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• Biostatystyk w firmie 2KMM CRO

• Obserwacyjne i eksperymentalne 
badania kliniczne

• Projektowanie i analiza | GNU R

• Wróż na pełen etat ☺

Kilka słów o mnie…



• Trudne i małoliczne dane

• Planowanie strategii analizy

• Plany awaryjne „co jeśli”

• Dziesiątki wytycznych (ICH, FDA, …)

• Uzasadnienie - na wszystko

• „Pod obstrzałem” – i bardzo dobrze

• „Bio” ma pewne konsekwencje…

Kilka słów o realiach biostatystyki klinicznej…



Kilka słów o realiach biostatystyki klinicznej…

• P-value odnajduje sens istnienia ☺

• Głównie częstościowo, ale Bayes – OK!

• Istotność dziedzinowa „by design”

• Przyczynowość „by design”

• Badania projektowane dla mocy

• Niedozwolona żonglerka H0!

• Analizy czułości – do wszystkiego

• Silna kontrola błędu 1 rodzaju

• Testy 1-stronne – istnieją ☺



Kilka słów o realiach biostatystyki klinicznej…



▪ Plan Analiz Statystycznych

▪ Plany Awaryjne

▪ Wybrane aspekty projektowania badań

▪ Krótkie wprowadzenia do rodzajów badań

Agenda

▪ Inne, wybrane wyzwania



• Interwencyjne
▪ Randomizowane i nierandomizowane

▪ Fazy: 0 (nie przedkliniczna), I, IIa, IIb, III, IV

• Obserwacyjne

▪ Pro- i retrospektywne

▪ kohortowe, kliniczno-kontrolne, 
przekrojowe, przeglądy rejestrów

• Eksploracyjne - rozeznawcze

Krótkie wprowadzenia do rodzajów badań

Meta-
analizy

RCT / pRCT
(RCT + RWE)

Badania 
kohortowe

Badania case-control

Badania przekrojowe, 
Studia przypadku

Opinie eksperckie



• Konfirmacyjne: czy?

▪ RCT fazy 3: czy działa i bezpieczny?

▪ Pomocnicze, fazy I i II, PK/PD

• Eksploracyjne: jak?

▪ Praktyki, potrzeby, schematy, 

• Rozeznawcze: co/po co?

▪ Co jest warte uwagi? R&D

Krótkie wprowadzenia do rodzajów badań

Meta-
analizy

RCT / pRCT
(RCT + RWE)

Badania 
kohortowe

Badania case-control

Badania przekrojowe, 
Studia przypadku

Opinie eksperckie



Wybrane wyzwania w badaniach RCT – od czego zacząć?

Uporządkowanie celów badawczych i przetłumaczenie ich 

na język hipotez, dobór metod, zaplanowanie prac.

Przeprowadzenie analiz w oparciu w 

przygotowany scenariusz prac. 



• Projektowanie badania:

▪ Zrozumienie celu (protokół, research)

▪ Uporządkowanie wiedzy - zadanie 
niezbędnych pytań „technicznych”

▪ Opracowanie „kształtu” badania

▪ Opracowanie metodyki analizy 
zgodnie z wytycznymi agencji 
regulacyjnych, „tradycjami branży” 
oraz najlepszymi praktykami.

Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: zadanie pytań

• Co będzie celem badania? 
określenie skuteczności terapii, eksploracja czynników wpływających na XYZ, poznanie bieżących 
praktyk medycznych, zmiana wskazania dla leku, farmakokinetyka i farmakodynamika leku, 
ocena efektów długofalowych, …

• Czy to badanie eksploracyjne czy konfirmacyjne?

• Czy to badanie randomizowane, pragmatyczne, obserwacyjne?

• Jeśli eksploracyjne, to czy retro- czy prospektywne? Przypadek-kontrola? 
Kohortowe? Post-marketing?

• Skąd pochodzą dane?
eCRF, retrospektywny przegląd rejestrów medycznych, dane gromadzone prospektywnie, 
agregowane dane z literatury (ramię syntetyczne)



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: zadanie pytań

• Jaki parametr kliniczny odzwierciedla skuteczność?
wzrost hemoglobiny, spadek LD-CL, spadek ciśnienia skurczowego

• Jaka miara statystyczna najlepiej to opisuje?
średnia, mediana, czas do XYZ, ryzyko, % sukcesów, % przeżycia, RMST, zmiana względna

• Jak będą określone parametry? Kiedy będą mierzone?
w 30 dniu terapii, co 2 godziny od podania, co miesiąc

• Skuteczność będzie określona względem czego?
placebo, aktywnego komparatora, określonej dawki

• Ile ramion ma mieć badanie? Czy ich liczba jest stała?
jednoramienne (farmakokinetyka i –dynamika), dwuramienne, wieloramienne – adaptacyjne



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: zadanie pytań

• Czy dysponujemy danymi pilotażowymi?
przydatne podczas planowania badania

• Jakie są kryteria włączenia / wyłączenia pacjentów?
jak będzie zdefiniowana grupa badawcza?

• Jak mała zmiana będzie klinicznie istotna?
praktyczna istotność: np. co najmniej 30mg/dL

• Jak będzie użyta kliniczna istotność w badaniu?
non-inferiority, superiority, bio-equivalence, 1- / 2- stronne testowanie

• Czy są znane jakieś czynniki modyfikujące efekt?
wiek, płeć, rasa, palenie, picie alkoholu, zażywanie pewnych leków, występowanie określonych chorób 
towarzyszących



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: zadanie pytań

• Co w sytuacji XYZ?
błędy lub brak pomiaru, utrata pacjenta (lost to follow-up, naruszone „okno czasowe” dla wizyty, 
naruszenie protokołu, itd.

• Czy to jedyny cel badania? 
badacze zazwyczaj chcą uzyskać wielowymiarowy obraz  działania terapii, by określić pełniejszy profil 
skuteczności, bezpieczeństwa oraz opłacalności.

• Jak dodatkowo cele będą zorganizowane wg. ważności?
pierwszorzędowe, drugorzędowe, eksploracyjne

• W jakiej kolejności będą weryfikowane (testowane)?
równorzędnie, hierarchicznie - wedle zadanej kolejności

• Jak zapewnimy kompletność danych? Co w razie braków?
dyskusja wpływu czasu trwania badania, środki zaradcze, plany imputacji



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• Metoda randomizacji (prosta, blokowa, stratyfikowana, 
adaptacyjna)?

• Jaki będzie schemat badania (równoległe, naprzemienne), czy
adaptacyjne – co będzie adaptowane, jakie warunki stopu

• Lista celów badania – pytań badawczych odpowiadających na 
pytania: czy lek działa, czy lek jest acektowalnie bezpieczny, 
czy jego stosowanie jest korzystne dla pacjenta? + pomocnicze

• Podział ważności celów badania: pierwszo- i drugorzędowe, eksploracyjne

• Definicje punktów końcowych (endpointów), tj. mierzonych wielkości, 
scoringu z kwestionariuszy, odsetków zdarzeń, czasu do zdarzenia, itd.

• Określenie istotności klinicznej dla wybranych endpointów (MCID)

• Rodzaj badania: non-equality, non-inferiority, superiority, (bio)equivalence.



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• Non-equality / Superiority nowa terapia vs. placebo (trywialna różnica: 0/1)

Stosowane dla nowych terapii, nie posiadających jeszcze aktywnego komparatora.

• Non-inferiority nowa terapia vs. istniejąca (margines δ)
Stosowane, by wykazać „nie-gorszość” względem istniejącego standardu (SoC).
Np. gdy nowa terapia jest lepiej tolerowana, tańsza w produkcji, bezpieczniejsza, należy do innej
grupy leków (np. NLPZ vs. paracetamol, β-bloker vs. ACE vs. ARB)

• Clinical superiority nowa terapia vs. istniejąca (MCID)
Stosowane, by wykazać „lepszość” nowej terapii względem istniejącej o co najmniej wskazaną 
wartość istotności klinicznej (np. redukcja LDL-C o min. 50mg/dL).

• (Bio-) equivalence nowa terapia vs. istniejąca (margines δ)
Stosowane, by wykazać „równoważność biologiczną” nowej terapii względem istniejącej –
badanie typowo dla leków generycznych.



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• Określenie metod utrzymania kompletności danych dla wybranych endpointów,
w tym – jeśli zasadne – metod imputacji.

• Imputacja powinna uwzględniać charakter endpointu oraz jego związki z innymi
zmiennymi w badaniu.

Nie są tolerowane metody jednozmiennowe, np. imputacja średnią czy medianą. Warunkowo dopuszczalne
są metody typu *OCF/*OCB – szczególnie przez FDA, o ile tylko charakter zmian implikuje konserwatyzm.
Imputacja średnią:
wpływa na wariancję (obniża ją) bez powodu. 
 zakłada symetryczny rozkład jednomodalny danych (niekoniecznie gaussowski, ale każdy do niego podobny), 
co automatycznie oznacza, że dane zostały wygenerowane w procesie addytywnym – raczej rzadko o tym wiemy.
 jest wrażliwa na wartości odstające, więc imputacja może ją przesunąć w górę (skośność w prawo) lub w dół (skośność w lewo)
w przypadku danych wielowymiarowych całkowicie ignoruje zależność między wymiarami (kontekst)...
 ... co oznacza również, że po cichu zakłada wzór MCAR
 dla danych kategorycznych, których poziomy generują podgrupy, we wszystkich podgrupach używana będzie ta sama średnia. 
 imputacja może nie być zgodna z charakterem analizy docelowej (np. poprzez mediany lub inne kwantyle, rangi)
 (uncongeniality) imputacja jest bardziej restrykcyjna niż model danych kompletnych - więc bardzo możliwy bias



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• Zanim jednak cokolwiek zostanie uzupełnione, trzeba spróbować zrozumieć
potencjalną naturę braków dla danej zmiennej – tj. dlaczego może brakować jej
wartości? To najważniejsze pytanie, jakie można zadać przy okazji tego
zagadnienia!

• Istotne jest również określenie mechanizmu „wypadania” danych:
• MCAR (całkowicie losowe, niezależnie od czegokolwiek) – „najlepsze” ☺ .

Teoretycznie testowalne względem MAR (test Little’a, regresja logistyczna, etc).

• MAR (warunkowe dla pewnych kombinacji predyktorów; w ich ramach –
całkowicie losowe) – „akceptowalne” dobrze zdefiniowanego (!) modelu
regresji lub podwójnie odpornego estymatora.

• MNAR (nielosowe: zależnie od swych wartości lub nieznanych czynników!).
Przypadek najgorszy, bardzo realny i praktycznie nie do wykluczenia!



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• W użyciu są dwa klasyczne standardy:

• JM (joint modelling) - określa wielowymiarowy rozkład (dla uproszczenia
zwykle normalny) dla wszystkich zmiennych z brakującymi danymi i losuje z
niego wartości do wstawienia. Tylko dane jednego rodzaju.

• FCE (fully-conditional specification), której przykładem jest MICE - imputuje
każdą wskazaną zmienną sekwencyjnie, używając jednowymiarowego modelu
imputacji (różnymi metodami, np. PMM, regresja logistyczna czy porządkowa, Poissona, itd)

zdefiniowanego w oparciu o inne zmienne, jak gdyby w łańcuchu – stąd nazwa
„multiple imputation via chained equations”. Dowolny rodzaj danych.

• oraz ostatnio jeszcze metoda pochodząca z frameworka estymand –
RBMI: referenece-based multiple imputation.



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

MICE

LOCF + 

NOCB 



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• Dodatkowo, dla mechanizmu MNAR wymagane są analizy czułości. Analiza
czułości to ocena wpływu zmiany pewnego parametru na stabilność wyników.

• Nie znamy mechanizmu MNAR, ale możemy przetestować kilka typowych
mechanizmów→ Pattern-mixture model

• Np. imputujemy wartości z dodaną (lub przemnożoną) zmienną przebiegającą
pewien rozsądny zakres wartości. Na takich danych przeprowadzona jest analiza.
Sprawdzamy, kiedy jej wynik (p-value, Cohen D, precyzja = ½ CI, znak estymaty)
ulegnie zmianie. Nazywa się to „tipping-point analysis” (punkt „przegięcia”).

• Odmiana: analiza best-worst, daje pogląd dla skrajnych scenariuszy.

• Analiza non-responder: brakom danych przypisana jest „porażka”.



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Braków danych spowodowanych wypadaniem pacjentów z badania nie sposób
uniknąć, szczególnie w badaniach z dziedziny onkologii, kardiologii, chorób
neurodegeneracyjnych, a także w badaniach długotrwałych.

Dzięki systemom eCRF zbudowanym wg polityki „data quality by design”, z
rozbudowanymi mechanizmami walidacji opartymi o zakresy referencyjne, warunki
logiczne oraz system tzw. „data queries”, można zdecydowanie ograniczyć braki
danych wynikające z niedostatecznej staranności ich gromadzenia, m.in:
- pominięte (np. zapomniane) informacje - system „flagowania” pól obowiązkowych
- literówki (15.1 vs. 11.5), w tym błędnie postawiony separator dziesiętny (1.23 vs. 12.3),
- niespójność jednostek prowadząca – po ich ujednoliceniu – do znacznie zawyżonych lub

zaniżonych wartości (3.25 mmol/L = 125.7 mg/dL vs. 3.25 mg/dL),
- niespójne „kodowanie” wartości słownikowych (np. ICD9, ICD10, MedDRA, ATC)
- wartości odstające sugerujące pochodzenie „maszynowego” (np. hemoliza krwi)
- wartości budzące jakiekolwiek wątpliwości, w tym ekstremalnie duże bądź małe,

wprowadzone niecelowo (być może misconduct) lub – co gorsza – celowo (fraud).



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• Przetłumaczenie celów na hipotezy statystyczne wykorzystując składowe:
✓ endpoint (np. stężenie cholesterolu LDL po 5 miesiącach od rozp. terapii)
✓ miara opisująca (średnia) i miara zmiany (różnica średnich)
✓ wybór wartości względem której zmiana będzie porównana
(0, 0.5, 1; istotność kliniczna – MCID; margines non-inferiority – δ; minimalna wykrywalna wartość – MDC)

✓ Rodzaj porównania: non-equality, non-inferiority, (clinical) superiority, equivalence
np.  H0: mCONTROL – mACTIVE ≤ -δ

Wynika stąd również natura testowania (dot. testów i przedziałów ufności):
- 2-stronne dla badań equality, superiority
- 1-stronne dla badań non-inferiority, clinical superiority, equivalence (TOST)

https://www.onesided.org 

• Dobór testu statystycznego bądź wybór modelu statystycznego oraz metody 
estymacji (szczególnie dla badań longitudinalnych). Określenie jej parametrów. 



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Ale uwaga na ryzyko „technicznie poprawnej odpowiedzi na niezadane pytanie”:

• wybór endpointu: anemia: żelazo czy hemoglobina? NSCLC: overall survival czy 
progression-free survival?

• wybór miary: średnie, mediany, stochastyczna dominacja (rangi), Odds Ratio, Risk
Reduction, Hazard Ratio vs. różnica RMST vs. różnica median, itd., itp.

• wybór statystyki testowej: zmiana H0 to zmiana pytania!

np. Mann-Whitney testuje stochastyczną dominację, która nie ma wiele wspólnego z równością 
median lub średnich, o ile dane nie są IID + symetryczne, zareaguje na przesunięcie, dyspersję, 
kształt (skośność) – mogąc całkowicie pogmatwać interpretację.

• transformacje, np. Boxa-Coxa (interpretacja, średnia-wariancja, bias Jensen)



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Prawda może mieć wiele 

prawdziwych obrazów, 

zależnie od perspektywy.

…ale na coś trzeba się 

zdecydować i tego trzymać.



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Rozważmy punkt końcowy Progression-Free Survival (PFS). Jest on często preferowany w
stosunku do „złotego standardu” - Overall Survival (OS) ze względu na krótszy okres obserwacji,
co prowadzi do obniżenia kosztów i szybszego podejmowania decyzji.

Ale PFS może słabo korelować z OS, ponieważ:

- badane leczenie może opóźnić postęp choroby (poprawiając PFS), ale nie wydłużyć ogólnego
okresu życia ze względu na swoją toksyczność (onkologia!),

- jeśli po progresji choroby pacjenci otrzymują wysoce skuteczne leczenie, może to znacznie
wydłużyć OS, zmniejszając w ten sposób wpływ ocenianej terapii (PFS << OS),

- w przypadku agresywnych nowotworów OS może być mocno skrócony pomimo korzyści w PFS,

- nie wspominając o śmiertelności z przyczyn innych niż nowotwory (z powodu chorób
współistniejących) i innych przyczynach dodatkowo dekorelujących PFS i OS…



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

A jest tego znacznie, znacznie więcej!

✓ Całkowite przeżycie (OS),
✓ Przeżycie bez progresji (PFS), 
✓ Czas do progresji (TTP), 
✓ Przeżycie bez choroby (DFS), 
✓ Przeżycie bez zdarzeń (EFS), 
✓ Czas do niepowodzenia leczenia (TTTF), 
✓ Czas do następnego leczenia (TTNT), 
✓ Czas do odpowiedzi (TTR) 
✓ Czas trwania odpowiedzi, 
✓ Czas do pierwszego nawrotu (lub remisji), 
✓ …



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Dodajmy zagadnienia takie, jak:
• konkurujące ryzyka (czy cenzurować śmierć i in.?), 
• obecność zdarzeń terminalnych, 
• nawroty i zmiany w leczeniu,
• efekt zmienny w czasie (nieproporcjonalne hazardy) 
• „informacyjne cenzurowanie” (≈ MNAR)
• wybór momentu obserwacji lub pomiaru → pominięcie efektu poprzez zbyt wczesne

badanie, gdy efekt jeszcze nie wystąpił (np. w onkologii, gdy leczenie może 
potrzebować trochę czasu, aby się „rozgrzać”), lub zbyt późne, gdy interesujące 
zdarzenie już nastąpiło (np. dynamicznie zmieniające się markery zawału mięśnia 
sercowego w kardiologii).

• i odpowiedź na pozornie proste pytanie: „Czy leczenie sprawia, że pacjenci żyją dłużej 
lub lepiej?” staje się jeszcze trudniejsza.



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi
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Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

Mamy ponad 850 testów statystycznych (liczone w 2023) w tym:

• Metody resamplingowe (permutacyjne, bootstrap) - regresja liniowa, n-way ANOVA, Welch / Yuen t
• Metody odporne na outliery (np. „huberyzowane), heteroscedastyczność (znane od lat 70. XX wieku…)
• Metody nieparametryczne dla wielu czynników i powtarzanych pomiarów (ATS, WTS, ART-ANOVA)

• Testowanie oparte o modele statystyczne dla KAŻDEGO rodzaju danych, do testowania dowolnej
liczby czynników, adjustacji o zmienne numeryczne, ich interakcji, transformacji – także dla
powtarzanych pomiarów i z efektami losowymi – metody Walda, LRT, Rao

• Modele nieparametryczne oparte o rangi (porządkowa regresja logistyczna, regresja rangowa) i
kwantyle (regresja kwantylowa), z efektami losowymi

• Semi-parametryczna metoda estymacjia dla całej rodziny GLM→GEE (z wieloma rozszerzeniami)
• Nowoczesne metody imputacji (MICE, RBMI, joint modeling),
• Nowoczesne metody adjustacji dla wielokrotnych porównań
• Nowoczesne metody analizy przeżycia: recurrent events + competing risks: joint frailty, multi-state,

nieparametryczne estymatory hazardu

i wiele innych – każdego miesiąca pojawiają się nowe metody!



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: sformalizowanie odpowiedzi

• W przypadku testowania hipotez opartego o model statystyczny pozostaje kwestia 
zdefiniowania jego postaci. Typowo, dla badań longitudinalnych jest to model 
MMRM (estymacja GLS lub GEE, szczególnie dla GLM) w postaci: 
response ~ arm * time + response_baseline + response_baseline : time + time *(…)

• Bardziej złożone modele jak longitudinalne, wymagają ustalenia dodatkowych
parametrów, np. struktury korelacji resztowej, metody obliczenia stopni swobody
(Kenward-Roger, Satterthwaite), czy też wyboru estymatorów kowariancji dla małych prób
(Kenward-Roger, Mancl-De Rouen, Pustejovsky), szczególnie dla estymacji GEE i GLS.

• Dla danych jakościowych (np. binarnych) też są „dodatki” ☺ Np. przy niewielkim
spodziewanym % stosuje się dodatkową penalizację Firtha lub regresję dokładną.

• A to zaledwie kilka aspektów definicji modelu, z których każdy musi zostać nie tylko
zaadresowany ale i odpowiednio uzasadniony.
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• Często, pomimo randomizacji w badaniach RCT (NIE gwarantuje braku różnic między

ramionami przed interwencją, co zwiększa wariancję i obniża moc – stąd potrzeba ANCOVA i MMRM) a
także w badaniach nie-randomizowanych zachodzi potrzeba umieszczenia w
modelu dodatkowych zmienne (w tym – zmiennych w czasie).

• Trzeba jednak uważać na ich rolę w ujęciu przyczynowości (causal framework):
confounder, mediator, collider. Inaczej możemy niechcący: usunąć efekt
(mediator: współliniowość → „przejęcie efektu interwencji”), doprowadzić do
paradoksu Simpsona (confounder → odwrócenie znaku efektu), lub Berksona
przez pozorne korelacje (collider).

• Niezbędna jest tu współpraca z 
badaczami i ew. zewnętrznymi
specjalistami dziedzinowymi.
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Polzer, I., Schwahn, C., Völzke, H. et al. The association of tooth loss with all-cause and circulatory 

mortality. Is there a benefit of replaced teeth? A systematic review and meta-analysis. Clin Oral Invest 

16, 333–351 (2012). https://doi.org/10.1007/s00784-011-0625-9

„Podejście wielokrokowe to 

załatwi! 

Automatycznie dobierze 

zmienne”

Nie sądzę ☺

¯\_(ツ)_/¯
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…a jeśli 

zignorujemy 

złożoność 

zagadnienia
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• Określenie maksymalnego akceptowalnego poziomu błędu 1-szego rodzaju oraz 
metod jego kontroli na poziomie badania i „lokalnych” analiz.

(charakterystyka częstościowa może być wymagana także dla badań Bayesowskich, szczególnie, jeśli raportowane do 
FDA: „FDA Guidance for the Use of Bayesian Statistics in Medical Device Clinical Trials", rozdział 4.8 Assessing the 
operating characteristics of a Bayesian design, oraz 7.2 Simulations to Obtain Operating Characteristics)

• Typowe metody:
• hipotezy niepowiązane: Holm    ew. Hochberg i Hommel, ale wymagają dodatkowego założenia

• testowanie Walda oparte o model: MVT (→ Tukey-Cramer HSD, Dunnett),
• hipotezy uporządkowane w hierarchię: metoda grafowa (CTP) →metody 

sekwencyjne: fixed-sequence, fallback, serial / parallel gatekeeping
• rodzina hipotez: łączne testowanie (joint testing) – brak informacji o szczegółach

• pojedyncza hipoteza oparta o endpoint złożony (ale uwaga!)
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• Dla testowania hierarchii hipotez w oparciu o metody sekwencyjne, należy 
określić porządek testowania hipotez w oparciu o przesłanki kliniczne, np.:

non-inferiority @ m-c 20 → superiority @ m-c 20 → non-inferiority @ m-c 10 →…

non-inferiority utraty krwi → non-inferiority czasu operacji → superiority % powikłań

Znacznie mniejsza „kara” na poziom istotności (nawet 0!) dla wielu hipotez i 
ogromna elastyczność (podejście grafowe umożliwia nawet testowanie cykliczne).

Interpretacja w takiej kolejności, w jakiej były testowane. Czasem ma to sens, 
czasem żadnego. Stosowane bez umiaru może powiększyć kryzys replikacji.
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… nie mam już 
pojęcia co było 

celem tego 
badania...

Hmmm, 
szkoda się tak 
ograniczać… 

A gdyby tak…?
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Jedną z metod ograniczenia liczby celów badawczych i punktów końcowych
jest ich powiązanie za pomocą operatora logicznej koniunkcji („oraz”)
w jeden złożony obiekt.

Takie podejście upraszcza testowanie hipotez, ale jest tylko „agregującym”
zabiegiem technicznym – trikiem - i wiąże się:

 z ryzykiem braku wewnętrznej spójności

 ze znacznym ryzykiem porażki, ponieważ jeśli jeden tylko komponent w
łańcuchu X1 ∧ X2 ∧ … Xn, będzie logicznym fałszem, to wartość logiczna
całego wyrażenia okaże się fałszem.
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ANDAjajaj!
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• Dla nowych badań konieczne może być zapisanie powyższych ustaleń w nowym 
podejściu, tzw. „estimand framework”. Temat zasługuje na osobny wykład.

• …co oznacza dodatkowo konieczność opracowania polityki traktowania różnych 
zdarzeń występujących w trakcie badania, tzw. „intercurrent events” i 
determinuje metody imputacji danych (RBMI).

• Intercurrent events - czyli co zrobić, gdy pacjent:

- odstawia lek (z dowolnego powodu),
- otrzymuje leczenie ratunkowe,
- wypada z badania ale kontynuuje leczenie,
- wypada z badania i nic o nim nie wiemy (może kontynuować lub nie),
- umiera przed pomiarem
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• Treatment policy estimand – analizujemy niezależnie od tego, co się stało (np. 
pacjent przerwał leczenie – jego pomiar nadal się liczy, nawet jeśli nie brał leku). 
Dodatkowo dostaje takie leczenie, jak zaplanowano, więc najbardziej pasuje do 
ITT

• Hypothetical estimand – pytamy: „jaki byłby efekt, gdyby intercurrent event nie 
wystąpił?” (pokazanie maksymalnego efektu, „co by było gdyby”) – imputacja „w 
ramieniu” (np. MI)

• While on treatment estimand – interesuje nas efekt tylko dopóki pacjent brał lek. 
Jeśli potem odstawi lek, nie patrzymy na wyniki po tym zdarzeniu. (nieco jak PP)

• Composite estimand – uznajemy np. śmierć lub treatment switching za 
niepowodzenie, niezależnie od poziomu LDL.
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Pojawia się też nowe podejście do imputacji RBMI: Reference-Based Multiple
Imputation:

• treatment policy (pozostaje w ramieniu)

• jump to reference (i modyfikacja: copy increments in reference) - przyszłe 
wartości endpointu będą podobne do wartości obserwowanych w grupie 
referencyjnej

• copy reference - wartości pacjenta po ICE będą dokładnie takie same jak średnie 
wartości w grupie referencyjnej.

…i kilka innych.
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Dopiero teraz (!), wiedząc co i w jakiś sposób ma być analizowane, można
przystąpić do obliczania minimalnej liczby pacjentów, niezbędnej do uzyskania
zdolności detekcji minimalnego klinicznie istotnego efektu, zakładając pewną
minimalną moc statystyczną (zdolność do wykrywania efektu) – typowo min. 80%,
najlepiej 90 – 95%.

/ statistically significant→ statistically detectable lub statistically discernible /

Potrzebujemy bowiem:
☑ poziomu istotności i mocy
☑ statystyki testowej dla prostego testu lub kompletnej definicji modelu (a od liczby 

zmiennych i innych parametrów zależy liczba potrzebnych obserwacji)
☑ rozmiaru efektu w populacji i zmienności populacyjnej
☑ marginesów non-inferiority lub MCID (jeśli konieczne)
☑ dodatkowych parametrów (np. dla badań longitudinalnych)
☑ ale także……………..



• Projektowanie badania:

▪ Określenie ram możliwości Sponsora

▪ Wypracowanie kompromisu 
pomiędzy statystyczną i naukową 
poprawnością, a możliwościami 
realizacji i etycznością badania.

▪ Wyznaczenie najmniejszej liczby 
pacjentów do rekrutacji, 
zaplanowanie analiz pośrednich i 
warunków wczesnego zatrzymania.

Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie
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Znając ograniczenia finansowe i logistyczne sponsora, jego potrzeby naukowe, a także
opierając się o wiedzę dziedzinową z danego obszaru terapeutycznego (onkologia,
kardiologia) co do powodów i natężenia „wypadania” pacjentów z badania (dropout),
należy znaleźć kompromis między tym co jest potrzebne a tym co możliwe,
zachowując etyczność badania.
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Dodatkowo, w badaniach adaptacyjnych
mamy dużą elastyczność.

Podczas analiz interim możemy, np.
• odrzucać nieefektywne ramiona,
• re-estymować liczebność próby,
• a nawet zatrzymać badanie z powodu

wczesnego wykrycia:
• efektu (early efficacy – ale uwaga!),
• problemów bezpieczeństwa (safety)
• braku spodziewanej efektywności

(futility).



• Projektowanie badania:

▪ Przewidywanie potencjalnych 
„czarnych scenariuszy” i opracowanie 
metod ratunkowych.

▪ Na podstawie listy analiz do 
wykonania – opracowanie wykazu 
tabel, wykresów, listingów.

▪ Napisanie Planu Analizy Statystycznej

Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie
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• Podczas planowania analiz dyskutuje się także kwestie weryfikacji ich założeń i
zakłada pewne warunki. Niestety, praktyka pokazuje, że niejednokrotnie jest to
myślenie życzeniowe bez pokrycia:

 Rozkłady empiryczne bywają dalekie od założonych, a założenia – niespełnione
 Ekstremalne obserwacje się zdarzają. W biochemii klinicznej są normą...
 Wypada wiele obserwacji, zatem tracimy moc. Nierzadko jest to MNAR.
 Do tego imputacja (MICE) zawodzi – w końcu to model…
 Zaplanowane modele „nie zbiegają” („failed to converge to a solution”)
 Wyniki są trudne do interpretacji - dziwne (duże/małe), niestabilne
 Pojawiają się zaskakujące scenariusze z powodu „trudnych danych”
 Mediany czasu przeżycia nie istnieją.
 Założenia zaplanowanych metod nie są spełnione (hazardy, rozkłady, IID)
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Troszkę się chmurzy, ale 
szybciej zejdę szlakiem 

bez schroniska. 

CO TERAZ?
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• Bez planu awaryjnego analiza zatrzyma się nawet na pierwszym problemie.

• Kosztowne i czasochłonne badanie utknie w martwym punkcie, do czasu
wsparcie ze strony agencji regulacyjnej. A jeśli wsparcia nie będzie?

• Jeśli mamy plan B, czy nawet C i D, to badanie może być do pewnego stopnia
„uratowane” (chociaż zawsze jakimś kosztem).

• Oczywiście nie jesteśmy w stanie przewidzieć wszystkich problemów i
zabezpieczyć się na każdy możliwy przypadek, ale warto spróbować stać się na
chwilę „czarnowidzem” dla „dobra badania” (i naszego spokoju).

• Ważne, by plan B nie powodował zmiany hipotezy zerowej lub czynił to w stopniu
akceptowalnym.

• Metody resamplingowe (permutacyjny test Welcha t), GEE, porządkowa regresja
logistyczna
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Sytuacja komplikuje się, jeśli:

 Plan B również nie działa, a nie mamy już
planu C, nie mówiąc o planie „last-resort”

 Działanie naprawcze – psuje, tj. zmienia
hipotezę zerową, czyli odpowiadamy na
pytanie inne, niż planowaliśmy.

 Zapomnimy o analizie czułości dla różnych
„ustawień” wybranej metody, a recenzent
użyje innych, dochodząc do innych
wniosków…

Spokojnie,
jest objazd!

Ups…..



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: plany ratunkowe



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: plany ratunkowe



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: Tables / Figures / Listings



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: Tables / Figures / Listings



Wyzwania w badaniach RCT – projektowanie: Tables / Figures / Listings



Plan analiz statystycznych

Zmusza do przemyśleń
co? jak? dlaczego? co jeśli?

Porządkuje informacje o celach badania i 
metodach analizy

Nakreśla plan działania i „plany B”
co zrobić, kiedy, w jaki sposób i dlaczego?

Pomaga szacować zasoby,
harmonogramy i koszty

Transparentność + wiarygodność

Plan Analiz Statystycznych – złota księga badania



Wyzwania w badaniach RCT

Będzie 
dobrze!

Mogłem
temu 

zapobiec!



Wyzwania w badaniach RCT – inne wyzwania – badania „underpowered”

p-value = 0.007☺

Cohen’s D = 1.36☺

Średnia różnica: -18.5 > MCID – osiągnięta kliniczna istotność!

I to już dla niewielkiej próby N = 10 + 10 = 20 obserwacji!

A może to tylko artefakt – błąd typu M (a nawet S)?

/ Błąd 1 rodzaju o sile zwielokrotnionej M razy /
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Wyzwania w badaniach RCT – inne wyzwania – komunikacja!



Wyzwania w badaniach RCT – inne wyzwania – badania nierandomizowane

Przy braku randomizacji zachodzi ryzyko, że obserwowany efekt nie pochodzi
wyłącznie od zastosowanej interwencji, ale także o różnych czynników, w tym
„naturalnych” różnic między porównywanymi grupami.

Istnieją metody częściowego (tylko dla obserwowanych predyktorów!) naśladowania
efektów randomizacji i zrównoważenie porównywanych grup:

▪ Estymacja G (kontrfaktyczny marginalny efekt brzegowy) - model potencjalnych

(każdy pacjent otrzymuje obie interpwencje) wyników „przecięty” z

rzeczywistymi danymi,

▪ Ważenie IPTW – ważenie odwrotnością prawdopodobieństwa otrzymania
interwencji (bądź należenia do danej grupy) bazując na charakterystyce pacjentów

▪ Propensity-Score Matching – łączenie pacjentów o podobnej charakterystyce
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Wyzwania w badaniach RCT – inne wyzwania – wytyczne

- ICH E3: Structure and Content of Clinical Study 
Reports, 
- ICH E4: Dose-Response Information to Support 
Drug Registration, 
- ICH E5 (R1): Ethnic Factors in the Acceptability 
of Foreign Clinical Data, 
- ICH E7: Studies in Support of Special 
Populations, 
- ICH E8(R1): General Considerations for Clinical 
Studies, 
- ICH E9: Statistical Principles for Clinical Trials, 
- ICH E9(R1): Addendum on Estimands and 
Sensitivity Analysis, 
- ICH E10: Choice of Control Group in Clinical 
Trials, 
- Guideline on Adjustment for Baseline 
Covariates in Clinical Trials 
(CHMP/295050/2013),
- Guideline on Missing Data in Confirmatory 
Clinical Trials (CPMP/EWP/1776/99), 
- Points to Consider on Multiplicity Issues in 
Clinical Trials (CPMP/EWP/908/99), 
- Guideline on the Investigation of Subgroups in 
Confirmatory Clinical Trials 
(CHMP/539146/2013), 

- Points to Consider on Switching Between 
Superiority and Non-Inferiority 
(CPMP/EWP/482/99), 
- CPMP/EWP/2158/99: Choice of a non-
inferiority, 
- Application with 1. Meta-analyses; 2. One 
Pivotal Study (CPMP/EWP/2330/99), 
- Extrapolation of Efficacy and Safety in Medicine 
Development (EMA/129698/2012), 
- Guideline on Clinical Trials in Small Populations 
(CHMP/EWP/83561/2005), 
- Reflection Paper on Methodological Issues in 
Confirmatory Clinical Trials Planned With an 
Adaptive Design (CHMP/EWP/2459/02), 
- Reflection Paper on the Use of Statistical 
Methodology for the Comparative Assessment of 
Quality Attributes in Drug Development 
(EMA/CHMP/138502/2017), 
- FDA (FDA-2016-D-4460): Multiple Endpoints in 
Clinical Trials: Guidance for Industry, 
- FDA: Non-Inferiority Clinical Trials to Establish 
Effectiveness: Guidance for Industry, 
- FDA: Adaptive Designs for Clinical Trials of 
Drugs and Biologics: Guidance for Industry,

- FDA: Adjusting for Covariates in Randomized 
Clinical Trials for Drugs and Biological Products: 
Guidance for Industry, 
- FDA: Guidance for the Use of Bayesian 
Statistics in Medical Device Clinical Trials, 
- Submitting Documents Using Real-World Data 
and Real-World Evidence to FDA for Drug and 
Biological Products (Level 1 Guidance; FDA-2019-
D-1263), 
- Considerations for the Design and Conduct of 
Externally Controlled Trials for Drug and 
Biological Products (Draft; FDA-2022-D-2983), 
- FDA: Use of Complex Innovative Designs for 
Drug and Biological Products (FDA-2019-D-3679), 
- SPIRIT 2013 Statement: Defining standard 
protocol items for clinical trials, 
- RECIST (1.1) for oncological trials, 
- CONSORT 2010 Statement, 
- NCBI: The Prevention and Treatment of Missing 
Data in Clinical Trials, .....................



Przyczyna zgonu: 
statystyk wezwany 

za późno

Jak najwcześniejsze zaangażowania statystyka

w badaniu pozwoli uniknąć sytuacji, gdy

problemy ujawniają się dopiero w momencie,

gdy na efektywne działanie jest już za późno i

jedyne, co można będzie zrobić to stwierdzić

że (i ew. dlaczego) badanie upadło.

To consult the statistician after an experiment is finished is
often merely to ask him to conduct a post-mortem
examination.

Sir Ronald Aylmer Fisher



Adrian Olszewski

aolszewski@2kmm.pl

aolszewski.devstat@gmail.com

Sesja pytań i odpowiedzi
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