0.076 -0.096 -0.224 0.152 0 

Περιορισμένη διωνυμική τυχαίου 
μέγεθους συστάδας 

0 0 1.406 4.847 3.024 2.832 3.876 3.619 0 

Περιορισμένη διωνική  τυχαιοποίηση 0 0 2.000 14.000 12.000 8.000 14.000 10.000 0 

Τυχαιοποίηση διωνυμικής Wei 0 0 -2.000 -14.000 -14.000 -8.000 -12.000 -10.000 0 

Τυχαιοποίηση κανόνας Chen 0 0 -2.000 -8.000 -6.000 -4.000 -6.000 -6.000 0 
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Πίνακας 8.3 Παράμετροι κατανομής μέσης 𝐄(𝐜), ελάχιστης Min(c), μεγιστής Max(c), τυπικής απόκλισης S.d(c), εκατοστημορίου 𝐏𝐫(𝟓%), 𝐏𝐫(𝟐𝟓%), 𝐏𝐫(𝟓𝟎%), 𝐏𝐫(𝟕𝟓%), 𝐏𝐫(𝟗𝟓%), 
πιθανοτήτας εσφμαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος για το κριτήριο μεροληψίας επιλογής. 

Μέθοδος τυχαιοποίησης E(sb) S.d(sb) Max(sb) Min(sb) Pr(5%) Pr(25%) Pr(50%) Pr(75%) Pr(95%) 

Τυχαίου κανόνα κατανομής 0.071 0.025 0.199 0.033 0.045 0.053 0.065 0.081 0.121 

Τυχαίου κανόνα μετάθεσης ομάδας 0.145 0.029 0.210 0.067 0.098 0.119 0.142 0.169 0.199 

νομίσματος μέγιστης ανισορροπίας  0.072 0.025 0.170 0.032 0.039 0.054 0.067 0.085 0.121 

Πλήρης Τυχανοποίηση 0.054 0.018 0.203 0.030 0.034 0.045 0.050 0.057 0.090 

Μεροληπτικού νομίσματος Efron's 0.067 0.028 0.203 0.031 0.035 0.049 0.057 0.080 0.119 

Γενικευμένου μεροληπτικού νομίσματος 0.069 0.028 0.203 0.031 0.037 0.049 0.060 0.080 0.124 

Προσαρμοστικού μεροληπτικού 
νομίσματος 

0.055 0.018 0.147 0.030 0.034 0.045 0.050 0.059 0.096 

Επικρατέστερου μεροληπτικού 
νομίσματος 

0.063 0.026 0.200 0.031 0.035 0.046 0.056 0.072 0.117 

Μέγιστης  τυχαιοποίησης 0.087 0.029 0.203 0.033 0.047 0.065 0.081 0.101 0.142 

Περιορισμένη τυχαιοποίηση ανά συστάδα 0.145 0.029 0.206 0.080 0.097 0.119 0.142 0.169 0.199 

Περιορισμένη διωνυμική τυχαίου 
μέγεθους συστάδας 

0.122 0.027 0.206 0.065 0.080 0.099 0.117 0.142 0.170 

Περιορισμένη διωνική  τυχαιοποίηση 0.122 0.027 0.203 0.065 0.080 0.099 0.117 0.140 0.170 

Τυχαιοποίηση διωνυμικής Wei 0.062 0.025 0.199 0.030 0.035 0.047 0.055 0.072 0.117 

Τυχαιοποίηση κανόνας Chen 0.054 0.019 0.203 0.030 0.033 0.045 0.051 0.059 0.091 
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Πίνακας 8.4 Παράμετροι κατανομής μέσης 𝐄(𝐜), ελάχιστης Min(c), μεγιστής Max(c), τυπικής απόκλισης S.d(c), εκατοστημορίου 𝐏𝐫(𝟓%), 𝐏𝐫(𝟐𝟓%), 𝐏𝐫(𝟓𝟎%), 𝐏𝐫(𝟕𝟓%), 𝐏𝐫(𝟗𝟓%), 
πιθανοτήτας εσφμαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος για το κριτήριο μεροληψίας συσσώρευσης. 

Μέθοδος τυχαιοποίησης E(c. b) S.d(c.b) Max(c.b) Min(c.b) Pr(5%) Pr(25%) Pr(50%) Pr(75%) Pr(95%) 

Τυχαίου κανόνα κατανομής 0.050 0.011 0.135 0.042 0.042 0.043 0.045 0.052 0.071 

Τυχαίου κανόνα μετάθεσης ομάδας 0.042 0.000 0.045 0.042 0.042 0.042 0.042 0.042 0.043 

νομίσματος μέγιστης ανισορροπίας  0.044 0.003 0.059 0.042 0.042 0.042 0.043 0.045 0.052 

Πλήρης Τυχανοποίηση 0.050 0.011 0.128 0.042 0.042 0.043 0.046 0.052 0.074 

Μεροληπτικού νομίσματος Efron's 0.048 0.009 0.112 0.042 0.042 0.042 0.044 0.050 0.068 

Γενικευμένου μεροληπτικού νομίσματος 0.047 0.006 0.104 0.042 0.042 0.042 0.044 0.048 0.060 

Προσαρμοστικού μεροληπτικού 
νομίσματος 

0.050 0.011 0.115 0.042 0.042 0.043 0.045 0.052 0.071 

Επικρατέστερου μεροληπτικού 
νομίσματος 

0.047 0.008 0.102 0.042 0.042 0.042 0.044 0.049 0.060 

Μέγιστης  τυχαιοποίησης 0.044 0.002 0.057 0.042 0.042 0.042 0.043 0.045 0.049 

Περιορισμένη τυχαιοποίηση ανά 
συστάδα 

0.042 0.000 0.045 0.042 0.042 0.042 0.042 0.042 0.043 

Περιορισμένη διωνυμική τυχαίου 
μέγεθους συστάδας 

0.042 0.001 0.046 0.042 0.042 0.042 0.042 0.042 0.043 

Περιορισμένη διωνική  τυχαιοποίηση 0.042 0.001 0.046 0.042 0.042 0.042 0.042 0.042 0.043 

Τυχαιοποίηση διωνυμικής Wei 0.047 0.007 0.115 0.042 0.042 0.042 0.044 0.048 0.061 

Τυχαιοποίηση κανόνας Chen 0.049 0.009 0.101 0.042 0.042 0.043 0.045 0.052 0.067 
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Πίνακας 8.5 Παράμετροι κατανομής μέσης 𝐄(𝐜), ελάχιστης Min(c), μεγιστής Max(c), τυπικής απόκλισης S.d(c), εκατοστημορίου 𝐏𝐫(𝟓%), 𝐏𝐫(𝟐𝟓%), 𝐏𝐫(𝟓𝟎%), 𝐏𝐫(𝟕𝟓%), 𝐏𝐫(𝟗𝟓%), 
πιθανοτήτας εσφμαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος για το κριτήριο δαπάνης πιθανότητας εύρεσης κλινικής διαφοράς. 

Μέθοδος τυχαιοποίησης E(p) S.d(p) Max(p) Min(p) Pr(5%) Pr(25%) Pr(50%) Pr(75%) Pr(95%) 

Τυχαίου κανόνα κατανομής 0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

Τυχαίου κανόνα μετάθεσης ομάδας 0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

νομίσματος μέγιστης ανισορροπίας  0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

Πλήρης Τυχανοποίηση 0.995 0.003 0.997 0.967 0.989 0.995 0.996 0.997 0.997 

Μεροληπτικού νομίσματος Efron's 0.996 0.001 0.997 0.967 0.995 0.996 0.997 0.997 0.997 

Γενικευμένου μεροληπτικού νομίσματος 0.996 0.001 0.997 0.993 0.995 0.996 0.997 0.997 0.997 

Προσαρμοστικού μεροληπτικού 
νομίσματος 

0.996 0.002 0.997 0.967 0.993 0.996 0.997 0.997 0.997 

Επικρατέστερου μεροληπτικού νομίσματος 0.996 0.001 0.997 0.989 0.995 0.996 0.997 0.997 0.997 

Μέγιστης  τυχαιοποίησης 0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

Περιορισμένη τυχαιοποίηση ανά συστάδα 0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

Περιορισμένη διωνυμική τυχαίου μέγεθους 
συστάδας 

0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

Περιορισμένη διωνική  τυχαιοποίηση 0.997 0.000 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 0.997 

Τυχαιοποίηση διωνυμικής Wei 0.996 0.001 0.997 0.993 0.995 0.996 0.997 0.997 0.997 

Τυχαιοποίηση κανόνας Chen 0.996 0.000 0.997 0.996 0.996 0.996 0.997 0.997 0.997 
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                          Κεφάλαιο 𝟗𝛐     
      Κύρια Συνεισφορά &   
                 Μελλοντική Έρευνα 

9.  Κύρια Συνεισφορά και μελλοντική έρευνα. 

 
 Στόχος της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η ανάπτυξη ενός 

πληροφοριακού συστήματος για την ανάλυση, τον σχεδιασμό και την υλοποίηση 

κλινικών μελετών, στοχεύοντας στην εύρεση του βέλτιστου κλινικού σεναρίου, στο 

φάσμα των κλινικών παραμέτρων. Συγκεκριμένα, εξετάζονται οι μέθοδοι που 

μπορούν να ενσωματωθούν σε μια κλινική μελέτη ώστε να επιτυγχάνονται οι κλινικοί  

“στόχοι” της, βελτιστοποιώντας τις διάφορες κλινικές παραμέτρους, ως προς τον 

έλεγχο για την εύρεση κλινικής επίδρασης, όπως ισοδυναμίας, μη κατωτερότητας, 

υπεροχής, της υπό μελέτη θεραπείας. Συγκεκριμένα, εξετάζεται η χρήση 

προσαρμοστικών μεθόδων στις φάσεις Ι,ΙΙ,ΙΙΙ κλινικών σχεδιασμών για την εφαρμογή 

των βέλτιστων κλινικών παραμέτρων. Στην κατεύθυνση αυτή, για την ένταξη των 

διαφόρων προσαρμογών μιας κλινικής μελέτης ως προς τον αρχικό σχεδιασμό, 

πρωτόκολλο, υποθέτουμε ένα μεταβλητό πληθυσμό-στόχο.  

 

 Συγκεκριμένα, για την εφαρμογή του βέλτιστου κλινικού σχεδιασμού Φάσης Ι, 

εφαρμόστηκαν οι μέθοδοι εξεύρεσης φαρμακευτικής δόσης άνω και κάτω 

σχεδιασμών Φάσης Ι ενός και δύο σταδίων, αλγόριθμος 3+3, έναντι της μεθόδου 

συνεχούς επανεκτίμησης (CRM).  Διερευνήθηκε ότι, για μικρό μέγεθος δείγματος,𝛮 ≤

30 οι τρεις καμπύλες δόσηςτοξικότητας δεν καταλήγουν στην ίδια μέγιστη ανεκτή 

δόση, διότι η μέθοδος συνεχούς επανεκτίμησης προτείνει μέγιστη ανεκτή δόση, στην 

περίπτωση της υπερβολική εφαπτομένη, 𝑑5, μεγαλύτερη σε σχέση με τη λογιστική ή 

την εκθετική καμπύλη {𝑑3 , 𝑑4 }.  Έπεται, πως μια τέτοια επιλογή μπορεί να αυξήσει 

την εμφάνιση τοξικότητας στις επόμενες φάσεις της μελέτης με αποτέλεσμα την 

αύξηση του μεγέθους δείγματος και άρα την διάρκεια της μελέτης 

  

 Επίσης, διερευνήθηκαν οι μέθοδοι προσαρμοστικών ακολουθιακών μελετών ανά 
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ομάδα με προσαρμογή του μεγέθους δείγματος κατά την ενδιάμεση ανάλυση 𝜅, για 

χρόνο πληροφορίας 𝜏, με τα όρια πρόωρης διακοπής δαπάνης παραμέτρου 𝛼 Hang-

Shih-DeCani. Αναλυτικά, συγκρίνονται οι μέθοδοι Bauer-Kohne, Proschan και 

Hunsberger, Hung-Cui-Wang-Lawrence (Proschan & Hunsberger, 1995; Bauer & Kohne, 

1994; Hung et al., 2005), για διάστημα δεσμευμένης πιθανότητας Padp,  για τις 

συναρτήσεις του συνδυαστικού προσαρμοστικού ορίου 𝑧adp των Lehmacher-Wassmer 

(Lehmatcher & Wassmer, 1999) (ή αντιστροφής κανονικής συνάρτησης), επαρκής 

στατιστικής συνάρτησης για πλήρη δεδομένα και του ελέγχου Fisher. 

 

 Κατόπιν, εξετάστηκαν οι μέθοδοι εύρεσης δεσμευμένων ορίων κλινικής διαφοράς, 

ορίων πρόωρης διακοπής και εύρεσης κλινικής σημαντικότητας, στην περίπτωση 

συγκριτικής αδιάλειπτης προσαρμοστικής μελέτης έναντι ομάδας ελέγχου, με 

υποπληθυσμό, των Spiessens-Debois, Simes, Bonferroni και προσαρμοστικής 

δεσμευμένης συνάρτησης σφάλματος. 

 

 Επίσης, διενεργείται η διερεύνηση των μεθόδων υπολογισμού ελάχιστου μεγέθους 

δείγματος, με την Μπεϋζιανή προσέγγιση έναντι της Εμπειρικής για τα διάφορους 

κλινικούς σχεδιασμούς. Διακρίνονται οι περιπτώσεις υπολογισμού ελάχιστου 

μεγέθους δείγματος, με κανονικά κατανεμημένη παρατηρούμενη κλινική επίδραση 

στην εκάστοτε ομάδα κλινικού ελέγχου, για τον μονόπλευρο έλεγχο εύρεσης κλινικής 

διαφοράς με το κριτήριο μέσης κάλυψης (Κ. Μ. Κ), το κριτήριο μέσου αξιόπιστου 

διαστήματος (Κ. Μ. Α. Δ) , το κριτήριο χειρότερης έκβασης (Κ. Χ. Ε) , για διακριτό 

ελάχιστο όριο έκβασης ο𝜀𝜅  ως προς τις διάφορες κλινικές παραμέτρους, στην 

περίπτωση διαφόρων τιμών παραμέτρου,𝜔, της πιθανότητας κατανομής Γάμμα. 

 

 Πρόσθετα, πραγματοποιήθηκε η διερεύνηση των μεθόδων τυχαιοποίησης 

μεγέθους δείγματος, μέσω των κριτηρίων μεροληψίας συσσώρευσης, μεροληψίας 

επιλογής, επιτυχημένων προβλέψεων, ανισορροπίας, δαπάνης πιθανότητας εύρεσης 

κλινικής διαφοράς λόγω ανισορροπίας, ως προς τις παραμέτρους κατανομής της 

μέσης, ελάχιστης, μέγιστης, και των 5ου, 25ου, 50ου, 75ου, 95ου εκατοστημορίων 

πιθανότητας εσφαλμένης τυχαιοποίησης του μεγέθους δείγματος, σε κλινικούς 

σχεδιασμούς με κανονικά κατανεμημένη παρατηρούμενη κλινική επίδραση στις 

ομάδες{𝑖 = 1,2}. 
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 Σε συνέπεια μελλοντικές προκλήσεις της παρούσας έρευνας αποτελούν, η 

αναλυτική εξέταση των προσαρμοστικών ορίων πρόωρης διακοπής ως προς τις 

διάφορες προσαρμογές και ο υπολογισμός κλινικών παραμέτρων ασυνεχούς 

μεγέθους  δείγματος.  
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Παράρτημα 

 
  

 Σκόπος του παραρτήματος είναι η ενδεικτική παρουσιάση των αποτελεσμάτων  

μέσω της παράθεσης μέρους του πρωτογενούς κώδικα για τις ανάγκες υλοποίησης 

του συστήματος και εφαρμογής των υπό μελέτη μεθόδων κλινικής έρευνας στην 

γλώσσα R. Επιπλέον, αναφέρονται αναλυτικά οι κυριότερες συναρτήσεις για τον 

υπολογισμό των δομικών χαρακτηριστικών για την διεξαγωγή προσαρμοστικών 

κλινικών μελετών, όπως η επανεκτίμηση μεγέθους δείγματος, τα προσαροστικά όρια 

διακοπής 𝛼𝑘, β𝑘, η μέθοδος συνέχους επανεκτίμησης και η μέθοδος αφαίρεσης του 

υποδεέστερου.  

 

 Συγκεκριμένα, για την προσομοίωση της μεθόδου συνεχούς επανεκτίμησης, 

παρουσιάζεται μέρος του κώδικα που εφαρμόζεται στο Κεφάλαιο 3ο  της παρούσας 

εργασίας. Ακόμα, περιγράφεται ο κώδικας της μεθόδου αφαίρεσης υποδεέστερου για 

την προσομοίωση προσαρμοστικών αδιαλείπτων κλινικών μελετών, Κεφάλαιο 6ο. 

Επιπλέον, περιγράφεται μερικώς ο κώδικας για την παρουσίαση των αποτελεσμάτων 

των προσαρμοστικών κλινικών μελετών με την Μπεϋζιανή προσέγγιση, Κεφάλαιο 7ο.  

 

 Επίσης, σημειώνεται ότι μέρος των αποτελεσμάτων (Κεφάλαιο 2ο έως Κεφάλαιο 

8ο) δημιουργήθηκε μέσω της χρήσης βιβλιοθηκών (ή πακέτων) που προσφέρονται 

στο περιβάλλον της R. Μερικά από τα υπάρχοντα πακέτα υπολογισμού, 

προσομοίωσης και ανάλυσης κλινικών σχεδιασμών, είναι (Venkatraman, 2015), 

(Kosuke, 2013), (Bjoern et al., 2009).  
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Συνάρτηση Κεφάλαιου 𝟑𝛐: Μέθοδος συνεχούς επανεκτίμησης   
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Παρουσίαση αποτελεσμάτων Απαιτούμενο μέγεθος δείγματος 𝚱𝛆𝛗𝛂𝛌𝛂ί𝛐 𝟓𝛐 
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Συνάρτηση Κεφαλαίου 𝟔𝛐: Αφαίρεση του υποδεέστερου. 
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Συνάρτηση Κεφαλαίου 𝟔𝛐 : Διατήρησε-τον—νικητή. 
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