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Α. Περίληψη 

Εισαγωγή  Το πολλαπλό μυέλωμα αποτελεί ένα σημαντικό πεδίο της φαρμακευτικής 

έρευνας τα τελευταία χρόνια. Ειδικότερα στο ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα 

αρκετοί νέοι παράγοντες με καινοτόμους μηχανισμούς δράσης έχουν λάβει έγκριση η 

βρίσκονται στο τελικό στάδιο έγκρισης τους. Η δήλωση CONSORT είναι ένα εργαλείο για 

την αξιολόγηση της ποιότητας των δημοσιεύσεων κλινικών μελετών.   

Στόχοι  Στόχος της μελέτης είναι η αξιολόγηση της ποιότητας των δημοσιεύσεων των 

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών στο ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα.  

Μέθοδοι  Έγινε αναζήτηση των τυχαιοποιημένων μελετών στο PUBMED από το 1987 και 

μεταγενέστερα και αξιολόγηση τους με βάση 30 στοιχειά της δήλωσης CONSORT 2010. 

Ακολούθησε η σύγκριση των μελετών που δημοσιεύτηκαν πριν το 2010 σε σχέση με αυτές 

που δημοσιεύτηκαν από το 2010 και μεταγενέστερα.  

Αποτελέσματα  Συνολικά αξιολογήθηκαν 35 μελέτες από τις οποίες οι 24 δημοσιεύτηκαν 

από το 2010 και μεταγενέστερα. Σε αρκετά στοιχεία υπήρχε βελτίωση στην ποιότητα της 

αναφοράς. Ο μέσος συνολικός βαθμός ποιότητας των μελετών (OQS) μετά από το 2010 ήταν 

24,5 και των μελετών πριν το 2010 ήταν 18,5, όπου η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική 

(p=0.000).  

Συμπεράσματα  Οι μελέτες στο ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα που 

δημοσιεύτηκαν από το 2010 και μεταγενέστερα είναι καλύτερης ποιότητας έχοντας ως 

κριτήριο τη δήλωση CONSORT 2010. Υπάρχουν όμως ακόμη αρκετά στοιχεία που χρήζουν 

βελτίωσης.  

 

Introduction  Multiple myeloma is being an important field of pharmaceutical research in 

the recent years. Particularly in refractory/relapsed multiple myeloma, many new agents with 

innovative mode of action have received approval or are soon to be approved. The 

CONSORT statement is a tool for assessing the reporting quality of published clinical trials. 

Objectives  The objective of this study is to assess the reporting quality of published 

randomized clinical trials in refractory/relapsed multiple myeloma. 

Methods  Trials published from 1987 and onwards was searched  in PUBMED database and 

assessed based on the 30-item CONSORT 2010 statement.  A comparison of the reporting 

quality of the trials published before 2010 and from 2010 and onwards was conducted. 

Results  A total of 35 trials were assessed, 24 of which were published from 2010 and 

onwards. There was an improvement of the reporting quality in several items. The mean 
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Overall Quality Score for the trials published after 2010 was 24.5 and 18.5 for the trials that 

were published before 2010, with this difference being statistically significant (p = 0.000). 

Conclusions  The overall quality of the trials on refractory/relapsed multiple myeloma that 

were published form 2010 and onwards is better than the ones published before 2010 based 

on the CONSORT 2010 statement. However there are still several items that need 

improvement.    

 

 

Β. Εισαγωγή 

  Το πολλαπλό μυέλωμα αντιπροσωπεύει το 1% όλων των καρκίνων και περίπου το 

10% όλων των αιματολογικών κακοηθειών
1, 2

. Κάθε χρόνο εντοπίζονται πάνω από 20.000 

νέες περιπτώσεις στις Ηνωμένες Πολιτείες
3
. Η ετήσια συχνότητα προσαρμογής λόγω ηλικίας 

στις Ηνωμένες Πολιτείες παρέμεινε σταθερή για δεκαετίες σε περίπου 4 ανά 100.000
4
. Το 

πολλαπλό μυέλωμα είναι ελαφρώς πιο κοινό στους άνδρες από ό, τι στις γυναίκες και είναι 

δύο φορές πιο συνηθισμένο στους Αφρο-Αμερικανούς σε σύγκριση με τους Καυκάσιους
5
. Η 

μέση ηλικία των ασθενών κατά τη στιγμή της διάγνωσης είναι περίπου 65 έτη
6
. 

 Οι θεραπευτικές εκβάσεις του πολλαπλού μυελώματος όπως η συνολική 

ανταπόκριση, η επιβίωση ελεύθερης νόσου και η ολική επιβίωση έχουν βελτιωθεί σημαντικά 

τα τελευταία χρόνια με την εισαγωγή αναστολέων του πρωτεασώματος (π.χ το bortezomib) 

και ανοσορρυθμιστικών φαρμάκων, (π.χ. η λεναλιδομίδη και η θαλιδομίδη)
7, 8

. Αυτοί οι 

παράγοντες αποτελούν πλέον τη ραχοκοκαλιά στη θεραπεία του πολλαπλού μυελώματος
9
.  

 Τα μονοκλωνικά αντισώματα, όπως το daratumumab και το etrolizumab, είναι μία 

νέα γενιά φαρμάκων που έχουν φέρει επανάσταση στη θεραπεία του πολλαπλού μυελώματος 

σε περιπτώσεις όπου η νόσος έχει υποτροπιάσει ή είναι ανθεκτική στην αρχική θεραπεία. 

Αυτές οι θεραπείες καταστρέφουν τα καρκινικά κύτταρα μέσω του ανοσοποιητικού 

συστήματος του ξενιστή και / ή προάγοντας την απόπτωση και φαίνεται να έχουν γενικά 

βελτιωμένη ανεκτικότητα συγκριτικά με τις προγενέστερες θεραπείες. Λόγω του 

διαφορετικού τρόπου δράσης τους, τα μονοκλωνικά αντισώματα είναι ελπιδοφόρα τόσο για 

τους ασθενείς που έχουν εξαντλήσει τα τρέχοντα σχήματα όσο και πιθανότατα ως μέρος των 

θεραπειών πρώτης γραμμής σε νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς
10

. Πλέον οι διάφοροι συνδυασμοί 

μονοκλωνικών αντισωμάτων, αναστολέων του πρωτεασώματος και ανοσορυθμιστικών 

φαρμάκων έχουν λάβει έγκριση από τον FDA και τον ΕΜΑ για την θεραπεία ασθενών με 
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ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα [refractory/relapsed multiple myeloma (R/R 

MM)] και χρησιμοποιούνται στη καθημερινή κλινική πρακτική.  

 Για την έγκριση συγκεκριμένων σχημάτων που αποτελούνται από αυτούς τους 

παράγοντες ολοκληρώθηκαν αρκετές τυχαιοποιημένες μελέτες ειδικά τα τελευταία χρόνια. 

Λόγω της μεγάλης εξέλιξης στην θεραπεία του R/R MM, ειδικά την τελευταία 7ετία, 

θεωρείται ενδιαφέρουσα η αξιολόγηση της ποιότητας των κλινικών μελετών στη 

συγκεκριμένη θεραπευτική κατηγορία. 

 Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες αποτελούν τον πυλώνα της επιστημονικής 

τεκμηρίωσης μίας ερευνητικής θεραπείας σε σύγκριση μία υπάρχουσα. Παρόλα αυτά 

υπάρχει ο κίνδυνος μία μελέτη να δώσει αναξιόπιστα αποτελέσματα λόγω κακού 

σχεδιασμού, εσφαλμένης υλοποίησης και παρουσίασης των αποτελεσμάτων παραπλανώντας 

με αυτό τον τρόπο την επιστημονική κοινότητα με αναξιόπιστα αποτελέσματα. Με την 

πάροδο των ετών, και καθώς το θεσμικό πλαίσιο για την εκπόνηση των κλινικών μελετών 

γινόταν όλο και πιο ακριβές (Declaration of Helsinki, 1952), ξεκίνησε η προσπάθεια για την 

δημιουργία κατευθυντήριων οδηγιών προς τους συγγραφείς των άρθρων κλινικών μελετών. 

Το 1996, δύο ανεξάρτητες ομάδες που αποτελούνταν από αρχισυντάκτες ιατρικών 

περιοδικών, ειδικούς κλινικών μελετών και επιδημιολόγους δημιούργησαν την δήλωση 

CONSORT (CONsolidated Standards Of Reporting Trials)
11

.  Ακολούθησαν δύο 

αναθεωρήσεις το 2001
12

 και το 2010
13

. Η τελευταία αναθεώρηση αποτελείται από μία λίστα 

25 στοιχείων (με πρόσθετα υπο-στοιχεία) και χωρίζεται στις κατηγορίες: τίτλος και 

περίληψη, εισαγωγή, μέθοδος, αποτελέσματα, συζήτηση και άλλες πληροφορίες 

(http://www.consort-statement.org/consort-2010). Στη συγκεκριμένη  αναθεώρηση δόθηκε 

έμφαση στην καταγραφή των μεθόδων ταχτοποίησης των ασθενών στην μελέτη. 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η σύγκριση της ποιότητας των τυχαιοποιημένων 

κλινικών μελετών στο R/R MM πριν και μετά το 2010 έχοντας ως βάση τη δήλωση 

CONSORT 2010. Επίσης θα ερευνήσει την πιθανή συσχέτιση διαφόρων τεχνικών 

χαρακτηριστικών αυτών των δημοσιεύσεων με την συνολική ποιότητα.  
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Γ. Μέθοδοι 

Επιλογή Μελετών 

Αναζητήθηκαν τυχαιοποιημένες μελέτες (Randomized Clinical trials, [RCTs]) στο 

ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα (Refractory/Relapsed Multiple Myeloma, [R/R 

MM]) που δημοσιεύτηκαν τα τελευταία 30 χρόνια, από 1987 έως 2017, στην ηλεκτρονική 

βάση δεδομένων PUBMED. Ακολούθησε επικαιροποίηση των αποτελεσμάτων στη βάση 

COCHRAINE. Οι όροι που χρησιμοποιήθηκαν στην αναζήτηση είναι “refractory relapsed”, “ 

multiple myeloma” ως λέξεις κλειδιά και “clinical trial” ή “controlled clinical trial” ή  

randomized clinical trial” ως όρια. Η αναζήτηση έγινε στις 25-26 Ιουλίου 2017.  

Από τα αποτελέσματα συμπεριλήφθηκαν μόνο οι μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ που 

σύγκριναν διάφορα θεραπευτικά σχήματα στο R/R MM. Επίσης συμπεριλήφθηκαν οι 

μελέτες που εξέτασαν μόνο το ανθεκτικό ή το υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα. 

Δημοσιεύσεις όπου δεν είναι γραμμένες στην Αγγλική γλώσσα ή βασίζονταν σε editorial 

letters ή μετα-αναλύσεις (π.χ. ομαδοποιημένα δεδομένα από ≥2 μελέτες) αποκλείστηκαν από 

την ανάλυση. Στην περίπτωση όπου υπήρχαν δημοσιεύσεις με περαιτέρω αναλύσεις της ίδιας 

μελέτης επιλέχτηκε η δημοσίευση της πρωταρχικής μελέτης. 

Το κύριο καταληκτικό σημείο μιας μελέτης ορίστηκε ως «θετικό» στην περίπτωση 

που οι συγγραφείς κατέληξαν στην ανωτερότητα του ερευνητικού σκέλους σε σχέση με το 

σκέλος σύγκρισης ή σε μη-ανωτερότητα σε περίπτωση μελέτης μη-ανωτερότητας. Μελέτες 

όπου τερματίστηκαν πρόωρα αξιολογήθηκαν ως «αρνητικές» ως προς την έκβαση. Μελέτες 

όπου συμμετείχαν ερευνητές από μία μόνο χώρα ορίστηκαν ως «τοπικές», σε περισσότερες 

από μία χώρες ως «περιφερειακές» και σε περισσότερες από μία ήπειρο ως «διεθνείς». Ο 

Συντελεστής Επίπτωσης Περιοδικού (Ιmpact Factor) που χρησιμοποιήθηκε είναι του 

2016/2017. 

 Ανάλυση δήλωσης CONSORT 2010 

Η συνολική ποιότητα αναφοράς των RCTs που επιλέχθηκαν, αξιολογήθηκε με βάση 

τον Συνολικό  Βαθμό Ποιότητας (Overall Quality Score [OQS]) 28 σημείων
14-16

, με κάποιες 

τροποποιήσεις σε σχέση με παρόμοιες αναλύσεις. Στα 28 στοιχεία αξιολόγησης του 

CONSORT 2010 συμπεριλήφθηκαν και στοιχεία από τα κριτήρια «Περιορισμοί» και 

«Ερμηνεία» καθώς θεωρείται σημαντικό να περιγράφονται οι όποιοι περιορισμοί της μελέτης 

είτε στην μεθοδολογία είτε στη ανάλυση και στην ερμηνεία των δεδομένων με βάση μια 

ολοκληρωμένη ανασκόπηση των αποτελεσμάτων παρόμοιων δοκιμών. Συνεπώς 

χρησιμοποιήθηκε ένα OQS 30 στοιχείων βασισμένο στη δήλωση CONSORT 2010. Η 
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βαθμολογία του κάθε στοιχείου καθορίστηκε ως εξής:  1 όταν αναφέρεται και, 0 όταν δεν 

αναφέρεται/δεν είναι ξεκάθαρο.  

     Στατιστική Ανάλυση 

Για τη σύγκριση την συνολικής θετικότητας του κάθε στοιχείου του CONSORT 

ανάμεσα στις δημοσιεύσεις των RCTs πριν το 2010 και μετά το 2010 χρησιμοποιήθηκε 

paired t test. Για τον προσδιορισμό του μέσου OQS χρησιμοποιήθηκαν descriptive statistics 

σε 95% διάστημα εμπιστοσύνης.  Στη σύγκριση του OQS σε σχέση με τη μεταβλητή του 

χρόνου εφαρμόστηκε independent t test.  

Χρησιμοποιήθηκε απλή και πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση για την ανάδειξη 

παραγόντων που σχετίζονται με τη βελτίωση του OQS. Τα χαρακτηριστικά των μελετών που 

ερευνήθηκαν είναι τα εξής: έτος δημοσίευσης, γεωγραφική προέλευση, πηγές 

χρηματοδότησης, συντελεστής επίπτωσης περιοδικού (impact factor), φάση, έκβαση κύριου 

καταληκτικού σημείου (primary outcome), μέγεθος δείγματος που τυχαιοποιήθηκε. Η απλή 

γραμμική παλινδρόμηση εφαρμόστηκε ξεχωριστά για κάθε μεταβλητή σε σχέση με το OQS. 

Το μοντέλο της πολλαπλής γραμμικής παλινδρόμησης συμπεριλαμβάνει κάθε μεταβλητή που 

είχε p value <0.05. Όλες οι στατιστικές αναλύσεις έγιναν στο SPSS v.24 (IBM, New York).  

 

Δ. Αποτελέσματα 

Χαρακτηριστικά κλινικών μελετών 

 Στην παρούσα ανάλυση χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 35 μελέτες
17-51

. Από τις 108 

που ελέχθησαν, οι 83 δεν πληρούσαν τα απαιτούμενα κριτήρια ενώ οι 35 υποβλήθηκαν σε 

ανάλυση ποιότητας με βάση τη δήλωση CONSORT 2010 (Εικόνα 1). Από τις 35 μελέτες, οι 

11 δημοσιεύτηκαν πριν το 2010 ενώ οι 24 από το 2010 και μεταγενέστερα. Συνολικά, σχεδόν 

το 70% των μελετών χρηματοδοτήθηκε πλήρως από τη φαρμακοβιομηχανία, ενώ σχεδόν το 

50% ήταν διεθνείς, δημοσιεύτηκε σε περιοδικό με Impact Factor >11. Το 70% πέτυχαν το 

κύριο καταληκτικό σημείο, ενώ το 57% ήταν φάσης 3. Η διάμεσος των ασθενών που 

τυχαιοποιήθηκαν στις μελέτες ήταν 221, σε σύνολο 10.871 ασθενών. Το περιοδικό με τις 

περισσότερες δημοσιεύσεις ήταν το New England Journal of Medicine με 7, ακολουθούμενο 

από το Blood και το British Journal of Hematology με 5 έκαστο (Πινάκας 1). 
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Πίνακας 1 Χαρακτηριστικά μελετών 

Χαρακτηριστικό Αρ. μελετών (n = 35) % 

Έτος δημοσίευσης   

    1987 – 2010 11 31 

    2011 – 2017 24 69 

Γεωγραφία εκτέλεσης των μελετών   

    Τοπική 12 34 

    Περιφερειακή 6 17 

    Διεθνείς 17 49 

Πηγές Χρηματοδότησης   

    Κρατική/Θεσμική 8 23 

    Μερικώς χρηματοδοτούμενη από την φαρμακοβιομηχανία 2 6 

    Πλήρως χρηματοδοτούμενη από την φαρμακοβιομηχανία 24 69 

    Άγνωστη 1 3 

Επιστημονικό περιοδικό   

    New England Journal of Medicine 7 20 

    Blood 5 14 

    Lancet Oncology 4 11 

   British Journal of Hematology 5 14 

   European journal of Hematology 3 9 

   Άλλα* 11                                   31 

Συντελεστής Επίπτωσης Περιοδικού   

    <5 8 23 

    5 – 11 9 26 

    >11 18 51 

Φάση   

    2 15 43 

    3 20 57 

Τύπος θεραπευτικής παρέμβασης   

   Άμεση σύγκριση (Head-to-head) 12 34 

   Προσθήκη στη θεραπεία σύγκρισης (Add-on) 15 43 

   Ελεγχόμενη με placebo 8 23 

Έκβαση κύριου καταληκτικού σημείου   

   Θετική 24 69 

   Αρνητική 8 23 

   Πρόωρος τερματισμός 3 9 

Μέγεθος δείγματος που τυχαιοποιήθηκε   

   Διάμεσος  (εύρος) 221  (14 - 929)  

   <200 16 46 

    200 – 400 8 23 

   >400 11 31 

*Cancer (2), Journal of Clinical Oncology (1), Leukemia (1), Hematologica (1), American Journal of 

Hematology (1), Biology of Blood and Marrow transplant (1), American Journal of Clinical Oncology 

(1), Leukemia Lymphoma (1), Cancer Chemotherapy Pharmacology (1), Cancer Investigation (1) 
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Εικόνα 1.  Διαδικασία επιλογής των τυχαιοποιημένων μελετών που συμπεριλήφθησαν στην ανάλυση 

 

Θετικότητα των μελετών στα επιμέρους στοιχεία της δήλωσης CONSORT 2010 

Η ανάλυση των στοιχείων της δήλωσης CONSORT 2010Από τα 30 στοιχεία που 

αποτελούν τη δήλωση CONSORT 2010 ορισμένα από αυτά όπως, Εισαγωγή, Παρεμβάσεις, 

Εκβάσεις, Ροη συμμετεχόντων, Ένταξη, Βασικά δεδομένα κατά την ένταξη και Ασφάλεια 

περιγράφονται στο 100% των δημοσιεύσεων. Στις μελέτες όπου δημοσιεύτηκαν μετά το 

2010 υπήρχαν σημαντικές βελτιώσεις σε κάποια στοιχεία έναντι των μελετών που 

δημοσιεύτηκαν πριν το 2010 (Πινάκας 2). Αναλυτικά υπήρχε στατιστικά σημαντική 

βελτίωση στην περιγραφή, του τόπου όπου συλλέχθηκαν τα δεδομένα (p = 0.042, 95% CI[-

0.723, -0.016]), στην ακρίβεια με διαστήματα εμπιστοσύνης των αποτελεσμάτων των 

εκβάσεων των καταληκτικών σημείων (p=0.032, 95%CI[-0.708, -0.038]. Στατιστικά 

σημαντική ήταν η βελτίωση στα 2 στοιχεία που αφορούν τη συζήτηση, με το 96% των 

μελετών μετά το 2010 να περιγράφουν περιορισμούς στη δοκιμή και πιθανές αιτίες 

σφαλμάτων σε σχέση με το 55% στις μελέτες πριν το 2010 (p = 0.011, 95%CI[-0.782, -

0.109]). Στην πρόσβαση στο πρωτόκολλο της μελέτης η στατιστικά σημαντική βελτίωση  
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Πίνακας 2  Συνολική θετικότητα δημοσιεύσεων τυχαιοποιημένων μελετών σε ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα σύμφωνα με τη 

δήλωση CONSORT 2010 

Αρ. Κριτήριο / Περιγραφή 

Αριθμός θετικών μελετών,  (%) t test 

Όλες οι μελέτες, 

n = 35 

Πριν το 2010, 

n = 11 

Μετά το 2010,            

n = 24 
p value* 95% CI 

Τίτλος και περίληψη  

1 Αναγνώριση της δοκιμής ως τυχαιοποιημένη στον τίτλο 22  (63) 6  (55) 16  (67) 0.700 -0.429, 0.291 

2 Δομημένη σύνοψη του σχεδιασμού, των μεθόδων, των 

αποτελεσμάτων και των συμπερασμάτων της δοκιμής 
32  (91) 9  (82) 23  (96) 0.082 -0.537, 0.037 

Εισαγωγή  

Υπόβαθρο και στόχοι  

3 Επιστημονικό υπόβαθρο και η εξήγηση της λογικής 35 (100) 11 (100) 24 (100) N/A N/A 

4 Ειδικοί στόχοι ή υποθέσεις 34  (97) 10  (91) 24 (100) 0.339 -0.267, 0.100 

Μέθοδοι  

Σχεδιασμός δοκιμής  

5 Περιγραφή του σχεδιασμού της δοκιμής (όπως 

παράλληλος, παραγοντικός), περιλαμβανομένης της 

αναλογίας διανομής 

34  (97) 10  (91) 24 (100) 0.339 -0.267, 0.100 

Συμμετέχοντες  

6 Κριτήρια καταλληλότητας για τους συμμετέχοντες 34  (97) 11 (100) 23  (96) 0.339 -0.267, 0.100 

7 Συνθήκες και τόποι στους οποίους συλλέχθηκαν τα 

δεδομένα 
26  (74) 5  (45) 21  (88) 0.042 -0.723, -0.016 

Παρεμβάσεις  

8 Οι παρεμβάσεις της κάθε ομάδας με αρκετή λεπτομέρεια, 

έτσι ώστε να είναι εφικτή η επανάληψη, 

περιλαμβανομένου του πώς και πότε πραγματικά 

χορηγήθηκαν 

35 (100) 11 (100) 24 (100) N/A N/A 

Εκβάσεις  

9 Ολοκληρωμένος προσδιορισμός των προκαθορισμένων 

κύριων και δευτερευόντων μέτρων έκβασης, 

περιλαμβανομένου του πώς και πότε αξιολογήθηκαν 

32  (91) 8  (73) 24 (100) 0.082 -0.537, 0.037 
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Πίνακας 2 (συνέχεια) 

Μέγεθος δείγματος  

10 Πώς καθορίστηκε το μέγεθος του δείγματος 26  (74) 8  (73) 18  (75) 0.471 -0.439, 0.208 

Τυχαιοποίηση  

Δημιουργία ακολουθίας  

11 Μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε για τη δημιουργία της 

ακολουθίας τυχαίας διανομής 
20  (57) 4  (36) 16  (67) 0.041 -0.709, -0.016 

12 Τύπος τυχαιοποίησης˙ λεπτομέρειες τυχόν περιορισμών 

(όπως χρήση μπλοκ [blocking] και μέγεθος μπλοκ) 
15  (43) 2  (18) 13  (54) 0.015 -0.714, -0.083 

Μηχανισμός απόκρυψης διανομής  

13 Μηχανισμός που χρησιμοποιήθηκε για την εφαρμογή της 

ακολουθίας τυχαίας διανομής (όπως διαδοχικά 

αριθμημένοι περιέκτες), περιγράφοντας οποιαδήποτε 

βήματα που τηρήθηκαν για την απόκρυψη της 

ακολουθίας έως την εφαρμογή των παρεμβάσεων 

21  (60) 4  (36) 17  (71) 0.019 -0.742, -0.070 

Εφαρμογή  

14 Ποιος δημιούργησε την ακολουθία τυχαίας διανομής, 

ποιος ενέγραψε τους συμμετέχοντες και ποιος 

ταξινόμησε τους συμμετέχοντες στις παρεμβάσεις. 

5  (14) 1   (9) 4  (17) 0.482 -0.350, 0.169 

Τυφλοποίηση  

15 Αν έγινε, ποιος ήταν τυφλοποιημένος μετά την 

ταξινόμηση των παρεμβάσεων και πώς εφαρμόστηκε. Αν 

κρίνεται σχετικό, περιγραφή της ομοιότητας των 

παρεμβάσεων 

8  (23) 0   (0) 8  (33) 0.002 -0.558, -0.137 

Στατιστικές μέθοδοι  

16 Στατιστικές μέθοδοι που εφαρμόστηκαν για τη σύγκριση 

των ομάδων, για τις κύριες και τις δευτερεύουσες 

εκβάσεις 

30  (86) 9  (82) 21  (88) 0.274 -0.468, 0.142 

17 Μέθοδοι για πρόσθετες αναλύσεις, όπως αναλύσεις 

υποομάδων και σταθμισμένες αναλύσεις 
24  (69) 6  (55) 18  (75) 0.122 -0.648, 0.083 
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Πίνακας 2 (συνέχεια) 

Αποτελέσματα  

Ροή συμμετεχόντων  

18 Για κάθε ομάδα, ο αριθμός των συμμετεχόντων, που 

ταξινομήθηκαν τυχαία, που έλαβαν την προορισμένη 

παρέμβαση και αναλύθηκαν για την κύρια έκβαση 

33  (94) 9  (82) 24 (100) 0.166 -0.414, 0.081 

19 Για κάθε ομάδα, απώλειες και αποκλεισμοί μετά από την 

τυχαιοποίηση, μαζί με αιτίες 
30  (86) 7  (64) 23  (96) 0.073 -0.611, 0.031 

Στρατολόγηση (Ένταξη)  

20 Ημερομηνίες που καθορίζουν τις περιόδους 

στρατολόγησης και παρακολούθησης 
32  (91) 8  (73) 24 (100) 0.082 -0.537, 0.037 

Βασικά αρχικά δεδομένα  

21 Ένας πίνακας στον οποίο να φαίνονται τα βασικά 

δημογραφικά και κλινικά χαρακτηριστικά για κάθε 

ομάδα 

34  (97) 11 (100) 23  (96) 0.339 -0.267, 0.100 

Αριθμοί που αναλύθηκαν  

22 Για κάθε ομάδα, ο αριθμός των συμμετεχόντων 

(παρονομαστής) που συμπεριελήφθησαν σε κάθε 

ανάλυση και κατά πόσο η ανάλυση έλαβε χώρα στις 

αρχικά ταξινομημένες ομάδες 

34  (97) 10  (91) 24 (100) 0.339 -0.267, 0.100 

Εκβάσεις και εκτίμηση  

23 Για κάθε κύρια και δευτερεύουσα έκβαση, αποτελέσματα 

για κάθε ομάδα, καθώς και το εκτιμώμενο μέγεθος 

επίδρασης και η ακρίβειά του (όπως τα 95% διαστήματα 

εμπιστοσύνης) 

29  (83) 7  (64) 22  (92) 0.032 -0.708, -0.038 

Συμπληρωματικές αναλύσεις  

24 Αποτελέσματα κάθε άλλης ανάλυσης, περιλαμβανομένης 

της ανάλυσης υποομάδων και σταθμισμένης ανάλυσης, 

διακρίνοντας την προκαθορισμένη από τη διερευνητική 

26  (74) 7  (64) 19  (79) 0.169 -0.599, 0.113 

Βλαβερές συνέπειες  

25 Όλες οι σημαντικές βλαβερές συνέπειες ή οι ακούσιες 

επιδράσεις σε κάθε ομάδα 
35 (100) 11 (100) 24 (100) N/A N/A 
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Πίνακας 2 (συνέχεια) 

Συζήτηση  

Περιορισμοί  

26 Περιορισμοί της δοκιμής, αντιμετωπίζοντας τις πηγές 

πιθανών σφαλμάτων, την ανακρίβεια, και αν είναι 

σχετικό, την πολλαπλότητα των αναλύσεων 

19  (54) 2  (18) 17  (71) 0.011 -0.782, -0.109 

Ερμηνεία  

27 Ερμηνεία συνεπής με τα αποτελέσματα, ισορροπώντας 

τα οφέλη και τις βλαβερές συνέπειες και λαμβάνοντας 

υπ’ όψη άλλες σχετικές ενδείξεις 

29  (83) 6  (55) 23  (96) 0.007 -0.832, -0.168 

Άλλες πληροφορίες  

Καταχώριση  

28 Αριθμός καταχώρησης και όνομα του μητρώου δοκιμών 21  (60) 2  (18) 19  (79) 0.000 -0.941, -0.378 

Πρωτόκολλο  

29 Πού μπορεί να είναι προσβάσιμο το συνολικό 

πρωτόκολλο της δοκιμής, εάν είναι διαθέσιμο 
4  (11) 0   (0) 4  (17) 0.043 -0.342, -0.006 

Χρηματοδότηση  

30 Πηγές χρηματοδότησης και άλλη υποστήριξη  33  (94) 9  (82) 24 (100) 0.166 -0.414, 0.081 

*με bold απεικονίζονται οι τιμές που είναι στατιστικά σημαντικές, p <0.05. Οι συγκρίσεις έγιναν μεταξύ των ομάδων  «Πριν το 2010» και «Μετά το 2010» 
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(p=0.043, 95%CI[-0.342, -0.006]) οφείλεται αποκλειστικά στο New England Journal of 

Medicine. Η περιγραφή των στοιχείων της τυχαιοποίησης σε παρόμοιες αναλύσεις, θεωρείται 

σημαντικό στοιχείο ποιότητας με αμφιλεγόμενη όμως αιτιολόγηση
16

.  Στην παρούσα 

ανάλυση σχεδόν σε όλα τα στοιχεία (11 έως 15) που αφορούν την τυχαιοποίηση υπήρχε 

στατιστικά σημαντική αύξηση στα ποσοστά των μελετών που τα περιγράφουν. Παρόλα 

αυτά, τα ποσοστά είναι σχετικά μικρά σε τάξη.    

 

 

Πίνακας 3  Σύγκριση Συνολικού Βαθμού Ποιότητας (OQS) των δημοσιεύσεων με βάση το 

έτος δημοσίευσης της δήλωσης CONSORT 2010 

Δημοσιεύσεις 
Περιγραφικά δεδομένα  t test 

Μέσο OQS* 95% CI  p value (95% CI) 

Όλες οι δημοσιεύσεις 22.6 21.09,  24.17   

    Πριν το 2010 18.5 15.74,  21.35  
0.000 (-8.581,  -3.328) 

    Μετά το 2010  24.5 23.14,  25.86  

 *Overall Quality Score 

 

 

Συνολική ποιότητα και παράγοντες συσχέτισης 

Η συνολική ποιότητα των μελετών με βάση τη δήλωση CONSORT 2010 

αποτυπώνεται με το Συνολικό Βαθμό Ποιότητας (OQS) (Πίνακας 3). Οι δημοσιεύσεις πριν 

το 2010 έχουν μέσο OQS 18.5 ενώ στις δημοσιεύσεις μετά το 2010 το μέσο OQS αυξήθηκε 

σημαντικά στο 24.5 (p = 0.000, 95%CI[-8.581, -3.328]. Συνεπώς υπάρχει στατιστικά 

σημαντική βελτίωση στο OQS μετά το 2010 σε σχέση με πριν το 2010. Εφαρμόζοντας απλή 

και πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση, ο παράγοντας της χρονολογίας βρέθηκε να είναι 

κριτήριο συσχέτισης στην βελτίωση του OQS (p=0.003), ενώ από τα υπόλοιπα 

χαρακτηριστικά των μελετών κανένα δεν βρέθηκε να σχετίζεται με την βελτίωση του OQS 

(Πίνακας 4). 
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Πίνακας 4 Παράγοντες συσχέτισης της συνολικής ποιότητας των δημοσιεύσεων με βάση το CONSORT 2010 

Παράγοντας αναφοράς Μέσο OQS    (95 % CI) 

Univariate analysis  Multivariate analysis 

Εκτίμηση (95% CI) p*  Εκτίμηση  (95% CI) p* 

    Χαρακτηριστικό Δημοσίευσης       

Δημοσίευση της δήλωσης CONSORT 2010       

    Πριν το 2010     18.55     (15.74,  21.35) Αναφορά   Αναφορά  

    Μετά το 2010     24.50     (23.14,  25.86)   5.96   (3.33,  8.58) 0.000  4.20   (1.56,  6.83) 0.003 

Γεωγραφική προέλευση των μελετών       

    Τοπική     19.50     (16.19,  22.81) Αναφορά   Δεν συμπεριλήφθηκε  

    Περιφερειακή     22.67     (19.11,  26.22)   3.17  (-0.79,  7.12) 0.113    

    Διεθνής     24.82     (23.38,  26.27)   5.32   (2.34,  8.31) 0.001    

Πηγές Χρηματοδότησης       

    Κρατική/Θεσμική     17.38     (12.93,  21.82) Αναφορά   Αναφορά  

    Μερικώς χρηματοδοτούμενη από την 

φαρμακοβιομηχανία 
    23.50    (-20.97,  67.97)   6.13  (0.41, 11.84) 0.037 

 
3.76  (-2.03,  9.55) 0.194 

    Πλήρως χρηματοδοτούμενη από την 

φαρμακοβιομηχανία 
    24.48     (23.33,  25.63)   6.96   (4.01,  9.91) 0.000 

 
1.38 (-2.77,  5.53) 0.501 

    Άγνωστη                 Ν/A N/A     

Συντελεστής Επίπτωσης Περιοδικού       

    <5     20.50      (15.88,  25.12) Αναφορά   Δεν συμπεριλήφθηκε  

    5 – 11     21.00      (17.56,  24.40)  -0.17  (-4.16, 3.82) 0.933    

    >11     24.59      (23.11,  26.07)   4.22   (0.73, 7.71) 0.019    

Τύπος θεραπευτικής παρέμβασης  

   Άμεση σύγκριση (Head-to-head)     21.91      (19.01,  24.81) Αναφορά   Δεν συμπεριλήφθηκε  

   Προσθήκη στη θεραπεία σύγκρισης     22.53      (20.53,  24.53)   0.55  (-3.04, 4.14) 0.757    

   Ελεγχόμενη με placebo     22.50      (17.90,  27.10)   2.08  (-2.14, 6.31) 0.323    

Φάση       

    2     21.40      (18.84,  23,96) Αναφορά   Δεν συμπεριλήφθηκε  

    3     23.55      (21.56,  25.54)    2.15  (-0.92, 5.22) 0.163    

Έκβαση κύριου καταληκτικού σημείου       

   Θετική     24.29      (23.13,  25.45) Αναφορά   Αναφορά  

   Αρνητική**     19.00      (15.33,  22.67)   -5.29  (-8.09, -2.49) 0.001  -1.61  (-5.13 , 1.91) 0.356 

Μέγεθος δείγματος που τυχαιοποιήθηκε       

   <200     20.64      (18.30,  22.98) Αναφορά   Αναφορά  

    200 – 400     23.00      (20.55,  25.45)    3.19  (-0.24, 6.61) 0.067  2.50  (-0.63,  5.65) 0.113 

   >400     25.67      (24.08,  27.05)    5.45   (2.35, 8.55) 0.001  2.79  (-0.30,  5.89) 0.075 

*με bold απεικονίζονται οι τιμές που είναι στατιστικά σημαντικές, p <0.05 

**σε 3 μελέτες όπου τερματίστηκαν πρόωρα λόγω αδυναμίας ένταξης ασθενών η έκβαση τους αξιολογήθηκε ως αρνητική  
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Ε.  Συμπεράσματα      

Η παρούσα μελέτη ανέλυσε την ποιότητα των δημοσιεύσεων τυχαιοποιημένων 

κλινικών μελετών στο ανθεκτικό και/η υποτροπιάζων πολλαπλό μυέλωμα με βάση τη 

δήλωση CONSORT 2010. Συγκρίνοντας το κάθε στοιχείο ξεχωριστά παρατηρήθηκε σαφής 

βελτίωση σε αρκετά από αυτά στις μελέτες που δημοσιεύτηκαν μετά το 2010. Φαίνεται ότι 

όλο και περισσότερες συγγραφικές ομάδες υιοθετούν τα συγκεκριμένα κριτήρια ποιότητας 

στην συγγραφή των άρθρων. Παρόλα αυτά, αρκετά στοιχεία δεν αναφέρονται επαρκώς ή 

καθόλου όπως για παράδειγμα τα στοιχεία της τυχαιοποίησης. Αυτά τα στοιχεία είναι άκρως 

απαραίτητα για την αποσαφήνιση των μεθόδων τυχαιοποίησης και στρωματοποίησης που 

εφαρμόστηκαν κυρίως για τις εγκριτικές μελέτες φάσεως 3 που δημοσιεύονται σε περιοδικά 

υψηλού Impact Factor
52

. Επίσης τα ερευνητικά σχήματα και τα αποτελέσματα αυτών των 

δοκιμών συνήθως υποβάλλονται προς έγκριση στις ρυθμιστικές αρχές.  

Η αναγραφή του αριθμού της μελέτης στα μητρώα κλινικών δοκιμών έχει σημαντικό 

ρόλο στη μείωση της μεροληψίας. Στις Η.Π.Α, παρόλο που οι αρχές επιβάλουν την 

καταχώρηση του αριθμού της μελέτης  σε αρκετές περιπτώσεις κάτι τέτοιο ακόμα δεν 

εφαρμόζεται
53, 54

. Η σημαντική αύξηση που παρατηρήθηκε στην αναγραφή του αριθμού 

καταχώρησης της μελέτης (79% μετά το 2010 έναντι 18% πριν το 2010) αναδεικνύει τη 

βελτίωση στο συγκεκριμένο στοιχείο. Αυτές όπως και άλλες βελτιώσεις συγκεκριμένων 

στοιχείων του CONSORT έχουν να κάνουν σε μεγάλο βαθμό με την προθυμία των 

εκδοτών/αρχισυντακτών του εκάστοτε περιοδικού να υιοθετήσουν αυτές της οδηγίες και 

παράλληλα να τις επιβάλλουν στους συντάκτες των άρθρων. Το 2017 από τα 67 

επιστημονικά περιοδικά της θεραπευτικής κατηγορίας της αιματολογίας που βρίσκονται στην 

κυκλοφορία τα 32 (48%) δεν εμμένουν σε κανένα πλαίσιο συστάσεων από τα ήδη υπάρχοντα 

10 (συμπεριλαμβανομένου του CONSORT). Παράλληλα τα περιοδικά που χρησιμοποιούν 

αυτές τις συστάσεις, συνήθως αναφέρουν ότι ακλουθούν τις συστάσεις ICMJE και τη 

δήλωση CONSORT
55

. Αρκετά ελπιδοφόρο στην μείωση της μεροληψίας είναι και το γεγονός 

ότι σε όλες τις μελέτες (4) που δημοσιεύτηκαν στο New England Journal of Medicine από το 

2015 και μεταγενέστερα υπάρχει και πρόσβαση στο πρωτόκολλο της μελέτης στην 

ιστοσελίδα του περιοδικού. Φαίνεται λοιπόν ότι στο πολλαπλό μυέλωμα και  πιθανότατα 

στην αιματολογία υπάρχει μία βελτίωση στην συνολική ποιότητα των αναφορών 

τυχαιοποιημένων κλινικών μελετών από το 2010 και μετά με βάση το CONSORT.  Υπάρχει 

σαφέστατα περιθώριο βελτίωσης της ποιότητας των αναφορών καθώς οι απαιτήσεις των 
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ρυθμιστικών αρχών για την μείωση της μεροληψίας στα αποτελέσματα των τυχαιοποιημένων 

κλινικών δοκιμών ολοένα και αυξάνεται.  

Στη συγκεκριμένη μελέτη υπάρχουν και κάποιοι περιορισμοί. Η αξιολόγηση των 

στοιχείων της δήλωσης CONSORT υπόκειται αρκετές φορές στην υποκειμενική εκτίμηση 

ενός ερευνητή που μπορεί να οδηγήσει σε λάθος εκτίμηση για την ορθότητα κάποιου 

στοιχείου σε μία αναφορά. Η συνεκτίμηση των στοιχείων από έναν δεύτερο ερευνητή θα 

αύξανε την αμεροληψία και ίσως να έδινε και ελαφρώς διαφορετικά αποτελέσματα. Καθώς 

υπάρχουν και άλλα πλαίσια συστάσεων εκτός από το CONSORT, όπως για παράδειγμα το 

PRISMA ή οι συστάσεις ICJME που χρησιμοποιούνται ευρέως, μία παράλληλη ανάλυση 

αυτών των συστάσεων στις τυχαιοποιημένες δοκιμές στο ανθεκτικό/υποτροπιάζων πολλαπλό 

μυέλωμα πιθανότατα να επικύρωνε τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης.           
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