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Worum geht es?
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Klinische Studie - Vergleich zweier Therapien oder Medikamente
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High-CHOEP-Studie der DSHNHL (1. Juli 2000 bis 4. Dezember 2003)

= aggressive Non-Hodgkin-Lymphome
= Patienten zwischen 18 und 60 Jahren
= Standard-Dosierung vs. moderate Erhohung der Dosierung

= geplantes Hazard-Ratio = 0,653
= gesamte Fallzahl = 398
= Zwischenauswertung nach Rekrutierung von 233 Patienten
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Wie hoch ist die Wahrscheinlichkeit,
bei Vorhandensein eines Effektes
ein signifikantes Ergebnis am Ende der Studie zu erhalten,
gegeben die Daten zur Zwischenauswertung?

|

bedingte Power
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Standardvorgehen
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Exponentialmodell

= schlechte Anpassung
an die Daten
= sich abzeichnende
\Uberlebensfraktion
wird nicht
berucksichtigt

bedingte Power
0.0 - =
0 10 20 30 40 43%

Time
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Berucksichtigung
der
Uberlebensfraktion
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1.0 - — lambda = 0.08 .
— lambda = 0.20 Non-Mixture-
08 T pmaatii2 | Exponentialmodell
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=
ho4d = Hazard-Funktion
h(t) =- A exp(- A t) log(c)
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Vom Modell zur bedingten Power

* Maximume-Likelihood (A, =A,): €;, €,
= Teststatistik: log(0) = log(- log(¢,)) — log(- log(&,))
" Hypothesen: H,:0=1vs.H;:0#%1

= Regularitatsbedingungen: MLS asymptotisch normal
= Delta-Methode: log(8) asymptotisch normal

= Power-Funktion
= Uberlegungen fir bedingten Fall entsprechend
wiederholen
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Alternativen

Europa fordert Sachsen.

+ x ¥ i E S I *
K e
aische Union Furonsischer Sazia fonds




LIFE

Survival
= =
NES [y

0.0

UNIVERSITAT LEIPZIG

Leipziger Forschungszentrum
fiir Zivilisationserkrankungen

imise.

Non-Mixture-Weibull-Modell
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Non-Mixture-Gamma-Modell
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mehr Flexibilitat beziglich Hazards
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Exponential Model
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Non—Mixture Model
with Exponential Survival

AlIC=702,93
CP=19%
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Time
Non—Mixture Model
with Gamma type Survival
AIC =705,91
CP=18%
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Diskussion
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= Alternativen:

Mixture-Modelle
Bayesianischer Ansatz

weitere statistische Indikatoren:
Konfidenzintervalle
Alpha-Spending

nicht-statistische Aspekte:
ethische

praktische

Okonomische

R-Paket ,CP“ unter CRAN




