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Beispielstudie

Leber

: Diagnose:
hochgeklappt L . Magen Qj & ) ) .
i \ » Karzinom Bauchspeicheldrise

@ Experimenteller Test:

Positronen Emissions Tomographie +
Computer Tomographie (PET/CT)

Gallen-
blase

Komparatortest:
Computer Tomographie (CT)

. : i Referenzstandard:
speicheldrise _ _
Biopsie

https://www.gastro-liga.de/fileadmin/download/LSPBN/Erkrankungen_der_Bauchspeicheldruese WEB-143-02-16.pdf



Konfirmatorische
Diagnosestudie

Mit passender Fallzahl

}

Mit passender Power

c Optimale Fallzahlplanung

Verblindetes adaptives Design zur

Fallzahlneuschatzung

|I‘ Einleitung

Konfirmatorische
Diagnosestudie

Anpassung der

Fallzahl im Laufe der
WOFUR? Studie
WIE? ' WARUM?

Fallzahl kann zu hoch oder zu niedrig sein

a Fallzahl ist Maximum aus beiden Endpunkten

@ e Unsichere Annahmen fir Fallzahlplanung
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Entwicklung eines diagnostischen Tests

Phase |

Phase Il

Phase Il

Ziel Technische Diagnoseglite bei Diagnoseglite bei Konsequenzen der
Evaluation bekanntem unbekanntem Diagnose fir die
Gesundheitszustand Gesundheitszustand Behandlung
Technische e e
s AUC, Sensitivitat, Sensitivitdt und Patienten-relevante
Endpunkte Funtionalitat, Spezifitit Spezifitit )
Anwendbarkeit des . P Endpunkte
Bestimmung des
Tests
Trennwertes

Pepe, 2003; Zhou et al., 2011
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Ziel

Endpunkte

Phase |

Technische
Evaluation

Technische
Funtionalitat,
Anwendbarkeit des
Tests

|I ‘ Einleitung

Entwicklung eines diagnostischen Tests

Phase Il Phase llI Phase IV

)o

Diagnosegite bei

. ; . Konsequenzen der
Diagnosegiite bei . .

bekanntem unbekanntem Dlahgnosle fur die

Gesundheitszustand Gesundheitszustand Behandlung

AUC, Sensitivitit, Sensitivitat und Patienten-relevante

Spexifitat, Spezifitit Endpunkte

Bestimmung des

Trennwertes

@ Verblindete Entblindete @ Verblindete @
Fallzahlneuschatzung | Fallzahlneuschatzung Fallzahlneuschatzung

Stark & Zapf Koster, Hoyer & Zapf Hot & Zapf

Seamless Design Phase Il - Il
Bibiza & Zapf

Seamless Design Phase IIl - IV
Hot & Zapf
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Diagnostische Studiendesigns

Diagnostische Studiendesigns

Ein-Test Design

Komparatives Design

Ungepaartes Design

Gepaartes Design
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Ein-Test Design

Diagnostische Studiendesigns

N\

Ein-Test Design | Komparatives Design
Referenzstandard | Ungepaartes Design| | Gepaartes Design |
Krank (np) Gesund (nyp)
Experimenteller
Positiv Richtig Positiv Falsch Positiv
Test £ g

Negativ ( Falsch Negativ Richtig Negativ

\ Sensitivitat Seg Spezifitat Spg
= RP/nD = RN/ 115N))

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Ungepaartes Design Diagnostische Studiendesigns
| Ein-Test Design | Komparatives Design

/N

e e o [_Gepaartes Design |

Experimenteller Test Komparatortest
Referenzstandard Referenzstandard
Krank (np_) Gesund (nyp,) Krank (np,.) Gesund (nyp,)
Experimenteller Positiv | Richtig Positiv Falsch Positiv ‘ . Positiv | Richtig Positiv | Falsch Positiv
omparator-
Negativ | Falsch Negativ | Richtig Negativ Negat Falsch Negativ | Richtig Negativ
FNg RNg FN¢ RN¢
Sensitivitat Seg Spezifitat Spg Sensitivitdt Sec Spezifitat Spc
= RPE/nDE = RNE/ nNDE = RPC/nDC = RNc/ nNDC
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Diagnostische Studiendesigns

Ein-Test Design Komparatives Design

Ungepaartes Design Gepaartes Design
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Gepaartes Design

Referenzstandard
(Biopsie) }

Pravalenz t \
= nD/N

Krank (np) Gesund (nyp)
Komparatortest (CT) |:__| Komparatortest (CT) |______|
Richtig Positiv RPc | Falsch Negativ FN Falsch Positiv FP¢ Richtig Negativ RN
Exp. Test .. . Exp. Test .
(PET/CT Richtig Positiv RPg ++ +- (PET/CT) Falsch Positiv FPg ++ +-
® Falsch Negativ FNg -+ Yp - @® Richtig Negativ RN —+ YD --
Sensitivitat Seg Sensitivitit Se Spezifitit Spg Spezifitat Spc
= RPE/nD = RPC/nD = RNE/ nND = RNc/ NnD
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest 1 = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde



Inhaltsverzeichnis 13

HHHHHHH

Einleitung Fallzahl- Adaptives Ergebnisse Diskussion
planung Design

e ® (Gepaartes
Design



Inhaltsverzeichnis 14

HHHHHHH

Einleitung Fallzahl- Adaptives Ergebnisse Diskussion
planung Design

e ¢ (Gepaartes
Design



9 Fallzahlplanung 15

HAMBURG

Hypothese gepaartes Design

Sensitivitat und Spezifitat sind unabhéangige co-primare Endpunkte

Intersection-Union-Test:
Hy, :Sec = Seg and Hosp: Spc = Spg

I_IO,global: HOSe U HOSp

Globaler Fehler 1. Art = age - agp

Gesamtpower = Powergg * Powergy,

Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Hypothesen

Diagnostische Studiendesigns

Ein-Test Design

Q Fallzahlplanung 16

Komparatives Design

I'IO,global: Hose: Seg = Semin U HOSp: SPE = SPmin

Ungepaartes Design

Gepaartes Design

Ho global: Hog,: Sec = Seg U Ho 1 Spc = Spg

Stark & Zapf, 2020; Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test

1T = Pravalenz

Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde

N = gesamte Fallzahl
Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
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Konventionelle Fallzahlplanung

a = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80% Komparatortest Experimenteller Test Diskordante Testergebnisse
Pravalenz: m = 47% (CT) (PET/CT)
Erkrankte Population Sec =81% Seg =90% Yp = 9%
Gesunde Population Spc = 66% Spg = 80% Unp = 14%

Anzahl erkrankter Personen (Miettinen et al., 1968):
2

(21—a/2 “Yp + Z1—ﬁSe\/1/J12) - % (Sec — Seg)?(3 + ¢D))

— =74
o Yp(Sec — Seg)?

Anzahl gesunder Personen:
2

<Z1—a/z *Ynp + Z1—ﬁsp\/¢1%m - % (Spc — Spr)?(3 + leD))

ND Ynp (Spc — SpE)?

McCray et al., 2017; Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest 1 = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Konventionelle Fallzahlplanung

a = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80% Komparatortest Experimenteller Test Diskordante Testergebnisse
Pravalenz: m = 47% (CT) (PET/CT)
Erkrankte Population Sec =81% Seg =90% Yp = 9%
Gesunde Population Spc = 66% Spg = 80% Unp = 14%
Anzahl erkrankter Personen: Fallzahl um Sensitivitat zu zeigen: Finale Fallzahl:
np = 74 Ne. = np . 74 _ 157 N = maX(NSe, NSp) = 157
7 7047
Anzahl gesunder Personen:
nnp = 47 Fallzahl um Spezifitat zu zeigen:
NND 47
Nop =T 7= 1=0a7 %°
- e Stark et al., 2022
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest 1 = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Optimale Fallzahlplanung

!

@ et

@ Bip
T 1—-m

2 2
1 1
2 2 2
<Z1—a/2 Yp + Z1—35e\/1/)[) —Z (Sec — Seg)?(3 + yYp) N\ Z-as2 Ynp + Z1-pg,\|¥ND — 7 (Sec — Seg)*(3 + YPnp)
Yp(Sec — Seg)*m @ Wnp(Sec — Seg)*(1 —m)
Mit der Bedingung: Powers, - Powers, = Gesamtpower < (1 - fse) - (1 — ﬁsp) = Gesamtpower
8 | Gesamtpower
Sp — 1+ —
1- ﬁSe
Stark et al., 2022
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl

Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde



Empirische Power

1.00+

0.95-

0.90

0.80+

Optimale Fallzahlplanung

005 025 05 0.75 0.95
Pravalenz

Konventionell
—— Optimal: Gesamt

Fallzahl

400+
3000+ 300-
200-\\\\\h_‘/,
100-
2000- 0-I 1 1 1
0.2 0.4 0.6 0.8
1000+
0_

005 025 05 075 095
Pravalenz

+ Optimal: Sensitivitat

- Optimal: Spezifitat

Q Fallzahlplanung 20
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Parameter fUr Fallzahlneuschatzung

Diagnostische Studiendesigns

/N

Ein-Test Design Komparatives Design
Se;, Sp;
Ungepaartes Design Gepaartes Design
[ = Komparatortest,
Experimenteller Test Verblindet m Verblindet m
Sell pi IT, LIJ Seil Spl
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Pravalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest 1 = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Darstellung des gepaarten Designs

Krank (np)

Referenzstanda
(Biopsie)

rd}

Pravalenz it
= nD/N

N

}}:’w Adaptives Design 24

Gesund (nyp)

Komparatortest (CT) |:__|

Komparatortest (CT) |______|

Falsch Negativ FN

Richtig Positiv RP
Richtig Positiv RPg ++

Falsch Positiv FV Richtig Negativ RN

Exp. Test Exp. Test
(:EPT/S; +- (PET/CT) Falsch Positiv FPg ++ +-
® Falsch Negativ FNE[ -+ Yp - @® Richtig Negativ RN —+ YD --
Sensitivitdt Seg Sensitivitat Se Spezifitit Spg Spezifitit Sp
= RPE/nD = RPC/nD = RNE/ nND = RNc/ NnD

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test

Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest

1T = Pravalenz

Yp = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden

N = gesamte Fallzahl
Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
np, Nnp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Optimale Fallzahlplanung

!

@ et

@ Bip
T 1-—-m

2

1 1
<Z1—a/2 (¥ |+ Z1—35e1/|1/)[2) — 7 (Sec — Seg)?(3 Hyp )> | <Z1—a/z 1¥nDp |t Z1-ps, Yo - Z (Sec — Seg)?(3 H l/JND))
Yp[Sec — SeE) @ Ynp[Sec — Seg)?(1 —ﬂ

Mit der Bedingung: Powers, - Powers, = Gesamtpower < (1 — fse) - (1 — [)’Sp) = Gesamtpower

8 " Gesamtpower
Sp — 1~
1- ,BSe
Stark et al., 2022
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest 1 = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde



.

Fixes Design

)

1. Berechnung der initialen
Fallzahl mit Annahmen Uber

Storparameter m, Yp and

l/)ND

ol

2. Rekrutierung der initial

berechneten Fallzahl

(1

'3, Auswertung der Studie

}}:’w Adaptives Design 26

Ablauf des adaptiven Designs

Verblindetes adaptives Design

K ®

1. Berechnung der initialen Fallzahl mit *
minimalen Ypand Yyp und Annahme
uber

2. Rekrutierung der initial berechneten
Fallzahl

!
3. Schatzung der Storparameter @

| 7,3p und Pyp

L4. Neuschitzung der Fallzahl N

5. Rekrutierung weiterer Personen bis
v zurfinalen Fallzahl

6. Auswertung der Studie

Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test

Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest

1T = Pravalenz

Yp = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden

N = gesamte Fallzahl

Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
np, Nnp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Schatzung der Storparameter

Maximum Likelihood Schatzer Binomialverteilung:

~_1p
T =——
N
Maximum Likelihood Schatzer der Multinomialverteilung:
l/’)‘ . Np,, + Npy,
D=
np
) _ nNDlo + nND()l
ND —
nND
Stark et al., 2022
Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat

Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Zeitpunkt der Neuschatzung

Diagnostische Studiendesigns

/N

Ein-Test Design Komparatives Design
nach 50% der
initialen Fallzahl
Ungepaartes Design Gepaartes Design
nach 50% der initiale Fallzahl mit
initialen Fallzahl d)Dmin = |Sec — Seg|

¥nD,,i, = I1SPc — SPE|

Stark & Zapf, 2020; Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test 7 = Prdvalenz N = gesamte Fallzahl
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest  1p = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden np, nyp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Anwendung des adaptiven Designs

@ Ergebnisse 31

a = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80% Komparatortest Experimenteller Test Diskordante Testergebnisse
Pravalenz: m = 47% (CT) (PET/CT)
Erkrankte Population Sec =81% Seg =90% Yp =%
Gesunde Population Spc = 66% Spg = 80% Ynp = 14%
T 1
\ Initiale Fallzahl mit optimale Fallzahlplanung: N = 186 1
) Rekrutierung von 187 Personen '
Q »
Schatzung der Storparameter
basierend auf 187 Personen: & = 44%, Yp = 11%, Ynp = 14%
Q »
Neuschatzung der Fallzahl mit optimaler Fallzahlplanung: N = 242
Q
‘\ Weitere Rekrutierung von 55 Personen 'l
‘ Auswertung '

McCray et al., 2017; Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test
Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest

1T = Pravalenz

Yp = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden

N = gesamte Fallzahl

Nge, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
np, Nnp = Anzahl Kranke, Gesunde
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Simulationsstudie

@ Ergebnisse 32

Variation der wahren Pravalenz
20%, 40%, 60%, 80%

Angenommene Pravalenz
Twahr +10%

a = 5% (zweiseitig), Gesamtpower = 80% Komparatortest Experimenteller Test Wahre
Wahre Pravalenz: my,,nr = 20,40, 60,80% (CT) (PET/CT) Diskordante Testergebnisse
Erkrankte Population \\ Sec =80% Seg =90% / Yp =11%
Gesunde Population \ Spc =70% Spg = 80% , Ynp = 14%
Angenommene

diskordante Testergebnisse
im fixen Design
Yp =18%
WUnp = 24%

Stark et al., 2022

Notation Seg, Spg = Sensitivitat, Spezifitat exp. Test

Sec, Spc = Sensitivitat, Spezifitat Komparatortest

1T = Pravalenz

Yp = Anzahl diskordante Testergebnisse bei Kranken
Ynp= Anzahl diskordante Testergebnisse bei Gesunden

N = gesamte Fallzahl

Nse, Ngp, = Fallzahl Sensitivitat, Spezifitat
np, Nnp = Anzahl Kranke, Gesunde



Globaler Fehler 1. Art
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0.0035d oo 1.001 I 2000+
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e N,., * RMSE adaptives Design



Relativer Bias
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Diskussion und Conclusion

Zwei Methoden, die unterstlitzen die gewlinschte Power zu erreichen:

a Optimale Fallzahlplanung

e Verblindetes adaptives Design zur Fallzahlneuschatzung

Vorteile

Optimale Fallzahlplanung:
;ﬂ Test auf Uberlegenheit und/oder
el Nicht-Unterlegenheit

Adaptives Design:

J Power nahe der gewilinschten Power

Q Einhaltung des Fehlers 1. Art

Nachteile

Adaptives Design:

Fallzahl zum Zeitpunkt der Interimsanalyse
bereits hoher als wahre Fallzahl

Neugeschatzte Fallzahl unrealistisch hoch
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Einleitung Fallzahl- Adaptives Ergebnisse Diskussion

planung Design f\%
e e Gepaartes Optimale Anpassung Q Einhaltung — i A
Q212 Bei unsicherer
Design Fallzahl- der Fallzahl Fehler 1. Art Fallzahlplanung:
pIanung verblindete
Erreichen Fallzahlneuschatzung

der Power
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