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1. Πρόλογος 

Οι κλινικές μελέτες είναι απαραίτητες για την βελτίωση της έκβασης των ασθενών, καθώς ανα-

δεικνύουν καινοτόμες, πιο αποτελεσματικές ή λιγότερο τοξικές θεραπείες για αυτούς. Κατά την 

20ετή διάρκεια της πορείας μου στο ΕΣΥ, μέσα από την ενασχόληση μου σε κλινικές δοκιμές, 

διαπίστωσα τόσο την δυναμική τους και σημαντική ευεργετική επίπτωση σε ασθενείς, ιατρούς 

και ερευνητές, όσο και τα πολλαπλά προβλήματα που αναδύονται κατά την διεξαγωγή τους, θε-

σμικά και καθημερινά. Οι διαπιστώσεις αυτές με ώθησαν στην απόφαση να παρακολουθήσω το 

πρόγραμμα μεταπτυχιακών σπουδών << Κλινικές Μελέτες: Σχεδιασμός και Εκτέλεση>> του 

ΕΚΠΑ, ώστε να συστηματοποιήσω, εμβαθύνω και στηρίξω τις γνώσεις επί του αντικειμένου της 

κλινικής έρευνας σε ισχυρά θεμέλια. Οι εμπειρίες μου ήταν απολύτως θετικές και το ταξίδι προς 

την γνώση, όσο και η γνώση που κατέκτησα, πολύτιμο. Θα ήθελα να ευχαριστήσω τον καθηγητή 

κ. Ευάγγελο Τέρπο, που ως επιστημονικός υπεύθυνος του μεταπτυχιακού προγράμματος, μας 

προσέφερε την ευκαιρία της συμμετοχής σε ένα υψηλού επίπεδου και άρτια σχεδιασμένου μετα-

πτυχιακό πρόγραμμα. Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω την επιβλέπουσα επίκουρη καθηγήτρια 

κ. Μαρία Γαβριατοπούλου για τις πολύτιμες συμβουλές και επισημάνσεις. Ιδιαίτερα ευχαριστώ 

τον Ογκολόγο κ. Βασίλη Γκολφινόπουλο, Ιατρικό Διευθυντή του EORTC για την παροχή πρω-

τογενών δεδομένων της διπλωματικής εργασίας, όπως και την στατιστικό κ. Γεωργία Κολιού για 

την στατιστική ανάλυση. Θα ήταν παράλειψη να μην ευχαριστήσω την επίκουρη καθηγήτρια 

Αιματολογίας Ελένη Καψάλη και όλους τους συναδέλφους μου στην Αιματολογική Κλινική του 

ΠΓΝ Ιωαννίνων, όπως και τους ασθενείς μας, που ανέχθηκαν τις εβδομαδιαίες διήμερες απουσί-

ες μου από τα Ιωάννινα, ώστε να παρακολουθώ τα μαθήματα του  μεταπτυχιακού στην Αθήνα.  

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω τον σύζυγό μου για την αμέριστη κατανόηση, υποστήριξη και 

βοήθεια που μου προσέφερε ώστε να ολοκληρώσω αυτό το απαιτητικό εγχείρημα. 
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3. Περίληψη 

Η ανεξάρτητη κλινική έρευνα αντιπροσωπεύει σημαντικό και ουσιώδες μέρος της κλινικής έ-

ρευνας στην ογκολογία. Ο σκοπός της εργασίας είναι να παρέχει ένα στιγμιότυπο των μη-

εμπορικών δοκιμών στην ογκολογία στο ευρωπαϊκό περιβάλλον την τελευταία δεκαετία. Έγινε 

αναδρομική συλλογή των δεδομένων από 115 μη-εμπορικές παρεμβατικές κλινικές δοκιμές με 

χορηγό τον EORTC, που δημοσιεύθηκαν κατά τη χρονική περίοδο 2009-2019.  

Το 56.5% των δοκιμών ήταν φάσης ΙΙΙ και 79.1% ήταν τυχαιοποιημένες. Σε 109 δοκιμές υπήρ-

χαν αναλυτικά στοιχεία των παρόχων χρηματοδότησης. Η συνολική επιβίωση ήταν το συχνότε-

ρο πρωτεύον καταληκτικό σημείο. Περισσότερες από τις μισές δοκιμές δεν επιβεβαίωσαν την 

ερευνητική τους υπόθεση. Μόνο 28 δοκιμές περιελάμβαναν  μετρήσεις της ποιότητας ζωής. Πα-

ρατηρήθηκε πρόωρη διακοπή στο 21,1% των δοκιμών. Οι κύριοι λόγοι για την πρόωρη διακοπή 

ήταν: χαμηλός ρυθμός εισαγωγής ασθενών (50%), ματαιοπονία-έλλειψη επαρκούς αποτελεσμα-

τικότητας (29,2%). Η πληροφορία της έντυπης συγκατάθεσης μετά από ενημέρωση ήταν πάντα 

διαθέσιμη. Μέγεθος δείγματος άνω των 500 ασθενών παρατηρήθηκε στο 32,2% των δοκιμών. 

Οι περισσότερες δοκιμές σχεδιάστηκαν για να επιτύχουν τουλάχιστον 80%  στατιστική ισχύ. 

Πενήντα πέντε δοκιμές (48,2%) δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά με συντελεστή απήχησης υψηλό-

τερο από 10. Το 65,2% των δοκιμών δημοσιεύθηκαν μεταξύ 2009 και 2013 και το 34,8% μεταξύ 

2014 και 2019, τα χαρακτηριστικά των δοκιμών των δύο περιόδων  δεν διέφεραν σημαντικά. 

Η ανεξάρτητη κλινική έρευνα προσπαθεί να απαντήσει σε ερωτήματα που απασχολούν την επι-

στημονική κοινότητα, τα οποία μπορεί να μην ενδιαφέρουν τους εμπορικούς χορηγούς. Την ώρα 

που οι αυξανόμενες γραφειοκρατικές απαιτήσεις και τα περιορισμένα κεφάλαια δρουν ως τρο-

χοπέδη, οργανισμοί της εμβέλειας του EORTC συμβάλλουν αποφασιστικά στην ανάπτυξή της. 
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4. Αbstract 

Independent clinical research constitutes an important and substantial part of clinical research 

activities in oncology. The aim of this thesis is to profile the landscape of  Investigator-Inititated 

Trials (IIT) in oncology taking place in Europe over the last decade. A retrospective collection of 

data of 115 EORTC-sponsored prospective IITs published from 2009 to 2019 was the data mate-

rial under study. 

Most of the trials were phase III studies. Of all trials studied, 79.1% were randomized. In 109 

trials, detailed data on funding were available. The most commonly used primary endpoint was 

Overall Survival (28.1%). More than 50% of trials failed to meet their primary endpoint of the 

hypothesis tested. Quality of life parameters were studied in 20 trials. Premature trial interruption 

was observed in 24 trials (21.2%), the main reasons being low patient accrual (50%) and futility 

(29.2%). An informed consent form was available in all trials. 37 trials (32.2%) involved more 

than 500 patients. Among statistical characteristics, a 80% power or higher was employed in the 

vast majority of trials. In the 2009-2013 interval, 75 IITs  had been published, while in the 40 in 

the 2014-2019 interval. Fifty five IITs resulted in publications in peer reviewed journals with an 

Impact Factor>10. Trials published in the two time intervals ( 2009-2013 vs 2014-2019) did not 

differ substantially in their characteristics. 

Independent clinical research is essential for addressing questions that are of relevance to the sci-

entific community and patients, topics that may fail to incentivize commercial sponsors. At a 

context of increasing bureaucratic burden and limited funds, independent research organizations 

such as EORTC need to adapt in order to contribute further to academic oncological research. 
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5. Εισαγωγή 

Οι κλινικές δοκιμές αποτελούν θεμελιώδη πτυχή της άσκησης της ιατρικής επιστήμης, που οδη-

γούν στην προαγωγή νέων θεραπειών για τα νεοπλασματικά νοσήματα και συμβάλουν στην 

βελτίωση της έγκαιρης διάγνωσης και πρόληψης αυτών (Green S et al, 2012). 

Οι στόχοι της κλινικής έρευνας στην Ογκολογία, περιλαμβάνουν τη διεύρυνση της γνώσης σχε-

τικά με τα νέα- καινοτόμα  αντινεοπλασματικά φάρμακα, μέσω της διενέργειας άρτια σχεδια-

σμένων κλινικών μελετών, ώστε να επιτευχθεί ταχέως η έγκριση από τα ρυθμιστικά σώματα και 

να αποκτηθούν οι επαρκείς κλινικές πληροφορίες για την ασφαλή και αποτελεσματική χορήγη-

ση αυτών. Μεγάλο μέρος της ιατρικής βιβλιογραφίας επικεντρώνεται στην κλινική έρευνα, γε-

γονός που καθιστά αναγκαία την κατανόηση του σχεδιασμού των κλινικών δοκιμών από το ια-

τρικό σώμα (Burock et al, 2013). 

6. Υπόβαθρο 

6.1 Προκλινική ανάπτυξη φαρμάκων 

Νέες ενώσεις ανακαλύπτονται κυρίως με δύο πειραματικές προσεγγίσεις. Η πρώτη είναι με ορ-

θολογικό σχεδιασμό νέων ενώσεων όταν είναι γνωστός ο θεραπευτικός βιολογικός στόχος π.χ  

(το imatinib στη Χρόνια Μυελογενή Λευχαιμία με την παρουσία του χιμαιρικού bcr-abl γονιδί-

ου, το vemurafenib στο Μελάνωμα που φέρει τη μετάλλαξη BRAFV600E ). Η δεύτερη είναι η α-

νακάλυψη νέων ενώσεων μέσω της απαιτητικής διαδικασίας ελέγχου υψηλής απόδοσης (High-

Throughput screening HTS), κατά την οποία πολλαπλές ενώσεις με άγνωστη δραστικότητα δο-

κιμάζονται έναντι νεοπλασματικών κυτταρικών σειρών. Οι αποτελεσματικότεροι παράγοντες 

επιλέγονται για περαιτέρω ανάπτυξη, αρχικά με in vitro πειράματα και στη συνέχεια με in vivo 

δοκιμές σε πειραματόζωα. Στα in vivo πειράματα ελέγχεται η αποτελεσματικότητα, η τοξικότη-

τα, το δοσολογικό σχήμα, η οδός χορήγησης, και το χρονοδιάγραμμα χορήγησης (Adje, 2018).  

Όταν ένας νέος φαρμακευτικός παράγοντας αποδώσει θετικά αποτελέσματα στις προκλινικές 

μελέτες, τότε μπορεί να προχωρήσει η δοκιμασία του στην κλινική έρευνα. Με βάση τις τοξικο-

λογικές in vivo δοκιμές στα πειραματόζωα, προσδιορίζεται η αρχική δόση για τη φάση Ι της κλι-

νικής δοκιμής. Συνήθως επιλέγεται το ένα δέκατο της δόσης που σκότωσε το 10% των πιο ευαί-

σθητων πειραματόζωων. Εναλλακτικά επιλέγεται το ένα τρίτο της χαμηλότερης δόσης που προ-

κάλεσε οποιαδήποτε τοξικότητα, με προσαρμογή στο μέγεθος στη βάση της δοσολογίας ανά χι-

λιόγραμμο. Εάν για τον υπό έρευνα φαρμακευτικό παράγοντα υπάρχει εμπειρία από χορήγηση 

σε ανθρώπους αλλά με διαφορετικό σχήμα, οδό, ή συνδυασμό χορήγησης, τότε επιλέγεται η δό-
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ση έναρξης μετά από έναν συντηρητικό υπολογισμό με βάση την προηγούμενη εμπειρία (Oh, 

2017). 

Μόλις επιλεγεί η κατάλληλη δόση έναρξης σύμφωνα με τα προκλινικά δεδομένα και πληρούνται  

όλες οι απαιτήσεις των ρυθμιστικών αρχών, η δοκιμή φάσεως Ι μπορεί να αρχίσει. 

6.2 Κλινική Δοκιμή Φάσης Ι 

Ο πρωταρχικός στόχος της κλινικής δοκιμής φάσεως Ι, που χρησιμοποιεί κλασσική κυτταροτο-

ξική χημειοθεραπεία, είναι ο καθορισμός της μέγιστης ανεκτής δόσης MTD (Maximum Tolerat-

ed Dose), που είναι η μέγιστη δόση που δεν προκαλεί μη αποδεκτή τοξικότητα. Ωστόσο, η MTD 

μπορεί να μην είναι η βέλτιστη δόση, ειδικά για φάρμακα που στοχεύουν έναν συγκεκριμένο 

υποδοχέα ή ένα μονοπάτι αυξητικού παράγοντα. Επίσης, τόσο το μικρό μέγεθος συμμετεχόντων 

ασθενών σε μια δοκιμή φάσης Ι όσο και τα ποιοτικά χαρακτηριστικά αυτών, δεν επιτρέπουν την 

ακριβή εκτίμηση της «βέλτιστης δόσης» του υπό έρευνα φαρμάκου. Αυτό μπορεί να διαπιστωθεί 

σε ακόλουθες τυχαιοποιημένες μελέτες δοσολογίας. Οι δευτερεύοντες στόχοι είναι να προσδιο-

ριστεί το βέλτιστο πρόγραμμα χορήγησης, το προφίλ τοξικότητας του υπό έρευνα παράγοντα, η 

φαρμακοκινητική, η φαρμακοδυναμική, καθώς και η παρατήρηση για οποιαδήποτε άλλη κλινική 

δραστικότητα ( Wong et al. 2016). 

Με δεδομένο ότι οι παράγοντες που δοκιμάζονται στη φάση Ι δεν έχουν αποδεδειγμένη αποτε-

λεσματικότητα, οι αρχές δεοντολογίας περιορίζουν τον αριθμό και διαμορφώνουν τα χαρακτη-

ριστικά των συμμετεχόντων ασθενών. Συνήθως, οι ασθενείς με νεοπλασματικά νοσήματα που 

συμμετέχουν σε κλινικές δοκιμές φάσης Ι έχουν ανθεκτικό σε πολλαπλές γραμμές θεραπείας 

νόσημα και έχουν εξαντλήσει όλες τις διαθέσιμες καθιερωμένες θεραπευτικές επιλογές. Ο πλη-

θυσμός των ασθενών είναι περιορισμένος σε αριθμό (από 10 έως 30 άτομα) και συνήθως ετερο-

γενής σε σχέση με τη διάγνωση του νοσήματος, μπορεί δηλαδή να πάσχουν από διαφορετικά  

νεοπλασματικά κακοήθη νοσήματα ανάλογα πάντα με τον υπό έρευνα φαρμακευτικό παράγο-

ντα. Για παράδειγμα θα ήταν ανάρμοστη η δοκιμή ενός στοχευτικού φαρμάκου σε ασθενείς που 

δε φέρουν την αντίστοιχη μοριακή βλάβη που στοχεύει η υπό έλεγχο φαρμακευτική ουσία. Επί-

σης, στα κριτήρια επιλεξιμότητας των ασθενών  περιλαμβάνεται η αποδεκτή κατάσταση ικανό-

τητας, όπως και η σχετικά ικανοποιητική λειτουργία των τελικών οργάνων ώστε να είναι επαρ-

κής η φαρμακολογική μελέτη. Τυπικά, όλοι οι συμμετέχοντες ασθενείς υποβάλλονται σε μελέτες 

φαρμακοκινητικής, αξιολόγησης της τοξικότητας και του νοσήματος (LeTourneau C et al, 

2009). 
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Ο κλασσικός σχεδιασμός 3+3 της φάσης Ι για κυτταροτοξικούς χημειοθεραπευτικούς παράγο-

ντες, είχε αναπτυχθεί στο παρελθόν σε μεγάλο βαθμό εμπειρικά. Στον σχεδιασμό αυτό τρεις α-

σθενείς αντιμετωπίζονται σε κάθε επίπεδο δόσης. Στην αρχική ομάδα ασθενών χορηγείται η δό-

ση έναρξης, η οποία προσδιορίσθηκε με βάση τα πειραματικά τοξικολογικά προκλινικά δεδομέ-

να. Οι επόμενες ομάδες αντιμετωπίζονται σε κλιμακωτά αυξανόμενα επίπεδα δόσης που έχουν 

καθοριστεί εκ των πρωτέρων. Ιστορκά η κλιμάκωση της δόσης ακολουθούσε μια τροποποιημένη 

ακολουθία Fibonacci, στην οποία οι αυξήσεις της δόσης γίνονται μικρότερες καθώς αυξάνεται η 

δόση  (π.χ η δόση αρχικά αυξάνεται κατά 100% της προηγούμενης δόσης και στη συνέχεια κατά 

67%, 50%, 40%, και 35% έως 30% των προηγούμενων δόσεων). Όταν σημειωθεί περίπτωση 

σοβαρής τοξικότητας (βαθμού 3 ή 4 σύμφωνα με τα NCI κριτήρια τοξικότητας), τότε ο αριθμός 

των συμμετεχόντων ασθενών στη δοσολογική ομάδα αυξάνεται. Η δοσοπεριοριστική τοξικότη-

τα (Dose-Limiting Toxicity DLT) θα μπορούσε να οριστεί ως η βαθμού 3 μη αιματολογική τοξι-

κότητα ή η βαθμού 4 αιματολογική τοξικότητα. Επίσης, θα πρέπει να διευκρινίζεται και το χρο-

νικό πλαίσιο κατά το οποίο θα αξιολογείται η τοξικότητα στην δοκιμή, που συνήθως είναι σχε-

τικά σύντομο χρονικό διάστημα 3 ή 4 εβδομάδων και ως εκ τούτου περιλαμβάνονται οι οξείες 

τοξικότητες. Οι τοξικότητες που πιθανά εμφανίζονται μετά την καθορισμένη περίοδο παρατή-

ρησης, μπορεί να μην αντικατροπτίζονται στα αποτελέσματα της φάσης Ι, αλλά μπορεί να επη-

ρεάσουν το σχήμα χορήγησης στις μεταγενέστερες δοκιμές φάσης ΙΙ. Συνοπτικά στον σχεδιασμό 

κλιμάκωσης δόσης 3+3, σε κάθε επίπεδο δόσης ή δοσολογικού σχήματος περιλαμβάνονται 

κατ’ελάχιστον 3 ασθενείς. Όταν κανένας ασθενής της ομάδας δεν εμφανίσει δοσοπεριοριστική 

τοξικότητα (Dose-Limiting Toxicity DLT), ανοίγει το επόμενο προκαθορισμένο υψηλότερο επί-

πεδο δόσης για στρατολόγηση 3 νέων ασθενών. Όμως εάν ένας, από τους 3 ασθενείς συγκεκρι-

μένου δοσολογικού επιπέδου παρουσιάσει DLT, τότε και άλλοι 3 νέοι ασθενείς μπορούν να ει-

σαχθούν στο ίδιο δοσολογικό επίπεδο. Εάν δύο από τους 3 ασθενείς μιας συγκεκριμένης δοσο-

λογικής ομάδας παρουσιάσουν DLT, τότε κλείνει το δοσολογικό επίπεδο και η αμέσως  χαμηλό-

τερη δόση θεωρείται η MTD (Hansen AR et al, 2014) (Paoletti et al, 2017). 

Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί μια σειρά εναλλακτικών σχεδιασμών για τις μελέτες φά-

σεως Ι, με τα προσαρμοστικού σχεδιασμού και τα Μπεϋζιανά (Baysian) στατιστικά μοντέλα να 

είναι τα πιο δημοφιλή. Ο κύριος στόχος αυτών είναι να μειωθεί η διάρκεια των δοκιμών φάσης Ι 

και να επαυξηθεί η ακρίβεια της προτεινόμενης δόσης για τη φάση ΙΙ. Σε αυτή τη μεθοδολογία 

χρησιμοποιείται ως καταληκτικό σημείο η τοξικότητα. Δημιουργείται μια μαθηματική καμπύλη 
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που περιγράφει την υποθετική σχέση μεταξύ της συχνότητας της δοσοπεριοριστικής τοξικότητας 

(Dose-Limiting Toxicity DLT) και της δόσεως. Αρχικά σύμφωνα με την καμπύλη εκτιμάται η 

MDT, στη συνέχεια όμως με την συσσώρευση των πληροφοριών για την παρουσία ή απουσία 

τοξικότητας, η αρχική εκτίμηση της MDT ενημερώνεται και αναθεωρείται ώστε να ανταποκρί-

νεται στα πραγματικά δεδομένα. Ως εκ τούτου, όταν δεν εμφανιστεί DLT σε διαδοχικούς ασθε-

νείς μπορεί να γίνει ταχύτερη κλιμάκωση δόσης με ασφαλή τρόπο βάσει των στατιστικών προ-

βλέψεων (Ji Y and Wang SJ, 2013). 

6.3 Κλινική Δοκιμή Φάσης ΙΙ 

Ο πρωταρχικός στόχος των κλινικών δοκιμών φάσεως ΙΙ είναι η αξιολόγηση της δυνητικής απο-

τελεσματικότητας και της σχετικής τοξικότητας του υπό έρευνα παράγοντα. Αν και παραδοσια-

κά οι μελέτες φάσεως ΙΙ είναι ενός ερευνητικού σκέλους, όλο και περισσότερο χρησιμοποιείται 

ο τυχαιοποιημένος σχεδιασμός, ο οποίος επιτρέπει προκαταρκτικές συγκρίσεις της αποτελεσμα-

τικότητας και της τοξικότητας (Lee and Feng, 2005). 

 Συνήθως στη φάση ΙΙ, δοκιμάζεται μια σταθερή δόση με συγκεκριμένο πρόγραμμα χορήγησης 

και οι συμμετέχοντες ασθενείς, που είναι 25 έως 60, πάσχουν από τον ίδιο τύπο όγκου, έχουν 

παρόμοια χαρακτηριστικά όγκου και ανθεκτικότητα σε μια ή δύο γραμμές καθιερωμένης θερα-

πείας. Ωστόσο, σε ασθένειες χωρίς αποτελεσματική θεραπεία ή κατά την προσθήκη ενός νέου 

παράγοντα στο καθιερωμένο θεραπευτικό σχήμα αυτών των ασθενειών, τότε η δοκιμή δύναται 

να απευθυνθεί στην πρώτη γραμμή θεραπείας. Η επιλογή του τύπου του όγκου βασίζεται στα 

προκλινικά και στα πρώιμα δεδομένα της κλινικής έρευνας, καθώς και στους βιολογικούς μο-

ριακούς μηχανισμούς δράσης του υπό έρευνα παράγοντα ( Logan, 2018). 

Η φάση ΙΙ της κλινικής έρευνας είναι το σημείο στο οποίο θα ληφθούν οι αποφάσεις σχετικά με 

την επακόλουθη ανάπτυξη μιας καινούργιας υποσχόμενης ένωσης. Εάν παρατηρηθεί καμία ή 

ελάχιστη κλινική αποτελεσματικότητα, ή αν υπάρχει σοβαρή και μη διαχειρίσιμη τοξικότητα, 

τότε η ανάπτυξη του φαρμάκου συνήθως δε συνεχίζεται. Υπάρχουν περιπτώσεις όπου ο παράγο-

ντας που αξιολογείται σε μια μελέτη φάσεως ΙΙ δεν είναι νέος, αλλά δοκιμάζεται σε ένα νέο 

πληθυσμό ασθενών με ένα διαφορετικό τύπου όγκο ή έναν υπότυπο νόσου οριζόμενο από γενε-

τικό ή βιολογικό δείκτη (Cannistra, 2009). 

Παρά το γεγονός ότι το κλασσικό καταληκτικό σημείο στη φάση ΙΙ ήταν η πλήρης ή μερική α-

νταπόκριση, με τις νεότερες στοχευτικές θεραπείες χρησιμοποιείται όλο και συχνότερα το διά-

στημα έως την πρόοδο της νόσου ως καταληκτικό σημείο (Gray et al, 2006). 
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Για την εκτίμηση της ανταπόκρισης στους συμπαγείς όγκους έχουν καθιερωθεί τα RECIST κρι-

τήρια (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Στις αιματολογικές κακοήθειες χρησιμο-

ποιούνται τα κριτήρια ανταπόκρισης που έχουν θεσπιστεί για το συγκεκριμένο νόσημα. Πάντα 

στον σχεδιασμό της μελέτης πρέπει να προσδιορίζεται ο τρόπος και ο χρόνος της αξιολόγησης 

της ανταπόκρισης. Είναι αυτονόητο, ότι τα κριτήρια αξιολόγησης είναι ομοιογενή εντός της δο-

κιμής και συγκρίσιμα με αυτά άλλων δοκιμών σύγχρονων ή παλαιότερων. 

Εκτός από την αντικειμενική ανταπόκριση και την ολική επιβίωση (συνήθως στους 6 μήνες), 

υπάρχει έντονο ενδιαφέρον για τη χρήση βιοδεικτών  του όγκου ή άλλων μετρήσιμων στο αίμα ή 

σε ιστούς βιοχημικών παραμέτρων για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας της θεραπείας 

(π.χ. ειδικό προστατικό αντιγόνο PSA για τον καρκίνο του προστάτη, CA125 για τον καρκίνο 

των ωοθηκών και καρκινοεμβρυικό αντιγόνο CEA για τον καρκίνο παχέος εντέρου). Ένας βιο-

δείκτης είναι ένα αντικειμενικά μετρήσιμο χαρακτηριστικό ή υπογραφή χαρακτηριστικών του 

ασθενούς ή συχνότερα του όγκου, που διαχωρίζει διαφορετικά νεοπλάσματα, συμπεριλαμβανο-

μένων γενετικών χαρακτηριστικών ή μεταλλάξεων του καρκίνου. Το πρόσφατο ενδιαφέρον για 

τους βιοδείκτες συσχετίζεται ειδικά με τη χρήση των στοχευτικών θεραπειών, οι οποίες έχουν 

συγκεκριμένους μηχανισμούς δράσης. Εφόσον ο αντίστοιχος βιοδείκτης αντικατοπτρίζει τον μη-

χανισμό δράσης ή τον στόχο της στοχευτικής θεραπείας και μετράται σε δείγματα αίματος ή ό-

γκου, προσφέρει την δυνατότητα να ταυτοποιεί προβλεπτικά τον πληθυσμό ασθενών που θα επι-

δείξουν όφελος (θετικός βιοδείκτης) ή αντίσταση (αρνητικός βιοδείκτης) στην θεραπεία. Δυστυ-

χώς, οι περισσότεροι βιοδείκτες δεν έχουν ισχυρή συσχέτιση με τον μηχανισμό δράσης ή τον 

στόχο των στοχευτικών θεραπειών, είναι πολύπλοκοι και μετρώνται δύσκολα ή με κόστος. Η 

κατάλληλη χρήση βιοδεικτών ως υποκατάστατο καταληκτικό σημείων σε κλινικές δοκιμές απαι-

τεί συγκεκριμένα κριτήρια που είναι δύσκολο να επικυρωθούν. Ακόμα και όταν υπάρχει στενή 

συσχέτιση μεταξύ του βιοδείκτη και του κλινικού αποτελέσματος μίας συγκεκριμένης θεραπεί-

ας, οι ερευνητές πρέπει να είναι προσεκτικοί κατά την αξιολόγηση των ισχυρισμών αποτελεσμα-

τικότητας που βασίζονται σε βιοδείκτες ή άλλα υποκατάστατα τελικά σημεία (Jamal et al, 2012) 

(Jamal et al, 2013). 

Ως προς τον σχεδιασμό, το πιο απλό και συχνό παράδειγμα δοκιμής φάσης ΙΙ είναι δοκιμή ενός 

σκέλους που χρησιμοποιεί τα ιστορικά δεδομένα ως σημείο αναφοράς για την ερμηνεία των α-

ποτελεσμάτων της. Κατ’ αυτόν τον σχεδιασμό οι ασθενείς μπορούν να στρατολογούνται σε ένα 

ή σε δύο στάδια. Από τους δύο-σταδίων σχεδιασμούς (two-stage designs) ο δημοφιλέστερος εί-
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ναι ο κατά Simon (Simon’s two-stage design). Ο ουσιαστικός σκοπός είναι με μικρό μέγεθος 

δείγματος, η ταχεία απόδειξη επαρκούς αποτελεσματικότητας της προτεινόμενης θεραπείας ή 

αντίστροφα γρήγορα να αναγνωριστεί εάν συντρέχουν οι συνθήκες για πρόωρη διακοπή της με-

λέτης λόγω έλλειψης δραστικότητας (Bradbury, 2011), (Ananthakrishnan and Menon, 2013), 

(Simon, 1988). 

Την τελευταία δεκαετία συχνά εμφανίζεται η τυχαιοποίηση στη φάση ΙΙ. Τα ερευνητικά σκέλη 

αφορούν διαφορετικές δοσολογίες ή παραλλαγές στους συνδυασμούς χορήγησης του πειραματι-

κού φαρμάκου. Ο στόχος είναι η επιλογή της καλύτερης δοσολογίας για μεταγενέστερη μελέτη. 

Γενικά, υπάρχει η παραδοχή ότι η χρήση της αντικειμενικής ανταπόκρισης ως καταληκτικού 

σημείου και ο σχεδιασμός ενός ερευνητικού σκέλους εξακολουθεί να είναι σημαντικός και επί-

καιρος (Wieand, 2005). 

Μεταξύ όλων των φάσεων κλινικών δοκιμών στην ανάπτυξη θεραπευτικών παραγόντων, η φά-

ση II είναι η πλέον εκτεθειμένη στον κίνδυνο συστηματικού σφάλματος (bias). Η κύρια πηγή 

μεροληψίας είναι η απουσία σύγχρονων τυχαιοποιημένων ομάδων σύγκρισης. Τα ιστορικά απο-

τελέσματα που συχνά χρησιμοποιούνται ως ομάδες μαρτύρων για έμμεση σύγκριση ποικίλλουν 

ευρέως, για πολλούς λόγους. Η ιστορική εμπειρία μπορεί να επηρεάζεται από πολλούς παράγο-

ντες πέραν από τους υπό δοκιμή παράγοντες. Αυτοί οι ‘συγχυτικοί’ παράγοντες μπορεί να περι-

λαμβάνουν τα κριτήρια επιλεξιμότητας που ορίζουν τον ιστορικό πληθυσμό των μαρτύρων, το 

χρονοδιάγραμμα και τις μεθόδους που χρησιμοποιούνται για την αξιολόγηση του αποτελέσμα-

τος, τα πρότυπα υποστηρικτικής φροντίδας που εξελίσσονται τοπικά και με την πάροδο του χρό-

νου, την χρήση παρένθετων καταληκτικών σημείων και φυσικά, την τυχαία διακύμανση. Ακόμη 

και απουσία συστηματικού σφάλματος - μία ιδανική κατάσταση απίθανο να επιτευχθεί -  τυχαία 

αποτελέσματα που ενδεχομένως παρατηρούνται σε σχετικά μικρό αριθμό ασθενών οδηγούν σε 

ψευδή συμπεράσματα. Τα πλέον εμφανή από αυτά είναι  τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα – θε-

ραπευτικοί παράγοντες που φαίνονται πολλά υποσχόμενοι στις δοκιμές φάσης II συχνά δεν επι-

βεβαιώνονται ως αποτελεσματικοί σε κλινικές δοκιμές φάσης III. Λιγότερο παρατηρήσιμο, αλλά 

εξίσου ατυχές, είναι το φαινόμενο κατά το οποίο παράγοντες που είναι αποτελεσματικοί δεν επι-

δεικνύουν θετικά αποτελέσματα σε δοκιμές φάσης II. Σκέλη-ομάδες ελέγχου χρησιμοποιούνται 

μερικές φορές σε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές φάσης II για την αφαίρεση πιθανών αιτίων 

προκατάληψης που προκύπτουν από ιστορικές συγκρίσεις ελέγχου. Ωστόσο, εισάγουν πρόσθετη 

μεταβλητότητα στην εκτίμηση της επίδρασης της θεραπείας. Ως αποτέλεσμα, συνήθως απαιτούν 
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μεγαλύτερα μεγέθη δείγματος. Συχνά χρησιμοποιούν μεγαλύτερο σφάλμα τύπου Ι (πιθανότης 

ψευδώς θετικού αποτελέσματος) προκειμένου να διατηρηθεί επαρκής ισχύ για την αναγνώριση 

υποσχόμενων παραγόντων με λογικά μεγέθη δείγματος (Korn, 2020). 

Στην πρόσφατη βιβλιογραφία παρουσιάζονται συχνά μελέτες πρώιμης φάσης ανάπτυξης αντινε-

οπλασματικών φαρμάκων που ενσωματώνουν αμφότερα δεδομένα τοξικότητας και αποτελεσμα-

τικότητας. Αναφέρονται ως φάσης Ι/ΙΙ επειδή συνδυάζουν στοιχεία και των δύο. Ο σχεδιασμός 

αυτός αφαιρεί τον τεχνητό διαχωρισμό μεταξύ φάσης Ι και ΙΙ και παρέχει ένα κοινό πλαίσιο που 

χρησιμοποιείται από την πρώτη δόση του πειραματικού φαρμάκου έως τη τελική απόφαση για 

αποδοχή ή απόρριψη, αξιοποιώντας συνεχώς τα δεδομένα τοξικότητας και αποτελεσματικότητας 

καθ’όλη τη διάρκεια της μελέτης. Σκοπός όλων αυτών είναι να μην υποεκτιμηθεί η κατάλληλη 

δόση και είναι υποθεραπευτική και παράλληλα η τοξικότητα να είναι αποδεκτή (Rubinstein et 

al, 2005). 

Συνοπτικά η φάση ΙΙ, με σχετικά μικρό μέγεθος δείγματος ασθενών, εστιάζει στην αποτελεσμα-

τικότητα, συνήθως καταγράφοντας την ανταπόκριση του όγκου. Είναι το στάδιο όπου αποφασί-

ζεται αν και με ποιό σχήμα-δόση θα δοκιμαστεί περαιτέρω το πειραματικό φάρμακο. 

6.4 Κλινική Δοκιμή Φάσης ΙΙΙ 

Η τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή είναι το πρότυπο αναφοράς της κλινικής έρευνας και αυτή 

είναι η δοκιμή που αναφέρεται πιο συχνά ως << δοκιμή φάσης ΙΙΙ >>. Ο κλασσικός στόχος της 

δοκιμής φάσης ΙΙΙ είναι η σύγκριση της πειραματικής θεραπείας σε σχέση με την καθιερωμένη 

θεραπεία για συγκεκριμένο νόσημα. Διαθέτουν ομάδα ελέγχου και μεγάλο μέγεθος δείγματος 

ώστε να εκτιμηθεί αντικειμενικά το αποτέλεσμα της πειραματικής θεραπείας, χωρίς τυχαίες επι-

δράσεις. Με τη διενέργεια αυτών των μελετών είναι δυνατή η έγκριση νέων φαρμάκων σε συ-

γκεκριμένες ενδείξεις, από τους αρμόδιους ρυθμιστικούς φορείς, εφόσον προκύψουν τα ανάλογα 

αποτελέσματα. Σε αυτές τις μελέτες το μέγεθος δείγματος κυμαίνεται από 300 έως αρκετές χι-

λιάδες ασθενών. Συνήθως είναι διεθνείς και πολυκεντρικές, δηλαδή συμμετέχουν πολλά ερευνη-

τικά κέντρα από διάφορες χώρες. Ο σχεδιασμός και το μέγεθος κάθε δοκιμής εξαρτάται από την 

επιλογή των καταληκτικών σημείων. Το άριστο πρότυπο καταληκτικού σημείου, που αναγνωρί-

ζεται από όλους τους ρυθμιστικούς οργανισμούς είναι η ολική επιβίωση. Ωστόσο, η επιβίωση 

μπορεί να μην είναι η καλύτερη επιλογή καταληκτικού σημείου για όλες τις κακοήθειες, ιδιαίτε-

ρα για εκείνες που διαθέτουν αρκετές και αποτελεσματικές θεραπείες μετά την ολοκλήρωση της 

δοκιμής. Έτσι, το διάστημα ελεύθερο νόσου μπορεί να αποτελέσει άριστη εναλλακτική επιλογή. 
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Επιπλέον, το ποσοστό ανταπόκρισης, ο χρόνος έως την πρόοδο της νόσου, η ποιότητα ζωής, έ-

χουν ενσωματωθεί ως καταληκτικά σημεία στις δοκιμές φάσης ΙΙΙ και παράσχουν υποστήριξη 

στη διαδικασία της έγκρισης των νέων φαρμάκων στην ογκολογία (Griffiths, 2020). 

Ο πρωταρχικός στόχος μιας δοκιμής φάσης III είναι να παρέχει μια σύγκριση των θεραπειών 

που είναι απαλλαγμένη από τα συστηματικά σφάλματα που προκύπτουν κατά την προσπάθεια 

σύγκρισης θεραπειών σε δοκιμές φάσης ΙΙ ή μεταξύ διαφορετικών δοκιμών φάσης II οι οποίες 

διεξήχθησαν σε διαφορετικούς χρόνους, σε διαφορετικά ιδρύματα, μεταξύ διαφορετικών πληθυ-

σμών ασθενών κ.λπ. Για να διασφαλιστεί η απουσία μεροληψίας η χρησιμοποιούμενη μέθοδος 

είναι η τυχαιοποίηση. Η τυχαιοποίηση δεν εγγυάται ότι τα αποτελέσματα μιας συγκεκριμένης 

δοκιμής είναι σωστά, αλλά επιτρέπει τον έλεγχο και την ποσοτικοποίηση της πιθανότητας 

σφάλματος. Με τη διαδικασία της τυχαιοποίησης, οι ομάδες των ερευνητικών σκελών που θα 

διαμορφωθούν θα πρέπει ιδανικά να διαφέρουν μόνο ως προς τη θεραπευτική παρέμβαση. Κάθε 

ασθενής που στρατολογείται στη δοκιμή θα πρέπει να έχει την ίδια πιθανότητα κατανομής στο 

κάθε ερευνητικό σκέλος (Stephen, 2010). 

Η πιο συνήθης στρατηγική τυχαιοποίησης είναι η ίση κατανομή μεταξύ όλων των σκελών θερα-

πείας (π.χ σε κλινική δοκιμή δύο σκελών θεραπείας, η τυχαιοποίηση 1:1). Από τη σκοπιά της 

στατιστικής ισχύος, αυτή είναι η πιο αποτελεσματική μέθοδος κατανομής και επίσης η πιο συμ-

βατή με την έννοια της κλινικής αμεροληψίας απέναντι σε θεραπείες υπό μελέτη (προ της δοκι-

μής, η θέση μας για την αξία κάθε θεραπείας είναι ίση προς όλες τις θεραπείες). Μια συνήθης 

παραλλαγή της απλής τυχαιοποίησης είναι η τυχαιοποίηση με διαστρωμάτωση, η οποία επιδιώ-

κει να διασφαλίσει ακόμη μεγαλύτερη ισορροπία κάποιων σημαντικών παραμέτρων μεταξύ των 

θεραπευτικών σκελών, κατανέμοντας τυχαία τους ασθενείς εντός των ομάδων που ορίζονται από 

αυτούς τους παράγοντες οι οποίοι προβλέπουν έντονα το αποτέλεσμα. Παραδείγματος χάριν, μία 

κλινική δοκιμή που ακολουθεί τυχαιοποίηση με διαστρωμάτωση, με παράγοντα διαστρωμάτω-

σης την γενική κατάσταση PS 0 vs 1, επιτελεί τυχαιοποίηση όλων των ασθενών με PS 0  και 

διάκριτη τυχαιοποίηση όλων των ασθενών με PS 1. Επιπλέον, η τυχαιοποίηση μπορεί να λαμβά-

νει χώρα σε υποπληθυσμούς (ομάδες ασθενών συγκεκριμένου μεγέθους, εντός της κάθε ομάδας 

η τυχαιοποίηση λαμβάνει χώρα με συγκεκριμένο αλγόριθμο τυχαιότητας), η οποία γενικά ανα-

φέρεται σε μια μορφή διαστρωμάτωσης που έχει σχεδιαστεί για να διατηρεί τον αριθμό των α-

σθενών που κατανέμονται σε κάθε σκέλος θεραπείας ισορροπημένο με την πάροδο του χρόνου. 

Η διαστρωμάτωση και η χρήση υποπληθυσμών είναι πιο χρήσιμες σε μικρές δοκιμές, στις οποίες 
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οι τυχαίες ανισορροπίες  κατανομής ασθενών με διάκριτα χαρακτηριστικά στα σκέλη θεραπείας 

μπορεί να είναι αρκετά μεγάλες. Όταν οι κλινικές δοκιμές είναι μεγαλύτερες (αρκετές εκατοντά-

δες ασθενείς), αυτές οι τεχνικές είναι σε μεγάλο βαθμό περιττές, καθώς καθίσταται απίθανο τα 

θεραπευτικά σκέλη να έχουν ανισορροπίες σημαντικών προγνωστικών/προβλεπτικών χαρακτη-

ριστικών των ασθενών κατά τύχη. Μερικές φορές εφαρμόζονται παρεκκλίσεις από την ισορρο-

πημένη κατανομή, για παράδειγμα μια κατανομή ασθενών 2: 1 μεταξύ του πειραματικού και του 

σκέλους ελέγχου. Συνήθως, αυτό δικαιολογείται επειδή αυτή η κατανομή καθιστά τη κλινική 

μελέτη πιο ελκυστική για ασθενείς και επαγγελματίες υγείας, ειδικά όταν δεν υπάρχει άλλος 

τρόπος πρόσβασης σε πειραματική θεραπεία εκτός από τη συμμετοχή στη δοκιμή. Επιτρέπει ε-

πίσης την συσσώρευση περισσότερης εμπειρίας με την νέα θεραπεία. Ωστόσο, αυτή η μέθοδος 

φαίνεται να υιοθετεί την υπόθεση ότι η πειραματική θεραπεία είναι πιο αποτελεσματική από την 

καθιερωμένη θεραπεία, το οποίο έρχεται σε αντίθεση με την αρχή της κλινικής αμεροληψίας για 

την υπό αξιολόγηση θεραπεία (Groshen, 2010). 

Άλλα συνήθη, άλλα όχι πάντα απαραίτητα, στοιχεία του σχεδιασμού της φάσης ΙΙΙ είναι η χρήση 

εικονικού φαρμάκου και η τυφλοποίηση. Η μονά-τυφλή μελέτη αναφέρεται στην εφαρμογή της 

τυφλοποίησης στον ασθενή (ο ασθενής δε γνωρίζει σε ποιό ερευνητικό σκέλος συμμετέχει). Η 

διπλά-τυφλή αναφέρεται όταν τόσο ο ασθενής, όσο και ο ερευνητής αγνοούν το ερευνητικό σκέ-

λος στο οποίο συμμετέχει ο ασθενής. Παρόλο, που η τυχαιοποίηση βοηθά στην εξασφάλιση της 

ισορροπίας σε σχέση με τα χαρακτηριστικά των ασθενών στα ερευνητικά σκέλη κατά την έναρ-

ξη της δοκιμής, δεν μπορεί να εξαλείψει την υποκειμενικότητα στην εκτίμηση των διαφορών 

ανάμεσα στα ερευνητικά σκέλη κατά τη διεξαγωγή και κατά την  αξιολόγηση των δεδομένων 

της μελέτης. Αυτή η υποκειμενικότητα (προκατάληψη-bias) είναι εντελώς ακούσια και ασυνεί-

δητη αλλά αντικατοπτρίζει στερεότυπα συμπεριφοράς είτε των ασθενών είτε των ιατρών, και 

θέτει σε κίνδυνο τα οφέλη της τυχαιοποίησης. Η επιδεκτικότητα των δοκιμών στην προκατάλη-

ψη μπορεί να ποικίλλει ανάλογα με το καταληκτικό σημείο. Για παράδειγμα, τα αποτελέσματα 

του εικονικού φαρμάκου και η υποκειμενικότητα στην αναγνώρισή τους είναι απίθανο να επη-

ρεάσουν τα αποτελέσματα μιας δοκιμής που έχει ως πρωτεύων καταληκτικό σημείο την θνησι-

μότητα. Αντιθέτως, η αξιολόγηση της ανταπόκρισης του όγκου χωρίς τυφλοποίηση για το θερα-

πευτικό σκέλος, υπόκειται σε ακούσια υποκειμενικότητα του ερευνητή. Όπως και οι μελέτες με 

αξιολόγηση της ποιότητας ζωής από τους ασθενείς είναι επιρρεπείς στις επιδράσεις εικονικού 

φαρμάκου και αυθυποβολής. Γενικά, με τη διαδικασία της τυφλοποίησης εξασφαλίζεται η αμε-
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ροληψία του ερευνητή και διασφαλίζεται η αντικειμενικότητα και η εγκυρότητα των αποτελε-

σμάτων (Wan, 2013). 

Στις ογκολογικές δοκιμές το εικονικό φάρμακο χρησιμοποείται κυρίως στις μελέτες επικουρικής 

θεραπείας και στις μελέτες με συνδυασμό φαρμάκων όταν ένας νέος παράγοντας προστίθεται σε 

ένα ήδη καθιερωμένο σχήμα. Η χρήση του εικονικού φαρμάκου στις παραπάνω περιπτώσεις 

προσθέτει αξιοπιστία στην δοκιμή, αν και η πιθανότητα των επιδράσεών του είναι μικρή (Brody, 

2016). 

Η περισσότερο αποδεκτή μεθοδολογία για την πρωταρχική ανάλυση των δεδομένων μιας δοκι-

μής φάσης ΙΙΙ είναι αυτή που έχει ως βάση την πρόθεση για θεραπεία (ITT Intention-To-Treat). 

Στην ITT ανάλυση περιλαμβάνονται όλοι οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στο κάθε θεραπευτι-

κό σκέλος, ανεξάρτητα από το τι θα συμβεί στη συνέχεια (π.χ αν σταματήσουν και δεν ολοκλη-

ρώσουν πλήρως τη θεραπεία για οποιοδήποτε λόγο, αν μεταπηδήσουν σε άλλο θεραπευτικό 

σκέλος, αν μειώσουν τη δόση κλπ). Με δεδομένο ότι οποιαδήποτε από αυτά τα ενδεχόμενα μπο-

ρεί να σχετίζεται με την ίδια τη θεραπεία και την αποτελεσματικότητά της, είναι κατανοητό ότι 

μια αμερόληπτη ανάλυση πρέπει να ενσωματώνει όλες αυτές τις πληροφορίες. Επί παραδείγμα-

τι, εάν ένα νέο φάρμακο είναι δυνητικά πολύ αποτελεσματικό αλλά προκαλεί συχνές και σοβα-

ρές ανεπιθύμητες ενέργειες, ώστε πολλοί ασθενείς να μην το ανέχονται, τότε ίσως να μην είναι 

επί της ουσίας τόσο << αποτελεσματικό >>, όσο ένα άλλο φάρμακο με λιγότερες ανεπιθύμητες 

ενέργειες. Γενικά, η ανάλυση των δεδομένων με τη μεθοδολογία ΙΤΤ εκτιμά την αποτελεσματι-

κότητα της θεραπείας στις πραγματικές καθημερινές συνθήκες και όχι σε ιδανικές καταστάσεις. 

Διατηρεί τα πλεονεκτήματα της τυχαιοποίησης σε σχέση με τη συγκρισιμότητα των υπό μελέτη 

ομάδων. Επίσης, διατηρεί την στατιστική ισχύ της μελέτης προστατεύοντας το μέγεθος του 

δείγματος. Αποτρέπει την εμφάνιση συστηματικών σφαλμάτων που σχετίζονται με τη διακοπή ή 

τη συνέχιση της θεραπείας π.χ οι ασθενείς με καλή συμμόρφωση στη θεραπεία μπορεί να διαφέ-

ρουν σε σημαντικούς προγνωστικούς παράγοντες από αυτούς που δε συμμορφώνονται. Με την 

ΙΤΤ ανάλυση αποφεύγουμε τις υπεραισιόδοξες εκτιμήσεις μιας παρέμβασης, που προκύπτουν με 

τον αποκλεισμό από την ανάλυση των μη-συμμορφούμενων με τη θεραπεία ασθενών. Αποδεχό-

μαστε ότι η μη-συμμόρφωση και οι αποκλίσεις από το πρωτόκολλο είναι πολύ πιθανό να συμ-

βούν στην πραγματική κλινική πρακτική. Η ΙΤΤ ανάλυση επικρίνεται ως συντηρητική και ευά-

λωτη σε σφάλμα τύπου ΙΙ (ψευδώς αρνητικά). Κατηγορείται ότι συμπεριλαμβάνει στην ανάλυση 

ασθενείς που μπορεί να μην έχουν πάρει καμμιά θεραπεία μετά την τυχαιοποίηση και αυτό στην 
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ουσία δεν προσφέρει πληροφορία για την αποτελεσματικότητα της θεραπείας. Στις τροποποιη-

μένες ΙΤΤ αναλύσεις αποφασίζεται ο αποκλεισμός ορισμένων τυχαιοποιημένων ασθενών με βά-

ση συγκεκριμένα κριτήρια πχ ασθενείς που δεν έλαβαν ποτέ θεραπεία ή που τυχαιοποιήθηκαν 

χωρίς να πληρούν τα κριτήρια ένταξης (Tripepi, 2020). 

Άλλη εναλλακτική μεθοδολογία ανάλυσης των δεδομένων της δοκιμής είναι η ανάλυση βασι-

σμένη στο πρωτόκολλο PP (Per-Protocol). H PP ανάλυση περιορίζεται μόνο στους ασθενείς που 

ολοκλήρωσαν τη προβλεπόμενη από το πρωτόκολλο θεραπεία χωρίς παρεκκλίσεις. Περιγράφει 

το όφελος της θεραπείας μεταξύ αυτών που τη λαμβάνουν όπως πρέπει. Εκτιμά δηλαδή, την επί-

δραση της παρέμβασης σε ιδανικές συνθήκες (Sedgwick, 2015). 

Οι τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές μπορεί να είναι μεγάλες, ακριβές και να διαρκούν αρκετά 

έτη. Για τον λόγο αυτό, στις περισσότερες δοκιμές φάσης ΙΙΙ υπάρχει πρόβλεψη για μία ή περισ-

σότερες ενδιάμεσες στατιστικές αναλύσεις, σε προκαθορισμένα χρονικά διαστήματα και με 

προκαθορισμένα κριτήρια, με δυνατότητα πρόωρου τερματισμού της δοκιμής. Οι ενδείξεις για 

πρόωρο τερματισμό συνήθως προσδιορίζονται εκ των προτέρων και είναι ποικίλες. Αυτές μπο-

ρεί να περιλαμβάνουν ισχυρές αποδείξεις ότι η πειραματική θεραπεία είναι καλύτερη ή χειρότε-

ρη από την καθιερωμένη, ή η διαπίστωση ότι η δοκιμή δεν θα καταλήξει σε συμπεράσματα αλλά 

θα ματαιοπονεί. Οι ενδιάμεσες αναλύσεις είναι σημαντικές από ηθική άποψη, καθώς παρέχουν 

σχετικά νωρίς επαρκείς πληροφορίες ικανές να τροποποιήσουν τη δοκιμή π.χ να τερματιστεί η 

χορήγηση ενός αναποτελεσματικού φαρμάκου. Συνήθως, τα αποτελέσματα της ενδιάμεσης ανά-

λυσης αξιολογούνται από ανεξάρτητη επιτροπή επιτήρησης των δεδομένων και της ασφάλειας 

της μελέτης. Η επιτροπή μπορεί να προβεί σε συστάσεις σχετικά με τη δοκιμή (Kumar and 

Chakraborty, 2016). 

Οι κλινικές δοκιμές φάσης ΙΙΙ επικεντρώνονται στον προσδιορισμό και στη σύγκριση του δυνη-

τικού κλινικού οφέλους της υπό έρευνας θεραπείας, σε σχέση με αυτό της καθιερωμένης θερα-

πείας. Στην Ογκολογία με δύο τρόπους οφελούνται οι ασθενείς : να ζήσουν περισσότερο και να 

ζήσουν καλύτερα. Άρα δύο είναι τα κατάλληλα καταληκτικά σημεία για τις μελέτες φάσης ΙΙΙ: η 

ολική επιβίωση OS (Overall Survival) και η ποιότητα ζωής QoL (Quality of Life). Κάθε άλλο 

καταληκτικό σημείο θεωρείται υποκατάστατο (surrogate) και πρέπει να αποδειχθεί ότι προβλέ-

πει την επιβίωση ή την ποιότητα ζωής. Όμως με δεδομένο ότι η επιβίωση των ασθενών σε αρκε-

τούς τύπους κακοήθειας είναι ευτυχώς μακροχρόνια, η χρήση της επιβίωσης, αν και προτιμητέα 

ως αμερόληπτο καταληκτικό σημείο, δεν είναι πρακτική. Αυτό ισχύει ιδιαίτερα σε μελέτες επι-
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κουρικής θεραπείας, όπου συνήθως χρησιμοποιείται το διάστημα επιβίωσης ελεύθερο νόσου 

DFS (Disease Free Survival). Σε μελέτες φάσης ΙΙΙ που αξιολογούν θεραπείες σε προχωρημένη 

και μεταστατική νόσο χρησιμοποιείται συχνά ως πρωτεύων καταληκτικό σημείο το διάστημα 

επιβίωσης ελεύθερο εξέλιξης νόσου PFS (Progression Free Survival). Δεδομένου ότι το μέγεθος 

μιας μελέτης καθορίζεται από τον αριθμό των συμβαμάτων, οι μελέτες με κύριο καταληκτικό 

σημείο το DFS ή PFS ολοκληρώνονται ταχύτερα και απαιτούν μικρότερο δείγμα ασθενών. Επί-

σης, ένα άλλο πλεονέκτημα τους είναι ότι δεν επηρεάζονται από τις επόμενες γραμμές θεραπεί-

ας. Μολονότι, το DFS ή PFS μπορεί να χρησιμοποιούνται ως έμμεσοι δείκτες της επιβίωσης, 

συχνά οι μεταβολές τους δεν προβλέπουν συνακόλουθες βελτιώσεις στην επιβίωση. Υπεροχή 

στο DFS ή PFS μιας θεραπείας μπορεί να υπάρξει παρά την πρόκληση περισσότερων τοξικών 

θανάτων. Δηλαδή, η καθυστέρηση στη εξέλιξη της κακοήθειας με πρόκληση τοξικότητας επιβα-

ρυντική στην ποιότητα ζωής και χωρίς βελτίωση της επιβίωσης, δεν συνιστά κλινικό όφελος για 

τον ασθενή (Kemp and Prasad, 2017). 

Η αξιολόγηση της ποιότητας ζωής στις κλινικές δοκιμές γίνεται μέσω της καταγραφής των ανα-

φορών των ασθενών για τις επιπτώσεις της θεραπείας PROs (Patient-Reported Outcomes). Αυτά 

τα δεδομένα αποτελούν σημαντικό μέρος των κλινικών στοιχείων για την εκτίμηση της θεραπεί-

ας. Ωστόσο, η έλλειψη τυποποίησης της διαδικασίας μπορεί να οδηγήσει σε διακύμανση στην 

ανάλυση των αποτελεσμάτων και δυνητικά σε διαφορετική ερμηνεία αυτών. Το ερωτηματολόγιο 

EORTC QLQ-C30 είναι προσεκτικά επικυρωμένο και έχει ευρεία χρήση. Σχεδιάστηκε για να 

ποσοτικοποιήσει τις επιπτώσεις στις σωματικές, ψυχολογικές και κοινωνικές πλευρές της ζωής 

των ασθενών. Το EORTC QLQ-C30 ενσωματώνει εννέα πολυπαραμετρικές κλίμακες : πέντε 

κλίμακες που εξετάζουν λειτουργικές καταστάσεις (φυσική, δραστηριότητες κατά την εργασία 

και κατ’οίκον, γνωσιακή, συναισθηματική και κοινωνική λειτουργική κατάσταση), τρεις κλίμα-

κες που αξιολογούν συμπτώματα (κόπωση, πόνος και ναυτία/έμεση) και μια κλίμακα για σφαι-

ρική αξιολόγηση της κατάστασης υγείας και της ποιότητας ζωής.  Στο ερωτηματολόγιο περι-

λαμβάνονται επίσης και έξι μονοπαραμετρικές κλίμακες (για παρουσία δύσπνοιας, αϋπνίας, α-

νορεξίας, δυσκοιλιότητας, διάρροιας και οικονομικής δυσπραγίας (Snyder P et al, 2015) (Kyria-

ki M et al 2001). 

Αν και οι περισσότερες δοκιμές φάσης ΙΙΙ διεξάγονται με υποκείμενο στόχο την απόδειξη  δια-

φοράς στην αποτελεσματικότητα μεταξύ των θεραπευτικών σκελών, υπάρχουν και περιπτώσεις 

όπου ο στόχος είναι απλώς η απόδειξη ότι μία θεραπεία είναι ισοδύναμη χωρίς σημαντικές δια-
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φορές ως προς την αποτελεσματικότητα (Equivelance trial), ή τουλάχιστον δεν είναι σημαντικά 

κατώτερη (Non- Inferiority trial), από την καθιερωμένη και αποτελεσματική θεραπεία. Για πα-

ράδειγμα, μια νέα θεραπεία που είναι λιγότερο τοξική, με πιο ευέλικτο σχήμα χορήγησης ή με 

χαμηλότερο κόστος, από την χορηγούμενη καθιερωμένη αγωγή, θα ήταν προτιμητέα, υπό την 

προϋπόθεση ότι είναι  σχεδόν εξίσου αποτελεσματική. Οι μελέτες ισοδυναμίας, που είναι σχετι-

κά σπάνιες στην Ογκολογία, απαιτούν εξαιρετικά μεγάλο δείγμα ασθενών, διότι η διαφορά στο 

αποτέλεσμα που ορίζει την ισοδυναμία είναι συνήθως μικρότερη από τη διαφορά που επιλέγεται 

συνήθως για μια δοκιμή ανωτερότητας. Στις μελέτες μη-κατωτερότητας επίσης χρειάζεται μεγά-

λο δείγμα ασθενών (περίπου τέσσερεις φορές μεγαλύτερο από τις μελέτες υπεροχής) και σε αυ-

τές καθορίζεται ένα αποδεκτό ανώτατο όριο κατωτερότητα της νέας υπό δοκιμή θεραπείας σε 

σύγκριση με την καλύτερη διαθέσιμη θεραπεία (best available), δηλαδή πόσο χειρότερη θα μπο-

ρούσε να είναι και να εξακολουθεί να θεωρείται αποδεκτή η αποτελεσματικότητα της 

(Riechelmann R et al, 2013) (Mo Y et al, 2020) (Mauri and D’Agostino, 2017). 

6.5 Μη-Εμπορική Δοκιμή 

Σύμφωνα με τον Κανονισμό ΕΕ 536/2014 (Άρθρο 2) η παρεμβατική κλινική δοκιμή συνεχίζει να 

ορίζεται ως η κλινική μελέτη που πληροί οποιαδήποτε από τις ακόλουθες προϋποθέσεις: α) η 

ένταξη του συμμετέχοντος σε μια συγκεκριμένη θεραπευτική στρατηγική προαποφασίζεται και 

δεν εμπίπτει στη συνήθη κλινική πρακτική του ενδιαφερόμενου κράτους μέλους, β) η απόφαση 

για τη χορήγηση των υπό έρευνα φαρμάκων λαμβάνεται μαζί με την απόφαση να ενταχθεί ο 

συμμετέχων στην κλινική μελέτη, ή γ) διαδικασίες διάγνωσης ή παρακολούθησης επιπλέον της 

συνήθους κλινικής πρακτικής εφαρμόζονται στους συμμετέχοντες. 

Στο ίδιο άρθρο ορίζεται ο «χορηγός» που είναι: άτομο, εταιρεία, ίδρυμα ή οργανισμός που ανα-

λαμβάνει την ευθύνη για την έναρξη, τη διαχείριση και την οργάνωση της χρηματοδότησης της 

κλινικής δοκιμής. Εάν ο χορηγός είναι η φαρμακοβιομηχανία, η δοκιμή που καλείται εμπορική, 

έχει συνήθως στόχο την έγκριση του υπό έρευνα φαρμάκου σε συγκεκριμένη ένδειξη.  

Η μη- εμπορική κλινική δοκιμή είναι η δοκιμή που διενεργείται από ακαδημαϊκά ερευνητικά κέ-

ντρα με τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: Ο χορηγός μπορεί να είναι ένα ακαδημαϊκό ερευνητικό 

κέντρο, πανεπιστήμιο, νοσηλευτικό ίδρυμα, δημόσιος επιστημονικός φορέας, μη κερδοσκοπική 

οργάνωση, οργάνωση ασθενών, που δεν ενεργεί κατ’εντολή της φαρμακοβιομηχανίας. Η κυριό-

τητα των δεδομένων της έρευνας ανήκει στον μη-εμπορικό χορηγό. Ο σχεδιασμός, η διεξαγωγή, 

η συλλογή και η καταγραφή των δεδομένων, τα αποτελέσματα της κλινικής δοκιμής και η ανά-
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λυσή τους, καθώς και η δημοσίευσή τους είναι υπό τον έλεγχο και την αποκλειστική ευθύνη του 

μη-εμπορικού χορηγού. Ο μη-εμπορικός χορηγός έχει την ευθύνη για την πλήρη εκπόνησης της 

κλινικής δοκιμής και είναι ο κάτοχος των δεδομένων της δοκιμής. Οι μη-εμπορικές κλινικές δο-

κιμές δεν αποτελούν μέρος του προγράμματος για χορήγηση άδειας κυκλοφορίας ενός φαρμα-

κευτικού προϊόντος (Shapiro A, 2013). 

6.6 EORTC 

Ένας τέτοιος μη-εμπορικός χορηγός είναι ο Ευρωπαϊκός Οργανισμός Έρευνας και Θεραπείας 

του Καρκίνου (European Organisation for Researche and Treatment of Cancer EORTC). Ο 

EORTC είναι ένας  πανευρωπαϊκός μη κερδοσκοπικός οργανισμός έρευνας για τον καρκίνο, ο 

οποίος ιδρύθηκε το 1962, από επιφανείς ογκολόγους που εργαζόταν σε μεγάλα με διεθνή φήμη 

ογκολογικά κέντρα χωρών της Ευρωπαϊκής Ένωσης και της Ελβετίας. Λειτουργεί ως διεθνής 

οργανισμός σύμφωνα με το βελγικό δίκαιο. Ο EORTC κατέχει ξεχωριστή θέση στον τομέα της 

ανεξάρτητης κλινικής έρευνας. Σχεδιάζει, διεξάγει, και συντονίζει υψηλής ποιότητας μεταφρα-

στική και κλινική έρευνα. Στις κλινικές δοκιμές που διεξάγονται υπό την αιγίδα του, συμμετέχει 

μεγάλος αριθμός ευρωπαϊκών ογκολογικών κέντρων και συνεργαζόμενων επιστημονικών ομά-

δων που δημιουργούν ένα ισχυρό διεπιστημονικό διεθνές ερευνητικό δίκτυο, που αποτελείται 

από περισσότερους από 5500 επιστήμονες με ειδικότητες που ασχολούνται με την έρευνα και τη 

θεραπεία του καρκίνου, σε περισσότερα από 930 ακαδημαϊκά ή νοσηλευτικά ιδρύματα σε 37 

χώρες. Ο τελικός σκοπός όλων των δράσεων είναι η βελτίωση της επιβίωσης και της ποιότητας 

ζωής των καρκινοπαθών. Αυτό επιτυγχάνεται μέσω της ανάπτυξης νέων φαρμάκων, μέσω της 

δοκιμής αποτελεσματικότερων θεραπευτικών στρατηγικών που χρησιμοποιούν εγκεκριμένα 

φάρμακα, μέσω δοκιμών καινοτόμων χειρουργικών και ακτινοθεραπευτικών θεραπευτικών προ-

σεγγίσεων. Όλο αυτό το δύσκολο εγχείρημα υποστηρίζεται και συντονίζεται από τα 220 μέλη 

του προσωπικού του EORTC με έδρα τις Βρυξέλλες. Ο EORTC έχει την εμπειρία να διεξάγει 

μεγάλες και πολύπλοκες δοκιμές και ειδικά σε συγκεκριμένους πληθυσμούς, όπως οι ηλικιωμέ-

νοι ασθενείς και οι σπάνιοι όγκοι. Τα τελευταία 55 χρόνια πολλές από τις 1400 μελέτες του 

EORTC οδήγησαν σε αλλαγές στην καθιερωμένη πρακτική, θέσπισαν νέα πρότυπα περίθαλψης 

και έδειξαν ότι κάποιες θεραπευτικές προσεγγίσεις ήταν αναποτελεσματικές ή περιττές. 

Παράλληλα με το ερευνητικό πρόγραμμα ο EORTC συνεργάζεται με πολλούς διεθνείς οργανι-

σμούς, όπως το Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου των ΗΠΑ (NCI), τo Εθνικό Ινστιτούτο Καρκίνου 

του Καναδά και άλλων κρατών. Επίσης, αλληλεπιδρά με πολλές επιστημονικές εταιρείες όπως, 
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η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Παθολογικής Ογκολογίας, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Ακτινοθεραπευτικής 

Ογκολογίας, η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Χειρουργικής Ογκολογίας και η Ευρωπαϊκή Εταιρεία Παι-

διατρικής Ογκολογίας κ.α. Επίσης συνεργάζεται στενά με τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό Φαρμά-

κων ( European Medicines Agency EMA). Ο EORTC συμβάλλει σε πολλές εκδηλώσεις του 

EMA παρέχοντας εμπειρογνωμοσύνη στη μεθοδολογία κλινικής έρευνας. Ένας στατιστικός του 

EORTC συμμετέχει στην Επιστημονική Συμβουλευτική Ομάδα του ΕΜΑ (Scientific Advisory 

Group SAG). Ο EMA επίσης συμμετέχει σε συνεδριάσεις συγκεκριμένων επιστημονικών ρυθ-

μιστικών επιτροπών του EORTC, όπως της καινοτομίας βιοδεικτών και ανάπτυξης φαρμάκων 

για τον καρκίνο (Innovation for Biomarker and Cancer Drug Development IBCD). 

Η παγκόσμια ατζέντα που έχει αναπτύξει με το πέρασμα του χρόνου ο EORTC, με οδηγό την 

επιστημονικότητα και την ανεξαρτησία του, του επιτρέπει να συνεργάζεται με εθνικούς, ευρω-

παϊκούς και διεθνείς ρυθμιστικούς φορείς και οργανισμούς και αυτό είναι η αναγνώριση για τα 

επιτεύγματα και της δυναμικής του στον τομέα της κλινικής έρευνας  του καρκίνου.  

7. Σκοπός 

Ο σκοπός της εργασίας είναι να παρέχει ένα στιγμιότυπο της εικόνας της ανεξάρτητης κλινικής 

έρευνας (με χορηγό μη-εμπορική οντότητα (Investigator-Initiated Trials, IITs) στην Ογκολογία 

στο ευρωπαϊκό περιβάλλον την τελευταία δεκαετία. Να περιγράψει χαρακτηριστικά και παράμε-

τρους της, να αποτυπώσει τα προβλήματα και τις δυσκολίες της και τέλος να συζητήσει τις προ-

οπτικές της. Ειδικότερα, έχει σκοπό να προσπαθήσει να ταυτοποιήσει τυχόν συσχετίσεις μεταξύ 

διάκριτων χαρακτηριστικών των μελετών, να ανιχνεύσει παραμέτρους που έχουν αντίκτυπο 

στην ολοκλήρωση τους, στην εκπλήρωση των καταληκτικών σημείων, στο διάστημα παρακο-

λούθησης και στην δημοσίευση των αποτελεσμάτων τους. Επίσης, να ταυτοποιήσει μεταβολές 

στην δραστηριότητα των ΙΙΤ και στα χαρακτηριστικά τους κατά την διάρκεια της δεκαετίας. Με 

την αποτύπωση του τοπίου των IITs στην Ογκολογία σε ευρωπαϊκό επίπεδο κατά την τελευταία 

δεκαετία και την δημιουργία μιας βάσης δεδομένων, η εργασία αυτή θα προσπαθήσει να συνει-

σφέρει σε γένεση υποθέσεων ώστε να προαχθεί η κριτική συζήτηση επί της αποστολής, του ρό-

λου, των προτερημάτων και των μειονεκτημάτων, των απειλών, των ευκαιριών και των μεταβο-

λών στο πεδίο των μη-εμπορικών δοκιμών στην Ογκολογία.  

8. Υλικό και μέθοδοι 

 Έγινε αναδρομική συλλογή των δεδομένων από τις μη-εμπορικές παρεμβατικές κλινικές δοκι-

μές με χορηγό τον EORTC, που δημοσιεύθηκαν κατά τη χρονική περίοδο 2009-2019.  
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Οι παράμετροι που καταγράφηκαν στο σύνολο των δημοσιευμένων δοκιμών ήταν οι εξής: τυ-

χαιοποίηση, τυφλοποίηση, φάση Ι έως ΙΙΙ, βάση δεδομένων κλινικών μελετών στον δημόσιο το-

μέα, χρηματοδότηση, καταληκτικά σημεία κύρια και δευτερεύοντα, ύπαρξη ανεξάρτητης επι-

τροπής παρακολούθησης, χρήση κεντρικής επαλήθευσης απεικονιστικών ανταποκρίσεων και 

άλλων καταληκτικών σημείων, ρυθμιστικό σώμα έγκρισης, στατιστικές θεωρήσεις όπως ισχύς-

μέγεθος δείγματος-σφάλματα α και β, έγγραφο και διαδικασία συναίνεσης, ρυθμός απώλειας 

ασθενών, καταληκτικά σημεία σχετικά με ποιότητα ζωής ή οικονομικά της υγείας, πλήθος εν-

διάμεσων αναλύσεων, διάμεσο διάστημα παρακολούθησης, πρόωρος τερματισμός λόγω ενδιά-

μεσης ανάλυσης για ανωτερότητα ή ματαιότητα ή ανεπαρκούς εισαγωγής ασθενών ή για άλλες 

αιτίες, εκπλήρωση καταληκτικών σημείων, εισαγωγή ασθενών και ολοκλήρωση μελέτης εντός 

αρχικού χρονοδιαγράμματος, χρήση και αριθμός παραγόντων διαστρωμάτωσης, μέθοδος ανά-

λυσης δεδομένων, τύπος όγκου της δοκιμής, καταληκτικά σημεία διερευνητικά μεταφραστικής 

έρευνας, περιοδικό και έτος δημοσίευσης, παράγων απήχησης του περιοδικού, στοιχεία ερευνη-

τικής ομάδας, χαρακτηρισμός της μελέτης ως εγκριτικής ή μη. 

Έγιναν δημογραφικές αναλύσεις όλων των άνωθι χαρακτηριστικών με ποσοστά, εκατοστιαίες 

θέσεις, μέγιστη-ελάχιστη τιμή και γραφικές παραστάσεις. Όπως και συσχετίσεις των χαρακτηρι-

στικών εντός και μεταξύ κλινικών δοκιμών, με παραμέτρους όπως κεντρική επαλήθευση αντα-

ποκρίσεων, πρόωρος τερματισμός, εκπλήρωση καταληκτικών σημείων, έγκαιρη ολοκλήρωση 

μελέτης, δημοσίευση και παράγων απήχησης, εγκριτική φύση μελέτης. Μελετήθηκαν οι τάσεις 

μεταβολής των άνωθι χαρακτηριστικών στην διάρκεια της δεκαετίας (2009-2013 vs 2014-2018). 

9. Στατιστικές Θεωρήσεις 

Περιγραφικές παράμετροι (συχνότητα με ποσοστιαίες αντιστοιχίες για κατηγορικές παραμέ-

τρους, διάμεσες τιμές με εύρος κατανομής για συνεχείς παραμέτρους) χρησιμοποιήθηκαν για 

την σύνοψη χαρακτηριστικών των μελετών. Οι συσχετίσεις μεταξύ χαρακτηριστικών των μελε-

τών και οι διαφορές χαρακτηριστικών των μελετών ανά έτος δημοσίευσης τους εκτιμήθηκαν με 

το τεστ x2 ή με το μη παραμετρικό τεστ Wilcoxon. Συσχετίσεις κατά Spearman εφαρμόστηκαν 

για την εκτίμηση πιθανής σχέσης μεταξύ συνεχών παραμέτρων. Όλες οι στατιστικές δοκιμασίες 

χρησιμοποιούν α-τεστ διπλής κατεύθυνσης με όριο σημαντικότητας το 5%. Το πρόγραμμα SAS 

v9.3 χρησιμοποιήθηκε για την στατιστική ανάλυση. 
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10. Αποτελέσματα 

Από τις 115 κλινικές δοκιμές που ανακτήθηκαν από τη βιβλιογραφία, 91 (79.1%) ήταν τυχαιο-

ποιημένες και μόνο 6 (5.3%) χρησιμοποίησαν τυφλοποίηση (πίνακας 1). 

 

Πίνακας 1. Trial characteristics 

 

Total 

(N=115) 

Randomization  

     No 24(20.9) 

     Yes 91(79.1) 

Blinding*  

     No 108(94.7) 

     Yes 6(5.3) 

Phase  

     I 9(7.8) 

     II 41(35.7) 

     III 65(56.5) 

Clinical trial database*  

     EUDRA 2(2.4) 

     ISRCTN 3(3.6) 

     Clinical trials.gov 76(91.6) 

     None used 2(2.4) 

*Data not available for all trials. Missing values: Blinding = 1, Clinical trial 

database = 32. 

 

Περισσότερες από τις μισές καταγεγραμμένες δοκιμές ήταν φάσης ΙΙΙ (56.5%). Οι δοκιμές φά-

σης ΙΙ και Ι αποτελούσαν το 35.7% και το 7.8% αντίστοιχα. Στην εικόνα 1 παρουσιάζονται τα 

ραβδογράμματα για τα χαρακτηριστικά των δοκιμών όσον αφορά την τυχαιοποίηση, την τυφλό-

τητα και τη φάση. 
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Εικόνα 1. Percentage of trials according to randomization, blinding and phase; percentages were 
calculated out of the total number of informative trials. 

 

 Εκτός από μία δοκιμή φάσης Ι με 10 ασθενείς που διεξήχθη σε ένα μόνο κέντρο, όλες οι άλλες 

δοκιμές ήταν πολυκεντρικές. Όλες οι δοκιμές φάσης ΙΙΙ ήταν τυχαιοποιημένες και 5 εξ’αυτών 

(7.7%) είχαν και τυφλοποίηση. Επίσης η τυχαιοποίηση χρησιμοποιήθηκε σε 24 δοκιμές φάσης ΙΙ 

(58,5%) και σε 2 μελέτες φάσης Ι (22,2%) (εικόνα 2). 
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Εικόνα 2. Percentage of randomized trials according to trials’ phase. 

 

 

 

Η πλειονότητα των δοκιμών κατεγράφησαν στη βάση δεδομένων Clinical trials.gov με αριθμό 

NCT (91,6%), 2 δοκιμές φάσης ΙΙ (2,4%) καταχωρήθηκαν στη βάση δεδομένων EudraCT και 

στις δοκιμές φάσης ΙΙΙ 3 (3,6%) καταχωρήθηκαν στη βάση δεδομένων ISRCTN. Δύο μελέτες 

(μία φάση Ι και μία φάση ΙΙ) δεν καταχωρήθηκαν σε καμία βάση δεδομένων (πίνακας 1 και ει-

κόνα 3) 
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Εικόνα 3. Pie chart of the clinical trial databases used; percentages were calculated out of the 

total number of informative trials. 

 

 

 

Ο λεπτομερής κατάλογος των παρόχων χρηματοδότησης για τις δοκιμές με διαθέσιμα στοιχεία 

(109 δοκιμές) παρουσιάζεται στον πίνακα 2. Στις περισσότερες δοκιμές η χρηματοδότηση ελήφ-

θη μόνο από τον EORTC ή σε συνεργασία με άλλους παρόχους (φαρμακοβιομηχανία, ιδρύματα, 

φιλανθρωπικές οργανώσεις) σε μορφή δωρεάς υποστήριξης επιστημονικής έρευνας (74 δοκιμές, 

64,9%). Τριάντα έξι δοκιμές χρηματοδοτήθηκαν από το NCI (31,6%), 22 από αυτές (61,1%) ε-

πίσης έλαβε χρηματοδότηση από τον EORTC. 

 

Πίνακας 2. List of funding providers 

Funding N (%) 

CANCER RESEARCH UK/EORTC/ROCHE 1(0.92) 

ASTRA-ZENECA 1(0.92) 
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ASTRA-ZENECA/ EORTC/ NCI/FOCA 1(0.92) 

BAYER/NCI/FOCA 1(0.92) 

BRISTOL-MYERS SQUIBB 2(1.8) 

CANADIAN CANCER SOCIETY/GLAXO 1(0.92) 

CANCER RESEARCH UK/EORTC/CANADIAN CANCER SOCIETY/AMGEN 1(0.92) 

CELGENE 1(0.92) 

GERMAN CANCER AID 1(0.92) 

EISAI LIMITED 1(0.92) 

EORTC 8(7.3) 

EORTC/ GUSTAVE ROUSSY 1(0.92) 

EORTC/ RHONE-POULENC 1(0.92) 

EORTC/BREAST CANCER RESEARCH FOUNDATION/EUROPEAN COM-

MISSION/AGENTIA 

1(0.92) 

EORTC/ASTRA ZENECA 1(0.92) 

EORTC/ASTRA ZENECA/FOCA 1(0.92) 

EORTC/CANADIAN CANCER SOCIETY/LILLY 1(0.92) 

EORTC/CANADIAN CANCER SOCIETY/TRANS TASMAN RADIATION 

ONCOLOGY GROUP 

1(0.92) 

EORTC/CANCER RESEARCH/JOHNSON&JOHNSON 1(0.92) 

EORTC/CELGENE 1(0.92) 

EORTC/DEUTSCHE KREBSHILFE/HELMOHOLTZ ASSOCIA-

TION/EORTC/ESHO/NIH 

1(0.92) 

EORTC/FOCA 2(1.8) 

EORTC/FOCA/AMGEN 1(0.92) 

EORTC/FOCA/NCI/GLAXO 1(0.92) 

EORTC/FONDS CANCER 1(0.92) 

EORTC/GLAXO 4(3.7) 
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EORTC/HOFFMAN-LA ROCHE 1(0.92) 

EORTC/IPSEN 1(0.92) 

EORTC/LA LINGUE CONTRE LE CANCER/PHARMAMAR 1(0.92) 

EORTC/LYSA/FIL 1(0.92) 

EORTC/MERK/NCI/CANADIAN CANCER SOCIETY/SWISS CANCER 

LIGUE 

1(0.92) 

EORTC/MRC 1(0.92) 

EORTC/NCI / HOFFMANN-LA ROCHE 1(0.92) 

EORTC/NCI/CANCER RESEARCH UK/ FRENCH LIGUE NATIONAL CON-

TRELE CANCER/GLAXO 

1(0.92) 

EORTC/NCI/CANCER RESEARCH UK/DUTCH CANCER FOUNDA-

TION/SANOFI 

1(0.92) 

EORTC/NCI/LIGUE CONTRE LE CANCER 1(0.92) 

EORTC/NCI/MRC/BRISTOL 1(0.92) 

EORTC/NCI/SCHERING-PLOUG/BARLETTA FOUNDATION 1(0.92) 

EORTC/NOVARTIS 1(0.92) 

EORTC/PFIZER 4(3.7) 

EORTC/ROCHE 2(1.8) 

EORTC/SANOFI/MERC 1(0.92) 

EORTC/SCHERING-PLOUGH 1(0.92) 

EORTC/SERVIER 1(0.92) 

EORTC/SML 1(0.92) 

EORTC/WYETH 2(1.8) 

EORTC/WYETH-PFIZER 1(0.92) 

EUROPEAN COMMISSION FRAMEWORK PROGRAMME VI/BREAST 

CANCER RESEARCH FOUNDATION/ NOVARTIS/ HOFFMAN LA ROCHE/ 

SANOFI-AVENTIS/NCI/AGENDIA 

1(0.92) 

FRENCH LIGUE CONTRE LE CANCER/FOCA/NCI 1(0.92) 
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GENTA INCO/ SNAOFI 1(0.92) 

GLAXO/EORTC 1(0.92) 

LIGAND PHARMACEUTICALS/ CANCER RESEARCH UK/EORTC 1(0.92) 

LIGUE NATIONAL CONTRE LE CANCER/EORTC 1(0.92) 

LILLY 1(0.92) 

LILLY/NCI/EORTC 1(0.92) 

LILLY/NCI 1(0.92) 

MERCK 1(0.92) 

MERCK EDUCATIONAL FUND 1(0.92) 

MGI PHARMA/JOHNSON & JOHNSON 1(0.92) 

MRC 2(1.8) 

MRC/ ACADEMIA 1(0.92) 

MRC/EORTC 1(0.92) 

NCI 1(0.92) 

NCI/ EORTC/ASTRA-ZENECA 1(0.92) 

NCI/ LA LINGUE NATIONAL CONTRE LE CAN-

CER/PHARMACIA/SANOFI 

1(0.92) 

NCI/EORTC 3(2.8) 

NCI/EORTC CHARITABLE TRUST 1(0.92) 

NCI/EORTC/BELGIAN FEDERATION AGAIST CANCER 1(0.92) 

NCI/EORTC/LILLY 1(0.92) 

NCI/EORTC/MERC 1(0.92) 

NCI/EORTC/MRC/CANADIAN CANCER SOCIETY/BRISTOL/LILLY 1(0.92) 

NCI/EORTC/PHRC FRANCE 1(0.92) 

NCI/EORTC/ROCHE 1(0.92) 

NCI/EORTC/WYETH PHARMA 1(0.92) 

NCI/FOCA 2(1.8) 
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NCI/FOCA/CENTOCOR 1(0.92) 

NCI/FONDS CANCER(FOCA) 1(0.92) 

NCI/ITALIAN CANCER LEAGUE/ITALIAN ASSOCIATION AGAIST LEU-

KEMIAS 

1(0.92) 

NCI/LILLY 1(0.92) 

NORWEGIAN&SWEDISH CANCER SOCIETIES/CANCER RE-

SEARCH/LIGUE NATIONAL CONTRE CANCER/NCI/SANOFI 

1(0.92) 

PFISER 1(0.92) 

PFIZER/SWISS NATIONAL SCIENCE FOUNDATION/SWISS CANCER 

LIGUE 

1(0.92) 

PHARMACIA/EORTC 1(0.92) 

PROGENICS PHARMACEUTICALS 1(0.92) 

ROCHE/NCI/FONDS CANCER 1(0.92) 

SCHERING PLOUGH 1(0.92) 

SCHERING PLOUGH RESEARCH INSTITUTE/UK NATIONAL CANCER 

RESEARCH NETWORK 

1(0.92) 

SCHERING PLOUGH RESEARCH INTERNATIONAL/FOCA 1(0.92) 

*Data not available for all trials. Missing values: Funding=6. 

 

 

Οι πληροφορίες αναφορικά με το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν διαθέσιμες στις 115 δοκι-

μές. Το πιο συχνά χρησιμοποιούμενο πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν η συνολική επιβίωση 

(OS) που παρατηρήθηκε σε 32 δοκιμές (28,1%), ακολουθούμενη από επιβίωση χωρίς εξέλιξη 

(PFS) που χρησιμοποιήθηκε σε 23 δοκιμές (20,2%) (Πίνακας 3).  
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Πίνακας 3. List of primary endpoints used. 

 N(%) 

Primary endpoint*  

5-year axillary recurrence 1(0.88) 

Biochemical DFS 1(0.88) 

Biochemical PFS 1(0.88) 

CR/PR/ORR 16(14.0) 

CTC rate 1(0.88) 

                   Confirmed tumor response of being alive and progression free 1(0.88) 

DCR 1(0.88) 

DFI 1(0.88) 

DFS 4(3.5) 

DLT 1(0.88) 

DnP rate 1(0.88) 

Drug concentration 1(0.88) 

EFS 1(0.88) 

EFS/Treatment discontinuation/CR&Cru rate /progression/relapse/death 1(0.88) 

FFS 1(0.88) 

FFTF 1(0.88) 

Feasibility and toxicity 1(0.88) 

Feasibility of chemotherapy 1(0.88) 

Feasibility/unbiased recruitment/high risk patient enrollment/compliance 1(0.88) 

IFFS 1(0.88) 

Incidence of brain metastases 1(0.88) 

Local progression rate 1(0.88) 

MDT 3(2.6) 

MDT/DLT 1(0.88) 
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 N(%) 

MDT/DLT/SAFETY 1(0.88) 

MTD/SAFETY 1(0.88) 

ORR/Cardiac toxicity 1(0.88) 

ORR/SAFETY 1(0.88) 

OS 32(28.1) 

PCR rate 1(0.88) 

PFS 23(20.2) 

PSA response 1(0.88) 

Pharmacokinetics 1(0.88) 

RFS 4(3.5) 

Response rate/severe toxicity 1(0.88) 

Success of treatment 1(0.88) 

Survival with a functional larynx 1(0.88) 

Time to PS deterioration 1(0.88) 

Time to first bladder recurrence 1(0.88) 

 
 

 

 

Σαράντα τέσσερις δοκιμές (38,3%) χρησιμοποιούν το PFS (συμπεριλαμβανομένης της βιοχημι-

κής και τοπικής PFS),  την ανταπόκριση  (CR, PR ή ORR) ή TTP ως πρωτεύων καταληκτικό 

σημείο.  

 Αξίζει να σημειωθεί ότι περισσότερες από τις μισές δοκιμές δεν επιβεβαίωσαν την ερευνητική 

υπόθεση ως προς το κύριο καταληκτικό σημείο τους (70 δοκιμές, 60,9%) (εικόνα 4) 
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Figure 4. Pie chart showing the percentage of trials that met their primary endpoint.  

 

 

Τα μεταφραστικά ερευνητικά σημεία τέθηκαν εκ των προτέρων σε 10 δοκιμές (από 20 με διαθέ-

σιμα δεδομένα, 50%) και post-hoc σε μόνο 2 από τις 15 δοκιμές με διαθέσιμες πληροφορίες σχε-

τικά με τα μεταφραστικά ερευνητικά τελικά σημεία (13.3%).  

Η αξιολόγηση της ποιότητας ζωής (QοL) δεν χρησιμοποιήθηκε ως τελικό σημείο στις περισσό-

τερες δοκιμές με διαθέσιμες πληροφορίες (74,1%), ενώ μόνο 28 (25,9%) περιελάμβαναν  μετρή-

σεις της ποιότητας ζωής  ως πρωτεύων ή δευτερεύων καταληκτικό σημείο. Μεταξύ αυτών, πλη-

ροφορίες σχετικά με τη χρησιμοποιούμενη κλίμακα μέτρησης της ποιότητας ζωής ήταν διαθέσι-

μες σε 27 δοκιμές με τις περισσότερες από αυτές να χρησιμοποιούν το ερωτηματολόγιο EORTC 

QLQ-C30 (19 δοκιμές, 70,4%) (πίνακας 4, εκόνα 5). 

 

Πίνακας 4.  Descriptive statistics for the QoL instruments used. 

 N (%) 

QoL used as endpoint *  

Yes 28(25.9) 

No 80(74.1) 

QoL instruments used*  

 QLQ-BN20 1(3.7) 

EQ-5D 3(11.1) 
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QLQ-C30 only 19(70.4) 

SWOG 1(3.7) 

QLQ-C30 and QLQ-OV28 3(11.1) 

*Data not available for all trials. Missing values: QoL used as endpoint=7, QoL instruments=1. 

 

Εικόνα 5. Bar plots and pie chart showing the percentage of trials that used QoL as an endpoint 

and the QoL instruments used; percentages were calculated out of the total number of informa-

tive trials. 

 

Ενδιάμεσες αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν σε 35 από τις 105 δοκιμές με σχετικά διαθέσιμα δε-

δομένα (33,3%) (σε 8 δοκιμές φάσεως II και  σε 27 δοκιμές φάσεως III). Στοιχεία σχετικά με  

πρόωρο τερματισμό ήταν διαθέσιμα για 114 μελέτες και μεταξύ αυτών παρατηρήθηκε πρόωρη 

διακοπή σε 24 δοκιμές (21,1%). Οι κύριοι λόγοι για την πρόωρη διακοπή της δοκιμής περιελάμ-

βαναν: χαμηλό ρυθμό εισαγωγής ασθενών στη μελέτη (12 δοκιμές, 50%), ματαιοπονία / έλλειψη 

επαρκούς αποτελεσματικότητας (7 δοκιμές, 29,2%), ανησυχίες ασφάλειας / τοξικότητα (2 δοκι-

μές, 8,3%), απαράδεκτες επιπλοκές (1 δοκιμή, 4.2 %), νέα επιστημονικά δεδομένα (1 δοκιμή, 

4,2%) και τοξικοί θάνατοι (1 δοκιμή, 4,2%). (πίνακας 5, εικόνα 6). 

 

Πίνακας 5. Reasons of trial premature closure. 

Reason N (%) 

Low accrual 12(50.0) 

Futility/lack of sufficiency 7(29.2) 

Safety concerns/toxicity 2(8.3) 
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Unacceptable complications 1(4.2) 

New scientific data 1(4.2) 

Toxic deaths 1(4.2) 

 

 

Εικόνα 6. (A) Bar plots showing the percentage of trials with an interim analysis performed and 

premature closure and (B) pie chart of the reasons for premature close; percentages were calcu-

lated out of the total number of informative trials. 

 

 

 

Οι ασθενείς έδωσαν έντυπη συγκατάθεση μετά από ενημέρωση και στις 115 μελέτες και η πλη-

ροφορία ήταν πάντα διαθέσιμη. Πενήντα εννέα μελέτες (85,5%) είχαν επίβλεψη από ανεξάρτητη 

επιτροπή επιτήρησης των δεδομένων και της ασφάλειας της μελέτης (Independent Data Moni-

toring Committee IDMC) και σε 39 (57,4%) υπήρξε κεντρική ανασκόπηση της διάγνωσης ή/και 

των απαντήσεων (πίνακας 6, εικόνα 7).   
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Πίνακας 6. Percentage of trials with data monitoring committee and central review of diagnosis 

and/or response. 

 N(%) 

IDMC*  

Yes 59(85.5) 

No 10(14.5) 

Central review of diagnosis and/or re-

sponse* 

 

Yes 39(57.4) 

No 29(42.6) 

*Data not available for all trials. Missing values: IDMC=1, Central review of diagnosis and/or 

response =47. 

 

Εικόνα 7. Bar plots showing the percentage of trials with independent data monitoring commit-

tee and central review of diagnosis/response; percentages were calculated out of the total number 

of informative trials. 
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Οι πληροφορίες σχετικά με το αν η στρατολόγηση των ασθενών στη δοκιμή ολοκληρώθηκε ε-

ντός του προβλεπόμενου χρονικού πλαισίου ήταν διαθέσιμες μόνο σε 21 μελέτες (18,3%) και σε 

7 από αυτές (33,3%) η ένταξη των ασθενών στη μελέτη ολοκληρώθηκε εντός χρονοδιαγράμμα-

τος. 

Όσον αφορά τα στατιστικά ζητήματα, το μέγεθος του δείγματος κυμαινόταν από 7 έως 6.693 

ασθενείς με διάμεσο μέγεθος δείγματος 173 ασθενών.  Όπως αναμενόταν, οι δοκιμές φάσης ΙΙΙ 

είχαν μεγαλύτερο μεγέθος σε σύγκριση με τις δοκιμές φάσης Ι και φάσης ΙΙ (Πίνακας 7). 

 

Πίνακας 7. Summary statistics for sample size according to the phase of the trial. 

Phase N Median Min  Max P25 P75 

I 9 21 7 28 17 25 

II 41 75 9 178 31 110 

III 65 573 21 6,693 325 1,006 

Total 115 173 7 6,693 63 819 

N, number; Min, minimum; Max, maximum; P25; 25th percentile; P75; 75th percentile 

 

 Τα boxplots του μεγέθους δείγματος για τις δοκιμές φάσης Ι και φάσης ΙΙ απεικονίζονται στην 

εικόνα 8. 
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Εικόνα 8. Boxplots of sample size for phase I and phase II trials. 

 

 

  

Η εικόνα 9 παρουσιάζει το violoin plot για το μέγεθος δείγματος των δοκιμών φάσης ΙΙΙ που κυ-

μαίνονται από 21 έως 6.693 και η εικόνα 10 παρουσιάζει την κατανομή του μεγέθους του δείγ-

ματος και για τις 115 δοκιμές. Μέγεθος δείγματος άνω των 500 ασθενών παρατηρήθηκε σε 37 

δοκιμές (32,2%) (εικόνα 11).  
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Εικόνα 9. Violin plot of the sample size of phase III trials. 
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Εικόνα 10. Violin, boxplot and histogram showing the distribution of sample size for all 115 tri-

als.  

 

 

Εικόνα 11. Percentage of trials according to sample size. 

 

Η στατιστική ισχύς κυμαινόταν από 60% έως 95% και οι περισσότερες δοκιμές σχεδιάστηκαν 

για να επιτύχουν τουλάχιστον 80% ισχύ (εικόνα 12).   
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Εικόνα 12. Histogram of the statistical power.  

 

 

Το σφάλμα τύπου Ι στο 5% ήταν η πιο συχνά χρησιμοποιούμενη τιμή για το επίπεδο σημαντικό-

τητας και εφαρμόστηκε στο 62,6% των δοκιμών (από τις 99 με τις διαθέσιμες πληροφορίες). 

Χαμηλότερες τιμές για το σφάλμα τύπου I (<5%) παρατηρήθηκαν σε 6 δοκιμές που ήταν κυρίως 

μεγάλου μεγέθους δείγματος (≥130 ασθενείς). Σφάλμα τύπου Ι στο 10% χρησιμοποιήθηκε σε 26 

δοκιμές φάσης ΙΙ και τιμές μεγαλύτερες από 10% χρησιμοποιήθηκαν σε 5 δοκιμές φάσης ΙΙ 

(5,1%) (εικόνα 13). Η χαμηλότερη τιμή για το σφάλμα τύπου Ι ήταν 1% και παρατηρήθηκε σε 

μια δοκιμή φάσης ΙΙΙ που αξιολογεί το RFS ως το κύριο τελικό σημείο σε περισσότερους από 

1.000 ασθενείς. 
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Εικόνα 13. Bar plot and histogram showing the percentage and the number of trials per Type I 

error value; percentages were calculated out of the total number of informative trials. 

 

 

Οι περισσότερες από τις δοκιμές δημοσιεύθηκαν στο επιστημονικό περιοδικό JCO (28 δοκιμές, 

24,4%) και στο LANCET Oncology (18 δοκιμές, 15,7%) (πίνακας 8, εικόνα 14).  

 

Πίνακας 8. Number and percentage of trials published per journal. 

Journal N (%) 

ANNALS OF HEMATOLOGY 2(1.7) 

ANNALS OF ONCOLOGY 13(11.3) 

BJH 1(0.87) 

BLOOD 1(0.87) 

BONE MARROW TRANSPLANTATION 1(0.87) 

BREAST CANCER RES TREAT 1(0.87) 

BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY 1(0.87) 

CANCER CHEMOTHERAPY AND PHARMACOLOGY 1(0.87) 

CLINICAL CANCER RES 1(0.87) 

EUROPEAN JOURNAL OF CANCER 16(13.9) 

EUROPEAN JOURNAL OF DERMATOLOGY 1(0.87) 

EUROPEAN JOURNAL OF HAEMATOLOGY 1(0.87) 

EUROPEAN UROLOGY 4(3.5) 
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Journal N (%) 

HAEMATOLOGICA 3(2.6) 

J NATL CANCER INST 1(0.87) 

JAMA ONCOLOGY 1(0.87) 

JCO 28(24.3) 

JNCI 1(0.87) 

JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY 1(0.87) 

JOURNAL OF GERIATRIC ONCOLOGY 1(0.87) 

LANCET ONCOLOGY 18(15.7) 

NEJM 6(5.2) 

NEURO-ONCOLOGY 2(1.7) 

ONCOLOGY 1(0.87) 

RADIATION AND ISOTOPES 1(0.87) 

RADIOTHERAPY AND ONCOLOGY 2(1.7) 

THE BREAST 1(0.87) 

THE LANCET 3(2.6) 

THORACIC ONCOLOGY 1(0.87) 
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Εικόνα 14. Bar plots showing the percentage of trials published per journal. 

 

 

 

Εβδομήντα πέντε δοκιμές (65,2%) δημοσιεύθηκαν μεταξύ 2009 και 2013, με τον μεγαλύτερο 

αριθμό δοκιμών να δημοσιεύεται το 2009 (19 δοκιμές, 16,5%). Σαράντα μελέτες (34,8%) δημο-

σιεύθηκαν μεταξύ 2014 και 2018 (εικόνα 15).  
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Εικόνα 15. Percentage of trials published per year. 

 

 

Ο συντελεστής απήχησης (IF) του περιοδικού όπου δημοσιεύθηκαν οι δοκιμές ήταν διαθέσιμος 

για 114 δοκιμές (99,1%) και κυμάνθηκε από 1,34 έως 16,1 (διάμεσος 9,22). Πενήντα πέντε δο-

κιμές (48,2%) δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά με συντελεστή απήχησης υψηλότερο από 10 (εικόνα 

16). 

Εικόνα 16. Histogram, boxplot and bar plot showing the distribution of journals’ impactor factor 

and the number of trials published in journals with impact factor higher than 10. 
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Μόνο 3 δοκιμές (2,6%) με χορηγό τον EORTC ήταν εγκριτικές. Αυτές συμπεριελήφθησαν με 

σκοπό να καταγραφούν τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά τους (εικόνα 17). 

 

Εικόνα 17. Percentage of registrational trials. 

 

 

Αξιολογώντας τις συσχετίσεις μεταξύ διαφόρων χαρακτηριστικών των δοκιμών, παρατηρήθηκε 

ότι και οι 24 δοκιμές με πρόωρο τερματισμό δεν εκπλήρωσαν το κύριο καταληκτικό σημείο της 

δοκιμής (p<0.001) (εικόνα 18). 
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Εικόνα 18. Bar plots showing the association between trials’ premature closure and achievement 

of the primary endpoint. 

 

 

Επίσης, οι δοκιμές με πρόωρο τερματισμό περιελάμβαναν συχνότερα χαμηλά δείγματα ασθενών 

(≤500 ασθενείς) (p=0,006, εικόνα 19) και δημοσιεύονταν λιγότερο συχνά σε περιοδικά με συ-

ντελεστή απήχησης υψηλότερο από 10 (p<0,001, εικόνα 20) σε σύγκριση με εκείνες τις δοκιμές 

που ολοκληρώθηκαν (πίνακας 9).  
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Εικόνα 19. Bar plots and boxplot showing the association of sample size with premature closure. 

 

 

 

Εικόνα 20. Bar plots and boxplot showing the association of impact factor with premature clo-

sure. 
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Πίνακας 9. Association of premature closure with other trial characteristics. 

 Premature closure 

 

Total 

(N=114) 

No 

(N=90) 

Yes 

(N=24) p-value 

Sample size (Median; min, max) 172.0(7.0,6693.0) 317.0(10.0,6693.

0) 

97.5(7.0,1314.0) 0.004 

IF (Median; min, max) 10.0(1.3,16.1) 10.1(1.3,16.1) 6.9(2.2,11.1) 0.001 

Central review of diagnosis and/or response    0.14 

     No 29(43.3) 20(38.5) 9(60.0)  

     Yes 38(56.7) 32(61.5) 6(40.0)  

IDMC     0.32 

     No 10(14.7) 9(17.0) 1(6.7)  

     Yes 58(85.3) 44(83.0) 14(93.3)  

Trial met primary endpoint    <0.001 

     No 70(61.4) 46(51.1) 24(100.0)  

     Yes 44(38.6) 44(48.9) 0(0.0)  

Sample size    0.006 

     ≤500 patients 78(68.4) 56(62.2) 22(91.7)  

     >500 patients 36(31.6) 34(37.8) 2(8.3)  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

   0.96 

     No 44(39.6) 35(39.8) 9(39.1)  

     Yes 67(60.4) 53(60.2) 14(60.9)  

Impact factor    <0.001 

     ≤10 58(51.3) 38(42.7) 20(83.3)  

     >10 55(48.7) 51(57.3) 4(16.7)  

Registrational trial    0.99 
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 Premature closure 

 

Total 

(N=114) 

No 

(N=90) 

Yes 

(N=24) p-value 

     No 111(97.4) 87(96.7) 24(100.0)  

     Yes 3(2.6) 3(3.3) 0(0.0)  

 

Διαπιστώθηκε ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ του μεγέθους του δείγματος της δοκιμής και του 

συντελεστή απήχησης του περιοδικού δημοσίευσης (rho=0,66, p<0.001), με τις δοκιμές μεγαλύ-

τερου μεγέθους (>500 ασθενείς) να δημοσιεύονται συχνότερα σε περιοδικά με υψηλότερο παρά-

γοντα απήχησης (>10) σε σύγκριση με εκείνες με μικρό δείγμα ασθενών (p<0,001) (πίνακας 10, 

εικόνα 21). 

Table 10. Association of sample size with other trial characteristics. 

  Sample size 

 

Total 

(N=115) 

≤500 

(N=78) 

>500 

(N=37) p-value 

IF (Median; min, max) 9.2(1.3,16.

1) 

8.3(1.3,11.

1) 

11.1(6.2,16.1) <0.001 

Central review of diagnosis and/or response    0.25 

     No 29(42.6) 23(46.9) 6(31.6)  

     Yes 39(57.4) 26(53.1) 13(68.4)  

IDMC     0.33 

     No 10(14.5) 5(11.4) 5(20.0)  

     Yes 59(85.5) 39(88.6) 20(80.0)  

Premature closure    0.006 

     No 90(78.9) 56(71.8) 34(94.4)  

     Yes 24(21.1) 22(28.2) 2(5.6)  

Trial met primary endpoint    0.83 

     No 70(60.9) 48(61.5) 22(59.5)  
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  Sample size 

 

Total 

(N=115) 

≤500 

(N=78) 

>500 

(N=37) p-value 

     Yes 45(39.1) 30(38.5) 15(40.5)  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

   0.066 

     No 44(39.3) 25(33.3) 19(51.4)  

     Yes 68(60.7) 50(66.7) 18(48.6)  

Impact factor    <0.001 

     ≤10 59(51.8) 52(67.5) 7(18.9)  

     >10 55(48.2) 25(32.5) 30(81.1)  

Registrational trial    0.24 

     No 112(97.4) 77(98.7) 35(94.6)  

     Yes 3(2.6) 1(1.3) 2(5.4)  

 

 

Εικόνα 21. Bar plot showing the association of sample size with impact factor. 

 

Δεν παρατηρήθηκαν άλλες σημαντικές συσχετίσεις μεταξύ των χαρακτηριστικών των δοκιμών 

(πίνακες 11-15). 
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Πίνακας 11. Association of central review with other trial characteristics. 

  Central review of diagnosis and/or response 

 

Total 

(N=68) 

No 

(N=29) 

Yes 

(N=39) p-value 

Sample size (Median; min, max) 128.0(9.0,6693.) 133.0(9.0,4086.0) 128.0(13.0,6693) 0.67 

IF (Median; min, max) 8.4(1.3,16.1) 7.8(1.3,11.1) 9.3(3.1,16.1) 0.13 

IDMC     0.39 

     No 6(12.0) 4(17.4) 2(7.4)  

     Yes 44(88.0) 19(82.6) 25(92.6)  

Premature closure    0.14 

     No 52(77.6) 20(69.0) 32(84.2)  

     Yes 15(22.4) 9(31.0) 6(15.8)  

Trial met primary endpoint    0.53 

     No 44(64.7) 20(69.0) 24(61.5)  

     Yes 24(35.3) 9(31.0) 15(38.5)  

Sample size    0.25 

     ≤500 patients 49(72.1) 23(79.3) 26(66.7)  

     >500 patients 19(27.9) 6(20.7) 13(33.3)  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

   0.81 

     No 24(36.4) 11(37.9) 13(35.1)  

     Yes 42(63.6) 18(62.1) 24(64.9)  

Impact factor    0.20 

     ≤10 38(56.7) 19(65.5) 19(50.0)  

     >10 29(43.3) 10(34.5) 19(50.0)  

Registrational trial    0.50 

     No 66(97.1) 29(100.0) 37(94.9)  
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  Central review of diagnosis and/or response 

 

Total 

(N=68) 

No 

(N=29) 

Yes 

(N=39) p-value 

     Yes 2(2.9) 0(0.0) 2(5.1)  

 

 

Πίνακας 12. Association of the presence of an IDMC with other trial characteristics. 

  IDMC 

 

Total 

(N=69) 

No 

(N=10) 

Yes 

(N=59) p-value 

Sample size (Median; min, max) 284.0(9.0,6693.0) 617.0(20.0,2157.0) 281.0(9.0,6693.0) 0.39 

IF (Median; min, max) 10.1(1.3,16.1) 10.6(4.2,11.1) 10.1(1.3,16.1) 0.33 

Central review of diagnosis and/or response    0.39 

     No 23(46.0) 4(66.7) 19(43.2)  

     Yes 27(54.0) 2(33.3) 25(56.8)  

Premature closure    0.32 

     No 53(77.9) 9(90.0) 44(75.9)  

     Yes 15(22.1) 1(10.0) 14(24.1)  

Trial met primary endpoint    0.38 

     No 43(62.3) 5(50.0) 38(64.4)  

     Yes 26(37.7) 5(50.0) 21(35.6)  

Sample size    0.33 

     ≤500 patients 44(63.8) 5(50.0) 39(66.1)  

     >500 patients 25(36.2) 5(50.0) 20(33.9)  

Publication within 5 years from accrual study 

end 

   0.93 

     No 28(41.8) 4(44.4) 24(41.4)  

     Yes 39(58.2) 5(55.6) 34(58.6)  
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  IDMC 

 

Total 

(N=69) 

No 

(N=10) 

Yes 

(N=59) p-value 

Impact factor    0.35 

     ≤10 30(43.5) 3(30.0) 27(45.8)  

     >10 39(56.5) 7(70.0) 32(54.2)  

Registrational trial    0.38 

     No 66(95.7) 9(90.0) 57(96.6)  

     Yes 3(4.3) 1(10.0) 2(3.4)  

 

 

Πίνακας 13. Association of achievement of the primary endpoint with other trial characteristics. 

 

  Trial met primary endpoint 

 

Total 

(N=115) 

No 

(N=70) 

Yes 

(N=45) p-value 

Sample size (Median; min, max) 173.0(7.0,6693.) 163.0(7.0,4086.0) 237.0(10.0,6693.0) 0.99 

IF (Median; min, max) 9.2(1.3,16.1) 8.4(2.2,16.1) 10.1(1.3,16.1) 0.47 

Central review of diagnosis and/or response    0.53 

     No 29(42.6) 20(45.5) 9(37.5)  

     Yes 39(57.4) 24(54.5) 15(62.5)  

IDMC    0.38 

     No 10(14.5) 5(11.6) 5(19.2)  

     Yes 59(85.5) 38(88.4) 21(80.8)  

Premature closure    <0.001 

     No 90(78.9) 46(65.7) 44(100.0)  

     Yes 24(21.1) 24(34.3) 0(0.0)  

Sample size    0.83 
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  Trial met primary endpoint 

 

Total 

(N=115) 

No 

(N=70) 

Yes 

(N=45) p-value 

     ≤500 patients 78(67.8) 48(68.6) 30(66.7)  

     >500 patients 37(32.2) 22(31.4) 15(33.3)  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

   0.15 

     No 44(39.3) 30(44.8) 14(31.1)  

     Yes 68(60.7) 37(55.2) 31(68.9)  

Impact factor    0.50 

     ≤10 59(51.8) 38(54.3) 21(47.7)  

     >10 55(48.2) 32(45.7) 23(52.3)  

Registrational trial    0.56 

     No 112(97.4) 69(98.6) 43(95.6)  

     Yes 3(2.6) 1(1.4) 2(4.4)  

 

Πίνακας 14. Association of the time from accrual study end to publication with other trial characteristics. 

  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

 

Total 

(N=112) 

Yes 

(N=68) 

No 

(N=44) p-value 

Sample size (Median; min, max) 203.0(7.0,6693.0) 135.0(7.0,6693.0) 413.0(9.0,4004.0) 0.058 

IF (Median; min, max) 8.4(1.3,16.1) 8.4(1.3,16.1) 10.1(2.9,16.1) 0.49 

Central review of diagnosis 

and/or response 

   0.81 

     No 29(43.9) 18(42.9) 11(45.8)  

     Yes 37(56.1) 24(57.1) 13(54.2)  

IDMC    0.86 
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Publication within 5 years from accrual 

study end 

 

Total 

(N=112) 

Yes 

(N=68) 

No 

(N=44) p-value 

     No 9(13.4) 5(12.8) 4(14.3)  

     Yes 58(86.6) 34(87.2) 24(85.7)  

Premature closure    0.96 

     No 88(79.3) 53(79.1) 35(79.5)  

     Yes 23(20.7) 14(20.9) 9(20.5)  

Trial met primary endpoint    0.15 

     No 67(59.8) 37(54.4) 30(68.2)  

     Yes 45(40.2) 31(45.6) 14(31.8)  

Sample size    0.066 

     ≤500 patients 75(67.0) 50(73.5) 25(56.8)  

     >500 patients 37(33.0) 18(26.5) 19(43.2)  

Impact factor    0.44 

     ≤10 58(52.3) 37(55.2) 21(47.7)  

     >10 53(47.7) 30(44.8) 23(52.3)  

Registrational trial    0.99 

     No 109(97.3) 66(97.1) 43(97.7)  

     Yes 3(2.7) 2(2.9) 1(2.3)  

 

Πίνακας 15. Association of the  impact factor of the journal where the trial was published with other trial 
characteristics. 

  Impact factor 

 

Total 

(N=114) 

≤10 

(N=59) 

>10 

(N=55) p-value 

Sample size (Median; min, max) 175.5(7.0,6693.0) 78.0(7.0,2434.0) 562.0(49.0,6693.0) <0.001 



56 
 

  Impact factor 

 

Total 

(N=114) 

≤10 

(N=59) 

>10 

(N=55) p-value 

Central review of diagnosis and/or response    0.20 

     No 29(43.3) 19(50.0) 10(34.5)  

     Yes 38(56.7) 19(50.0) 19(65.5)  

IDMC    0.35 

     No 10(14.5) 3(10.0) 7(17.9)  

     Yes 59(85.5) 27(90.0) 32(82.1)  

Premature closure    <0.001 

     No 89(78.8) 38(65.5) 51(92.7)  

     Yes 24(21.2) 20(34.5) 4(7.3)  

Trial met primary endpoint    0.50 

     No 70(61.4) 38(64.4) 32(58.2)  

     Yes 44(38.6) 21(35.6) 23(41.8)  

Sample size    <0.001 

     ≤500 patients 77(67.5) 52(88.1) 25(45.5)  

     >500 patients 37(32.5) 7(11.9) 30(54.5)  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

   0.44 

     No 44(39.6) 21(36.2) 23(43.4)  

     Yes 67(60.4) 37(63.8) 30(56.6)  

Registrational trial    0.11 

     No 111(97.4) 59(100.0) 52(94.5)  

     Yes 3(2.6) 0(0.0) 3(5.5)  
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Στη συνέχεια, εξετάστηκαν περαιτέρω οι πιθανές διαφορές στα χαρακτηριστικά της δοκιμής α-

νάλογα με τη χρονική περίοδο δημοσίευσης, συγκρίνοντας δοκιμές που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 

2009 και 2013 (75 δοκιμές, 65,2%) και 2014-2018 (40 δοκιμές, 34.8) (πίνακας 16). Όλες οι δο-

κιμές που δημοσιεύθηκαν μετά το 2014 ανέφεραν ότι είχαν επίβλεψη από ανεξάρτητη επιτροπή 

παρακολούθησης δεδομένων σε σύγκριση με το 69,7% των δοκιμών που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 

2009 και 2013 (p<0.001). Το πρωτεύον καταληκτικό σημείο εκπληρώθηκε λιγότερο συχνά σε 

δοκιμές που δημοσιεύθηκαν μεταξύ 2014-2018 σε σύγκριση με εκείνες που δημοσιεύθηκαν με-

ταξύ 2009 και 2013 (p=0,023) (εικόνα 22). Τα υπόλοιπα εξεταζόμενα χαρακτηριστικά δεν διέ-

φεραν μεταξύ των δύο χρονικών περιόδων. 

 

Πίνακας 16. Differences of trial characteristics by publication time period. 

  Publication time period  

 

Total 

(N=115) 

2009-2013 

(N=75) 

2014-2018 

(N=40) p-value 

Sample size (Median; min, max) 173.0(7.0,6693.0) 281.0(7.0,2434.0) 123.0(9.0,6693.0) 0.13 

IF (Median; min, max) 9.2(1.3,16.1) 10.1(1.3,16.1) 8.4(2.9,16.1) 0.12 

α error (Median; min, max) 0.05(0.01,0.20) 0.05(0.01,0.20) 0.05(0.025,0.10) 0.66 

Power (Median; min, max) 85.0(60.0,95.0) 87.5(60.0,95.0) 83.0(80.0,95.0) 0.35 

Randomization    0.52 

     No 24(20.9) 17(22.7) 7(17.5)  

     Yes 91(79.1) 58(77.3) 33(82.5)  

Blinding    0.42 

     No 108(94.7) 71(95.9) 37(92.5)  

     Yes 6(5.3) 3(4.1) 3(7.5)  

Primary endpoint OS    0.74 

     No 82(71.9) 54(73.0) 28(70.0)  

     Yes 32(28.1) 20(27.0) 12(30.0)  

Primary endpoint PFS/CR/PR/ORR/TTP    0.86 
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  Publication time period  

 

Total 

(N=115) 

2009-2013 

(N=75) 

2014-2018 

(N=40) p-value 

     No 70(61.4) 45(60.8) 25(62.5)  

     Yes 44(38.6) 29(39.2) 15(37.5)  

Central review of diagnosis and/or response    0.65 

     No 29(42.6) 15(45.5) 14(40.0)  

     Yes 39(57.4) 18(54.5) 21(60.0)  

IDMC    <0.001 

     No 10(14.5) 10(30.3) 0(0.0)  

     Yes 59(85.5) 23(69.7) 36(100.0)  

Premature closure    0.085 

     No 90(78.9) 62(83.8) 28(70.0)  

     Yes 24(21.1) 12(16.2) 12(30.0)  

Trial met primary endpoint    0.023 

     No 70(60.9) 40(53.3) 30(75.0)  

     Yes 45(39.1) 35(46.7) 10(25.0)  

QoL as endpoint    0.28 

     No 80(74.1) 48(70.6) 32(80.0)  

     Yes 28(25.9) 20(29.4) 8(20.0)  

Sample size    0.43 

     ≤500 patients 78(67.8) 49(65.3) 29(72.5)  

     >500 patients 37(32.2) 26(34.7) 11(27.5)  

Publication within 5 years from accrual 

study end 

   0.36 

     No 44(39.3) 26(36.1) 18(45.0)  

     Yes 68(60.7) 46(63.9) 22(55.0)  
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  Publication time period  

 

Total 

(N=115) 

2009-2013 

(N=75) 

2014-2018 

(N=40) p-value 

Impact factor    0.27 

     ≤10 59(51.8) 36(48.0) 23(59.0)  

     >10 55(48.2) 39(52.0) 16(41.0)  

Registrational trial    0.99 

     No 112(97.4) 73(97.3) 39(97.5)  

     Yes 3(2.6) 2(2.7) 1(2.5)  

 

 

Εικόνα 22. Bar plot showing the differences in the presence of an IDMC and the achievement of 

the primary endpoint by publication year. 

 

Σε σχέση με την κακοήθεια με όποια ασχολήθηκε η κάθε δοκιμή η κατάταξη έχει ως εξής: 12 

δοκιμές αναφερόταν σε ασθενείς με γλοίωμα εγκεφάλου, 12 σε ασθενείς με οξεία λευχαιμία, 11 

σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, 9 σε ασθενείς με σάρκωμα μαλακών μορίων, 8 σε ασθενείς με 

νεφροκυτταρικό καρκίνωμα, 8 σε ασθενείς με λέμφωμα, 6 σε ασθενείς με καρκίνο προστάτη, 6 

σε ασθενείς με καρκίνο ωοθηκών, 6 σε ασθενείς με καρκίνο ουροδόχου κύστεως, 5 σε ασθενείς 

με μελάνωμα, 5 σε ασθενείς με καρκίνο πνεύμονα, 5 σε ασθενείς με καρκίνο παχέως εντέρου, 4 

σε ασθενείς πάσχοντες από πλακώδες καρκίνωμα, 3 σε ασθενείς με γαστρικό καρκίνο, 2 σε α-

σθενείς πάσχοντες από αιματολογικές κακοήθειες και μυκητιασικές λοιμώξεις και 13 δοκιμές 

είχαν ως θέμα έρευνας διάφορες άλλες ή σπάνιες κακοήθειες. 
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11. Συζήτηση 

Οι κλινικές δοκιμές που σχεδιάζονται από ερευνητές με χορηγό μη-εμπορική οντότητα 

(Investigator-Initiated Trials, IITs), αναφέρονται επίσης ως μη-εμπορικές ή ως ακαδημαϊκές α-

νεξάρτητες κλινικές δοκιμές, είναι οι δοκιμές που χρηματοδοτούνται από μη κερδοσκοπικούς 

οργανισμούς. Δύναται να χρηματοδοτηθούν και από τη φαρμακοβιομηχανία, υπό την προϋπόθε-

ση, ότι η κυριότητα των αποτελεσμάτων ανήκει στον ερευνητή-χορηγό, δεν υφίσταται καμία 

συμφωνία για  περιορισμούς κατά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων και αποκλείεται η χρήση 

δεδομένων της μελέτης για κανονιστικούς ή εμπορικούς σκοπούς από τη φαρμακοβιομηχανία. Ο 

σχεδιασμός, η διεξαγωγή, η καταγραφή και η δημοσίευση των αποτελεσμάτων της κλινικής δο-

κιμής είναι υπό τον έλεγχο και την ευθύνη του ερευνητή που δρά ταυτόχρονα και ως χορηγός. 

Οι μη-εμπορικές κλινικές μελέτες εστιάζουν συχνά σε ερωτήματα που αντιμετωπίζουν οι κλινι-

κοί ιατροί στην καθημερινή πρακτική τους και έχουν τον ασθενή στο κέντρο του ενδιαφέροντος. 

Εκπονούνται από ακαδημαϊκά κέντρα, συνεργατικές ερευνητικές ομάδες, επιστημονικούς μη-

κερδοσκοπικούς οργανισμούς έρευνας. Κατέχουν ζωτικής σημασίας ρόλο στη δημιουργία των 

δεδομένων που διαμορφώνουν την κλινική πρακτική. Μια αξιόλογη μη-εμπορική κλινική δοκι-

μή είναι αυτή που θέτει ένα ερώτημα που έχει επιστημονικό ενδιαφέρον, έχει αξιόπιστη ερευνη-

τική μεθοδολογία, έχει απόλυτα ηθική και επιστημονική καθοδήγηση, έχει αφοσιωμένη και κα-

ταξιωμένη ερευνητική ομάδα, θεσμική υποστήριξη και χρηματοδότηση από οργανισμούς που 

αναγνωρίζουν την αξία της έρευνας (Magnin A et al, 2019) (Lacombe and Liu, 2012). 

Η ανεξάρτητη κλινική έρευνα προσπαθεί κυρίως να απαντήσει σε ερωτήματα σχετικά με την 

κλινική πρακτική, που μπορεί να απασχολούν την επιστημονική κοινότητα αλλά μπορεί να μην 

ενδιαφέρουν τους εμπορικούς χορηγούς. Επίσης, τα αποτελέσματά τους μπορεί να προσφέρουν 

επιστημονικά στοιχεία για τη βελτίωση των θεραπευτικών κατευθυντήριων οδηγιών και την υ-

ποστήριξη των κλινικών αποφάσεων. Οι μη-εμπορικές δοκιμές μπορεί να περιλαμβάνουν δοκι-

μές για την παιδιατρική χρήση των ήδη εγκεκριμένων για ενήλικες φαρμάκων, να συγκρίνουν τα 

εγκεκριμένα φάρμακα σε μια νόσο, να συγκρίνουν χειρουργικές διαδικασίες, ακτινοθεραπευτι-

κές μεθόδους. Επίσης, επιτελούν σημαντική έρευνα στον τομέα των σπάνιων παθήσεων 

(Suvarna 2012) (Kempf et al, 2017). 

Στις εμπορικές κλινικές δοκιμές, η πηγή χρηματοδότησης είναι η χορηγός φαρμακοβιομηχανία, 

ενώ σε μη εμπορικές δοκιμές ο χορηγός μπορεί να μην είναι ο άμεσος χρηματοδότης. Τα χρημα-

τοδοτικά κεφάλαια για τις ανεξάρτητες κλινικές δοκιμές ενδέχεται να προέρχονται εν μέρει ή εξ 
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ολοκλήρου από δημόσιους ή ιδιωτικούς πόρους συμπεριλαμβανομένης και της φαρμακοβιομη-

χανίας ή από φιλανθρωπικά ιδρύματα. Ο χορηγός είναι  ο οργανισμός που λαμβάνει τις δωρεές 

με σκοπό την προώθηση της έρευνας και χρηματοδοτεί την μη-εμπορική δοκιμή. Η διαφάνεια 

και η ακριβής πληροφόρηση για τις πηγές της χρηματοδότησης είναι ζωτικής σημασίας για την 

αξιοπιστία και αποδοχή των ανεξάρτητων δοκιμών. Σύμφωνα με τον Ευρωπαϊκό Οργανισμό 

Φαρμάκου το 2018, περίπου το 40% των δοκιμών που έχουν καταχωρηθεί στην Ευρώπη χρημα-

τοδοτούνται κυρίως από τον ακαδημαϊκό χώρο (Madeira C et al, 2019). 

Η καινοτόμος κλινική και μεταφραστική έρευνα, που σχεδιάστηκε και διεξήχθη από πρωτοπό-

ρους ιατρούς, είχε σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της σύγχρονης ογκολογίας. Για παράδειγμα, 

οι επικουρικές θεραπείες για τον καρκίνο του μαστού και του παχέος εντέρου, που αποδείχθηκε 

σε τυχαιοποιημένες δοκιμές να είναι αποτελεσματικές στην πρόληψη της υποτροπής, έχουν α-

ναπτυχθεί και δοκιμαστεί μέσω έρευνας που πραγματοποιήθηκε σε μεγάλο βαθμό από ακαδημα-

ϊκά κέντρα. Ομοίως, η ανάπτυξη και η εισαγωγή της βιοψίας του φρουρού λεμφαδένα και οι τε-

χνικές της χειρουργικής επέμβασης διατήρησης του μαστού, οι οποίες έχουν μειώσει τη νοσηρό-

τητα για πολλές εκατοντάδες χιλιάδες γυναίκες, έλαβε χώρα σε ακαδημαϊκά κέντρα (Bergmann 

L et al, 2010). 

 Ένα άλλο σύγχρονο παράδειγμα, είναι η δοκιμή TOP-GEAR, που είναι μια τυχαιοποιημένη δο-

κιμή φάσης II / III προεγχειρητικής χημειοακτινοθεραπείας έναντι προεγχειρητικής χημειοθερα-

πείας στον χειρουργήσιμο γαστρικό καρκίνο. Ο στόχος της είναι ξεκάθαρος: να βελτιστοποιήσει 

την ακολουθία των καθιερωμένων θεραπευτικών στρατηγικών του γαστρικού καρκίνου, με την 

ολική επιβίωση να είναι το πρωταρχικό καταληκτικό σημείο. Η TOP-GEAR είναι η τυπική πε-

ρίπτωση μιας ανεξάρτητης μη-εμπορικής δοκιμής που προσπαθεί να απαντήσει σε ένα καίριο 

ερώτημα, που δυνητικά θα αλλάξει την καθιερωμένη κλινική πρακτική. Η ερώτηση της δοκιμής 

είναι κρίσιμη για τη διαχείριση των ασθενών και γι αυτό ειδικοί επιστήμονες παγκοσμίως απο-

φάσισαν να συνεργαστούν ώστε να αποκτηθούν οι ισχυρές αποδείξεις για να απαντηθεί  αυτό το 

ερευνητικό ερώτημα. Ο μη- εμπορικός χορηγός στην Ευρώπη είναι ο EORTC. Συμμετέχουν εί-

κοσι δύο κέντρα από έξι κράτη μέλη της ΕΕ, με στόχο την ένταξη 620 ασθενών. Η μελέτη εξα-

κολουθεί να εντάσσει ασθενείς (Leong  T et al, 2017). 

Τα τελευταία χρόνια, ενώ η κρατική χρηματοδότηση για βιοϊατρική έρευνα έχει μειωθεί ή παρέ-

μεινε σταθερή, αυξήθηκαν σημαντικά οι ρυθμιστικές και γραφειοκρατικές απαιτήσεις. Αφήνο-

ντας έτσι τις φαρμακευτικές εταιρείες να καλύψουν το κενό, ειδικά στην κοστοβόρα κλινική έ-
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ρευνα φάσης ΙΙΙ. Επιπλέον, η θεραπευτική αντιμετώπιση των νεοπλασιών από έναν ειδικό για 

την ασθένεια προσανατολισμό, έχει εξελιχθεί σε μια στοχευμένη-εξατομικευμένη προσέγγιση. 

Μια αλλαγή που προσφέρει πολλές νέες προκλήσεις, όπως η πρόβλεψη των ασθενών που είναι 

πιθανότερο να ανταποκρίνονται σε μια συγκεκριμένη θεραπεία, αλλά παράλληλα μεταβάλλει 

και τα επιχειρηματικά μοντέλα της φαρμακοβιομηχανίας, τα οποία βασίζονται γενικά σε νέα 

φάρμακα με μεγάλες αγορές για την αντιστάθμιση του τεράστιου κόστους ανάπτυξης (Margolin 

K et al, 2007) (Fears R et al, 2013). 

Η ανεξάρτητη ακαδημαϊκή κλινική έρευνα, συχνά επικεντρώνεται σε νέες χρήσεις φαρμάκων με 

περιορισμένη εμπορική δυναμική. Όμως, η είσοδος πολλών νέων ενώσεων στη φάση της κλινι-

κής ανάπτυξης, αύξησε το ενδιαφέρον των μη-εμπορικών δοκιμών σε αυτό το πεδίο, με δοκιμές 

που συνήθως διεξάγονται με ήδη εγκεκριμένη και υπό προστασία πατέντας φαρμακευτική ουσί-

α. Από την προοπτική της φαρμακοβιομηχανίας η οικονομική υποστήριξη οργανισμών που χο-

ρηγούν την ανεξάρτητη κλινική έρευνα, έχει ως κέρδος την συλλογή πρόσθετων δεδομένων α-

ποτελεσματικότητας και ασφάλειας, που θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν για τον μελλοντικό 

σχεδιασμό νέων ενδείξεων και την προβολή του προϊόντος. Ενίοτε, το ενδιαφέρον της ακαδημα-

ϊκής κοινότητας στη μεταφραστική έρευνα, συμπίπτει με την επιθυμία της βιομηχανίας για εισα-

γωγή νέων προϊόντων στην αγορά (Bergmann L et al, 2010) (Lacombe D et al, 2017). 

Σύμφωνα με την ευρωπαϊκή νομοθεσία από το 2004 (2001/20/EC of 4 April 2001), οι υποχρεώ-

σεις του χορηγού είναι οι ίδιες είτε η δοκιμή είναι εμπορική είτε μη-εμπορική. Ο μη-εμπορικός 

χορηγός αναλαμβάνει την ευθύνη για το σχεδιασμό της μελέτης, την σύνταξη του πρωτοκόλλου, 

την παρακολούθηση της μελέτης, την διαχείριση, ανάλυση και αναφορά των δεδομένων, την 

κάλυψη του κόστους των ερευνητικών φαρμάκων, την αποζημίωση των ερευνητών και τα α-

σφαλιστικά συμβόλαια των συμμετεχόντων της δοκιμής, όπως και την επιλογή του προσωπικού 

της μελέτης (Negrouk et al, 2018). 

Υπάρχουν πολλές προκλήσεις και εμπόδια που αντιμετωπίζει η ανεξάρτητη κλινική έρευνα. Οι 

αυξανόμενες γραφειοκρατικές απαιτήσεις συνιστούν σημαντική παρεμπόδιση στην ανάπτυξη 

των μη-εμπορικών δοκιμών. Εκτός από τα περιορισμένα κεφάλαια, σημαντικό εμπόδιο θεωρεί-

ται η έλλειψη τοπικών υποδομών και ειδικά εκπαιδευμένου προσωπικού σε αρκετές χώρες. Όλο 

και περισσότερο οι IIT πρέπει να είναι πολυεθνικές (π.χ. για να εντάσσουν επαρκή αριθμό ασθε-

νών), γεγονός που αυξάνει την πολυπλοκότητα (Hemminki and Kellokumpu-Lehtinen, 2006) 

(Dittrich et al, 2015). 
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Στον τομέα της ογκολογίας, ο EORTC προσφέρει το ειδικευμένο και έμπειρο προσωπικό που 

είναι απαραίτητο σε διάφορα επίπεδα για τη διεξαγωγή των Ιnvestigator-Initiated κλινικών δοκι-

μών, όπως και ένα ισχυρό δίκτυο πανευρωπαϊκής εμβέλειας συνεργαζόμενων επιστημονικών 

ομάδων και ακαδημαϊκών κέντρων (Lacombe D et al, 2020). 

Από την καταγραφή και την ανάλυση των χαρακτηριστικών των 115 δημοσιευμένων και ολο-

κληρωμένων μελετών, στις οποίες ήταν χορηγός ο EORTC, που έγινε στην παρούσα εργασία, 

κατ’αρχήν αναδύονται τα πλεονεκτήματα της συνεργασίας και της συμμετοχής σε ένα οργανι-

σμό αυτής της κατηγορίας. Η πλειονότητα των δοκιμών (56,5%) ήταν φάσης ΙΙΙ, δοκιμές που 

έχουν μεγάλο μέγεθος, κόστος και χρήζουν σημαντικής γραμματειακής υποστήριξης. Επίσης, 

όλες οι δοκιμές φάσης ΙΙΙ ήταν τυχαιοποιημένες και πολυκεντρικές, χαρακτηριστικά που επαυ-

ξάνουν την αξιοπιστία τους, και στο ένα τρίτο των δοκιμών ο πληθυσμός των συμμετεχόντων 

ασθενών ήταν άνω των 500.  

Υπάρχουν δύο δοκιμές φάσης Ι όπου αναφέρεται στη δημοσίευσή τους ότι χρησιμοποιήθηκε τυ-

χαιοποίηση, γεγονός που φαίνεται παράδοξο. Η πρώτη αφορά δοκιμή, (EORTC06061) (Wil-

lemze  R et al, 2014), σε ασθενείς με κακής πρόγνωσης οξεία λευχαιμία που έλαβαν την τυπική 

θεραπεία εφόδου συν το ερευνητικό φάρμακο της δοκιμής clofarabine, με διαφορετικούς τρό-

πους : ταχεία έγχυση versus αργή έγχυση μίας ώρας. Ο στόχος της δοκιμής ήταν ο καθορισμός 

της μέγιστης ανεκτής δόσης και εντάχθηκαν 25 ασθενείς. Η δεύτερη δοκιμή, (EORTC 10053) 

(Fumoleau P et al, 2014), συμπεριέλαβε 25 ασθενείς με μετασταστικό καρκίνο μαστού και τα 

δύο σκέλη τυχαιοποίησης ήταν : tamoxifen για τον πρώτο κύκλο και στη συνέχεια πρόσθεση 

lapatinib versus lapatinib για τον πρώτο κύκλο και στη συνέχεια πρόσθεση tamoxifen. Οι στόχοι 

αυτής της δοκιμής ήταν η φαρμακοκινητική μελέτη, η ανοχή και ασφάλεια. Αυτή η ασυνήθιστη 

και μη απαραίτητη πρακτική της τυχαιοποίησης σε δοκιμή φάσης Ι, πιθανώς εφαρμόστηκε για 

να γίνουν εγκυρότερες συγκρίσεις μεταξύ των δύο σκελών ως προς την φαρμοκοκινητική και 

την τοξικότητα. 

Σε 109 από τις 115 δοκιμές αναφέρονται αναλυτικά οι πηγές χρηματοδότησης, είτε προέρχονται 

από τη φαρμακοβιομηχανία, από φιλανθρωπικά ίδρυματα είτε από άλλους οργανισμούς. Η πα-

ράμετρος αυτή αξίζει πάντα να αναφέρεται ευκρινώς όταν δημοσιεύεται κάθε μη-εμπορική δο-

κιμή, ώστε να μην υπάρχουν παρανοήσεις σχετικά με την ανεξαρτησία των επιτευχθέντων απο-

τελεσμάτων.  
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Η πληροφορία για το πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν διαθέσιμη σε όλες τις δοκιμές και είχε 

περιγραφεί με ευκρίνεια. Όπως παρατηρείται στις ογκολογικές δοκιμές, η συνολική επιβίωση 

και το διάστημα επιβίωσης χωρίς εξέλιξη νόσου, είναι τα συχνότερα χρησιμοποιούμενα καταλη-

κτικά σημεία. Ένα ενδιαφέρον αποτέλεσμα ήταν ότι περισσότερες από τις μισές δοκιμές δεν επι-

βεβαίωσαν την ερευνητική υπόθεση ως προς το κύριο καταληκτικό σημείο τους. Η επισήμανση 

των δοκιμών είτε ως θετικές είτε ως αρνητικές, με βάση το αν επιβεβαιώθηκε στατιστικά η ε-

ρευνητική υπόθεσή τους, αν και υπερβολικά απλοϊκή, είναι διαδεδομένη πρακτική. Μια <<αρ-

νητική>> δοκιμή δεν συνεπάγεται επιστημονική απαξία, αλλά αντιθέτως μπορεί να προσφέρει 

σημαντική πληροφορία, ιδιαίτερα αν το ερευνητικό ερώτημα είναι δημοφιλές. Όπως η δοκιμή 

EORTC 20012 (Carde P et al, 2016) που ήταν μια τυχαιοποιημένη φάσης ΙΙΙ δοκιμή, σύγκρισης 

της καθιερωμένης αγωγής με ένα εντατικοποιημένο σχήμα σε ασθενείς προχωρημένου σταδίου 

και υψηλού κινδύνου λέμφωμα Hodgkin, έδωσε την σημαντική πληροφορία με τη δημοσίευσή 

της το 2016, ότι δεν υπερτερεί η εντατικοποιημένη αγωγή της καθιερωμένης. Το συμπέρασμα 

της EORTC 20012 ήταν η απάντηση σε ένα ερώτημα που απασχολούσε την επιστημονική κοι-

νότητα και είχε προκαλέσει επιστημονικούς διαξιφισμούς. Η τελική κρίση για την αξιολόγηση 

μιας δοκιμής, θα είναι σωστό να συμπεριλαμβάνει το σύνολο των συμπερασμάτων της τόσο για 

το πρωτεύων όσο και για τα δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία όπως τα αποτελέσματα ασφά-

λειας και ποιότητας ζωής. 

Το πιο συχνό αίτιο για τον πρόωρο τερματισμό μιας δοκιμής ήταν ο χαμηλός ρυθμός ένταξης 

ασθενών στη δοκιμή. Το γεγονός αυτό μπορεί να έχει πολλές αιτίες, όπως ο ελλιπής  αρχικός 

σχεδιασμός, συνεχείς πολλαπλές αναθεωρήσεις του πρωτοκόλλου, κακή επικοινωνία μεταξύ των 

ερευνητικών κέντρων, μη σωστή αξιολόγηση του ενδιαφέροντος της επιστημονικής κοινότητας 

για το ερευνητικό ερώτημα και η ύπαρξη ανταγωνιστικών μελετών. Ένα παράδειγμα είναι η με-

λέτη EORTC 21081(Bagot M et al, 2017), που είχε σχεδιαστεί ως ανοικτή τυχαιοποιημένη δο-

κιμή σύγκρισης της αποτελεσματικότητας της λεναλιδομίδης ως αγωγή συντήρησης έναντι της 

παρακολούθησης, μετά την κυτταρομείωση σε ασθενείς με προχωρημένου σταδίου πρωτοπαθές 

δερματικό Τ-λέμφωμα. Σε διάρκεια 38 μηνών ήταν εφικτή η ένταξη μόνο του 20% των προβλε-

πόμενων ασθενών (21 ασθενείς από τον στόχο των 105). Όμως παράλληλα η δοκιμή είχε 6 τρο-

ποποιήσεις του πρωτοκόλλου, 4 εκ των οποίων ήταν μείζονες τροποποιήσεις σχετικές με τον 

χειρισμό του ερευνητικού φαρμάκου (αγωγή θρόμβωσης και νεφρικής έκπτωσης, αγωγή κυττα-

ρομείωσης, επιτήρηση για δεύτερες κακοήθειες, εντατικοποίηση του ελέγχου στα πλαίσια του 
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προγράμματος πρόληψης κύησης). Διακρίνεται στην περίπτωση αυτή, η ύπαρξη ατελούς προε-

τοιμασίας του πρωτοκόλλου που δυσχεραίνει περαιτέρω την έγκαιρη ένταξη ασθενών, ιδιαίτερα 

σε ένα νόσημα που δεν απαντάται συχνά. 

Τρεις από τις δοκιμές που συμπεριέλαβε η παρούσα εργασία είχαν πρόθεση έγκρισης του ερευ-

νητικού φαρμάκου, οπότε τυπικά δεν ήταν σύμφωνες με τον ορισμό της μη-εμπορικής δοκιμής 

(Bottomley A et al, 2009) (Van der Graaf W et al, 2012) (Stupp R et al, 2014). Όμως συμπερι-

λήφθησαν γιατί είχαν μερικά άξια συζήτησης χαρακτηριστικά. Ο χορηγός των μελετών ήταν ο 

EORTC, αλλά την τελευταία πενταετία ο οργανισμός έχει εγκαταλείψει πλήρως αυτή την πολι-

τική. Η πιο πρόσφατη από τις τρεις δοκιμές, δημοσιεύθηκε το 2014 και ήταν η δοκιμή 

CENTRIC EORTC 26071-22072 (Stupp R et al, 2014). Ήταν τυχαιοποιημένη δοκιμή φάσης ΙΙΙ, 

σε νεοδιαγνωσμένους ασθενείς με γλοιοβλάστωμα που έφεραν ειδική μοριακή βλάβη, όπου συ-

γκρινόταν η καθιερωμένη θεραπεία με ή χωρίς την πρόσθεση του ερευνητικού φαρμάκου. Διε-

ξήχθη σε 25 χώρες και 146 ερευνητικά κέντρα. 3500 ασθενείς υποβλήθηκαν σε ειδικές μοριακές 

αναλύσεις στα πλαίσια του σταδίου διαλογής της δοκιμής, από τους οποίους 545 τυχαιοποιήθη-

καν στα ερευνητικά σκέλη. Ειδικά, ο σχεδιασμός του πρωτοκόλλου έγινε από την επιστημονική 

ομάδα του EORTC σε συνεργασία με τη κατασκευάστρια φαρμακοβιομηχανία, οι ερευνητές και 

εκπρόσωποι του EORTC κατείχαν τις πλειοψηφικές θέσεις στην επιτροπή διεύθυνσης της μελέ-

της και είχαν άμεση εμπλοκή στην διεξαγωγή της μελέτης και στην ερμηνεία των αποτελεσμά-

των. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν από επιστήμονες στατιστικής του EORTC ξεχωριστά 

και ανεξάρτητα από την ομάδα στατιστικής της φαρμακοβιομηχανίας, και κατέληξαν σε ταυτό-

σημα αποτελέσματα. Τελικά, η δοκιμή CENTRIC δεν έδειξε βελτίωση στην έκβαση των ασθε-

νών με την πρόσθεση στην τυπική χημειοθεραπεία του, του πολλά υποσχόμενου, από τις προη-

γούμενες μελέτες φάσης ΙΙ, ερευνητικού φαρμάκου cilengitide. Όμως, το όλο εγχείρημα προ-

σφέρει ένα παράδειγμα επιτυχούς συνεργασίας μεταξύ ακαδημίας και βιομηχανίας, που εκτέλε-

σαν από κοινού μια μεγάλη κλινική δοκιμή, με ταυτόχρονη διατήρηση της ανεξαρτησίας των 

δύο εταίρων, με ξεχωριστές στατιστικές αναλύσεις, με όφελος την μακροπρόθεσμη παρακολού-

θηση των συμμετεχόντων ασθενών και την περαιτέρω ανάλυση των μοριακών χαρακτηριστικών 

όγκου από τις ερευνητικές πλατφόρμες του EORTC (Lacombe D et al, 2013). 

Η ποιότητα και το ειδικό βάρος των δοκιμών που εκπονούν οι επιστημονικές ομάδες του  

EORTC αντικατροπτίζεται και στο γεγονός ότι τα αποτελέσματα από το 48,2% των δοκιμών 

δημοσιεύθηκαν σε περιοδικά με συντελεστή απήχησης υψηλότερο από 10. Η έρευνα καλύπτει 
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όλο το πεδίο των νεοπλασιών από συχνές κακοήθειες όπως ο καρκίνος του μαστού και του προ-

στάτη, μετρίως σπάνιους όγκοι όπως το γλοίωμα και έως ορφανά νοσήματα όπως το μελάνωμα 

του χοριοειδούς χιτώνα. 

Η παρούσα εργασία κατέγραψε τις δοκιμές που δημοσιεύθηκαν μετά την ολοκλήρωσή τους την 

δεκαετία 2009-2019. Πολλές δοκιμές μπορεί να σχεδιάστηκαν και να μην ολοκληρώθηκαν ή να 

μην δημοσιεύθηκαν για διάφορους λόγους, αλλά δεν ήταν δυνατό να συγκεντρωθούν στοιχεία 

από αυτές. 

Στην βιβλιογραφία υπάρχουν δύο δημοσιευμένες καταγραφές των χαρακτηριστικών των μη-

εμπορικών δοκιμών, με έμφαση στην σκιαγράφηση του χρηματοδοτικού προφίλ, στην Πορτογα-

λία ( Madeira et al, 2016) (Madeira  et al, 2019). 

Η ανεξάρτητη ακαδημαϊκή έρευνα προσπαθεί να απαντήσει σε κρίσιμα κλινικά ερωτήματα ώστε 

να βελτιωθεί η διαχείριση των προβλημάτων των ασθενών. Έχει συμβάλει καθοριστικά στην 

εφαρμογή νέων θεραπευτικών στρατηγικών στην ογκολογία, που δεν αφορά μόνο σε νέα φάρ-

μακα, αλλά και άλλες θεραπευτικές στρατηγικές όπως την χειρουργική επέμβαση, την ακτινοθε-

ραπεία ή στην βελτιστοποίηση της υπάρχουσας θεραπείας μέσω του συνδυασμό αυτών. Αντιμε-

τωπίζει τις ίδιες πολιτικές και κανονισμούς που εφαρμόζονται στην εμπορική φαρμακευτική έ-

ρευνα. Έτσι, οι οικονομικές συνέπειες της αυξημένης γραφειοκρατικής επιβάρυνσης μαζί με τις 

απαιτήσεις ασφάλισης για τη διεξαγωγή κλινικής έρευνας είναι πρακτικά εμπόδια στην ανάπτυ-

ξη των μη εμπορικών δοκιμών. Η ύπαρξη και ανάπτυξη βιώσιμων μη κερδοσκοπικών οργανι-

σμών που υποστηρίζουν την ανεξάρτητη έρευνα σε πολυεθνική κλίμακα δρώντας ως ακαδημαϊ-

κοί χορηγοί, είναι θεμελιώδους σημασίας για την υπερπήδηση των όποιων εμποδίων. 
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