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ﬁ [raccia

breve infroduzione
Il caso non sequenziale

Il caso sequenziale
dpproccio classico

ICONJ3
Approccio bayesiano }
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ﬁ Infroduzione

Fase | a carattere esplorativo
Fase |  studi pilota su pochi pazienti
Fase Il gran numero di pazient

Fase IV  tests dopo I'approvazione
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i. Intfroduzione ||

durata pluriennale della sperimentazione
arrivo sequenziale del pazienti

assegnazione randomizzata a 2 (o piu)
fraffamenti (corrente/nuovo)

risposta (endpoint) continua o binaria

dati censurati

test di superioritd o di equivalenza
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Introduzione lll

Ragioni:
Efiche

Economiche

Amministrative
fedeltd alla pianificazione

fedelta al protocollo
verifica delle ipotesi del disegno

Nuove informazioni
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ﬁ Cenni storici

Wald (1947, USA) — SPRT
Barnard (1946, GB)

Armitage (1954, 1958, 1975)
Brass (1952, 1958)

Shaw (1966)

Pocock (1977)
O’Brien & Fleming (1979)
Lan & DeMets (1983)
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% Il caso non sequenziale

XAi ™~ N(,MA,O'Q), XBi ™~ N(/LB,O'Q), L= 17 ey I
osservazioni indipendent

Hy : pa=pp VS Hy @ pa# pp

4 = \/#7 Z?:l (Xai — XBi)
<7 (0 ) a72,1) N,

Z| > z1_q /2 = rifiuto Hy

si controlla |'errore di | specie
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% Il caso sequenziale

I monitoraggio continuo € impossibile!
Monitoraggio sequenziale per gruppi:

e K = n.ro di anadlisi di moniforaggio

e All’'analisi k-ma: statistica Z;
— se |Zy| > ¢, per k < K dllora si rifiuta H
— si prosegue fino alla fase finale.

¢t © Pu(|Z1]| > 0o+ o|lZkg| >cx)=a
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=

C 7 “l—a/2
a = 0.0

K|Pocock| OB&F

1] 1.960 1.960

2| 2178 |1.977\/K/k
3| 2289 |2004\/K/k
4| 2361 |2024\/K/k
5| 2413 | 2.040/K/k
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ﬁ Il caso generale @

N oss., K i.a.,unaogni N/K oss.
j—maanalisi:  d(j) = jN/K dafi
X; ~N(0,0°%), o°noto

1 d(j) ¥
4= i i1

Li — Ji_1 |nd :
= 0\/d(j)/o2, Var(Z;) = 1;
COTT(Z]'UZJQ — \/d ]1 /d ]2 1 <5 <5< K
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L'analisi di sopravvivenza

Osservazioni binarie
0 =log\, )\ =hazardrafe

Hy : 0=0vs Hy : §#0
Zj = Si/\/I
% = dij) - Efl i e
1j = ZZ 1 anZ +le((?7))]2
d1(7) decessi nel gruppo di frattamento (¢ = 1)

n(7) sopravvissuti nel gruppo ¢ = 0, 1
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% L’analisi di sopravvivenza

S; € la logrank score statistics
7; informazione per 6

0~0 = Sj NN(@I],IJ)
& ny(j) = rne(j) Vi = I; = d(j)r/(r+1)°

Harrington ef al., 1982; Tsiatis, 1982.
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% ICON3

o

N = 1286 1 (fraft.) 0 (contr.) HR (A) Z;
J di(j) | e1() do(j) | eo(J) (D (2)
] 103 | 107.818 || 220 | 215.182 || 0.934 || 71.764
2 196 | 220.668 || 447 | 422.332 || 0.839 || 144.829
3 310 | 336.042 | 655 | 628.958 | 0.886 | 218.839
4 439 | 449.388 | 847 | 836.612 | 0.965 | 292.040

(1) HR: SAS, by Istituto Mario Negri
Q) r =0.5;Z; ~ 2d(5)/9.
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ﬁ ICONS, ||

4!
3,
2 :
* Nal ve
1! —*  Pocock
O L * OB & F
1 2 3 4 " e

Non si fermina mai in anticipo
e si accetta 8 = 0, equivalenza
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ﬁ Intervalli di confidenza @

Tsiafis ef al., 1984.

Hp. gaussianita, r = 1.

Viene determinata la densita della variabile
(Z,7), con T tempo d’arresto e Z stafistica
osservata all’istante di arresto. Quindi,
numericamente, si puo oftenere I'intervallo
di confidenza esatto.
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I[CON3, cont.

6,
5 — 1
41 2
3 3
2,

4
1,

1C(95%) = (0.868,1.281)
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% RCI

Repeated confidence interval approach
Jennison & Turnbull, 1984-1989

Un intervallo di confidenza ad ogni analisi infermedia
{I,...,Ig} sequenza di RCls con livello 1 — «
se

Pg(@é[j\V/j:L...,K):l—Oé

oftenuti invertendo un test sequenziale:

L=1{0:|Z,—60T)| < ¢}
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% I[CON3, cont.

O’Brien & Fleming

Non seq.

/

*1 2 3 4

Pocock
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% Staftistica bayesiana
{fo(x) : 0 € ®} modello statistico

estensione del modello:
p(0) densita di probabilita (prior)
= [f(x,0) = fo(x)p(0)
Teorema di Bayes:
f(0lz) o< fo(x)p(0)
fOlzy, ..., 2,) oc 1], folzi)p(0)

distribuzione a posteriori
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ﬁ Stat. bayesiana, I @

= Jo0p(O|z1,. .., x,)d0
mediana, quartili ...
I :p@ellxy,...,xz,) =095 Cri(95%)

pr. a posteriori di qualunque I C 6

f(xn—|-1’x17 SRR 751771) —

f@ fe(xn—l—l)p((g‘xl) R 7xn)d(9

distr. prediftiva
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ﬁ Interim analysis bayesiana
Spiegelhalter & Freedman, 1988

Ad ogni interim analysis:
S(N/Ti=2()/VT ~ N (0,Z;")
PRIOR: py(0) ~ N (6, 772)
Z,=rd(j)/(r+1)* = 1*=rny/(r+1)?

PRIOR o< AD UNA VEROSIMIGLIANZA DA UN TRIAL
IPOTETICO CON ngy PAZIENTI E VALORE OSSERVATO
DELLA DIFFERENZA PARI A 6
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ﬁ i.a. bayesiana, |l

posterior

’7'2(90—|—Sj 1 )

9]s;) ~
pols) ~ N (T

(7 1)23]- r noby

= T e + Q)

i (T—|— 1) Zl—a/2
Vo + d(j)]
STOP: p(f# < 0|sj) <e O p(f <0]s;) >1—e

C?“]j:é:
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Scelta della prior

evidenza esterna al trial

puo variare durante il trial

Alcune scelte "naturali®: N9y, (r + 1)2/rng)

0o =0, ng=0 non informativa
6o =0, ng : po((g > 91) < 0.05 Sceftica
6y = 61, ny COMe sopra. Enfusiasta

Altre possibilita.
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I[CON3, cont.

Inferenza per A = exp(0)

prior analisi A Crl(95%)
] 0.935 | (0.742,1.178)
non informativa 2 0.841 | (0.714,0.991)
o =0, ng =0 3 0.886 | (0.775,1.012)
4 0.964 | (0.856, 1.083)
] 0.955 | (0.788, 1.158)
scettica 2 0.869 | (0.749, 1.007)
6o =0, ng = 147* 3 0.900 | (0.794,1.019)
4 0.968 | (0.867, 1.080)
1 1.063 | (0.878, 1.288)
entusiasta 2 0.926 | (0.799, 1.074)
0o = 0.344**, ng = 147* 3 0.942 | (0.831, 1.067)
4 1.003 | (0.898,1.119)

* ng tale che pg(01, +00) < 0.025 per f; = log1.41
* 00 — 91
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ﬁ I[CON3, cont.

A
ANE




I[CONS3, cont.

prior scettica:

-0.3 -0.2 -0.1 4 O 0.1 0.2

INt. di equivalenza
—0.142,0.148]
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I[CON3, cont.

prior j 0 P(0 > 0A |sj)
1 | -0.067 (0.03,0.001, 0)
non inform. 2 | -0.173 (0,0,0)
o =0, ng =0 3 | -0.121 (0,0,0)
4 | -0.037 (0.001,0,0)
1 | -0.046 | (0.024,0.0002, 0)
sceftica 2 | -0.140 (0,0,0)
0o = 0, ng = 147 3 | -0.105 (0,0,0)
4 | -0.033 (0.001,0,0)
] 0.061 (0.19,0.0006, 0)
entusiata 2 | -0.077 (0.001, 0, 0)
0o = 0.344, ng = 147 3 | -0.060 (0.0005,0,0)
4 | -0.003 (0.005,0,0)

@

Probabilita a posteriori di miglioramento = 0.05, 0.10, 0.20.
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ﬁ Commenti

apprendimento dall’esperienza
Incorporare informazioni diverse

sfrumenti aggiuntivi di valutazione
valutazioni di probabilita per 6
range di punti di vista da considerare

» elicitfazione della prior

o distribuzione predittiva
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ﬁ Ricerca

http://www.mi.imati.cnr.it/iami/abstracts/
04-14.ntml

Approfondire, con |'analisi di dati real
Ma anche tramite simulazioni, |l
conftributo dell’approccio bayesiano
all’interim analisys.
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