
Dia opnieuw instellen (reset)

Onder de tab ‘Start’ staat 
linksboven naast de knop nieuwe 
dia een knop ‘Opnieuw instellen’. 
Als deze knop wordt ingedrukt 
stelt de slide alles opnieuw in naar 
de goede huisstijl (kleuren, 
lettergroottes, afbeelding plaatsing 
e.d.).

Afbeelding plaatsen

1. Klik op het icoon in het midden 
van het afbeeldingsvlak

2. Selecteer een afbeelding. Let op: 
Gebruik hiervoor een liggende 
afbeelding (landscape)

3. Klik op ‘Invoegen’ en de 
afbeelding wordt geplaatst

Afbeelding passend maken

1. Klik op de geplaatste afbeelding 
en kies vervolgens de tab 
‘Afbeeldingsopmaak’

2. Klik op de knop ‘Bijsnijden’

3. Je kunt nu de afbeelding op 
twee manieren passend maken:

a. Sleep de foto op zo’n manier 
dat het gedeelte dat zichtbaar 
moet zijn in het 
afbeeldingsvlak juist staat

b. Met de witte bolletjes kun je 
de afbeelding groter of 
kleiner maken op zo’n manier 
dat het gedeelte dat zichtbaar 
moet zijn in het 
afbeeldingsvlak juist staat

Bayesian de-escalation 
trials

Birgit I. Lissenberg-Witte, Sjoerd Elias & Peter M. van de Ven

Operating characteristics for time-to-event outcomes
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e.d.).

Kop, subkop of 
bullets aanmaken

1. Via ‘Start’ > ‘Alinea’ kun je van 
tekst een kop, subkop of bullets
maken in de juiste huisstijl

2. Ga voor de tekst staan die je wilt 
aanpassen

3. Met het pijltje naar links, verlaag 
je het niveau. Met het pijltje naar 
rechts, verhoog je het niveau

Outline

① Clinical motivation: CROSSROADS

② Non-inferiority trial: design and analysis

③ Simulation study

④ Conclusion and future directions
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Motivation – CROSSROADS study

CRC - size and lymph node involvement

• Incidence of T1-2 colorectal cancer (CRC) increases
• All patients treated with local excision

Until recently
Patients with >5% risk of LNM further treated with
completion surgery

However
LNM only found in minority of surgical specimens
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Non-inferiority trial

Frequentist hypothesis: 
H0: HR > 𝛿𝐻𝑅

∗ vs H1: HR < 𝛿𝐻𝑅
∗ for 𝛿𝐻𝑅∗ > 1

Frequentist definition:
upper bound 100× 1 − 2𝛼 %CI < 𝛿𝐻𝑅

∗

Bayesian definitions:
a) upper bound 100× 1 − 2𝛼 %HDI/ETI CrI< 𝛿𝐻𝑅

∗ , or
b) Posterior probability of non-inferiority

𝜋 HR < 𝛿𝐻𝑅
∗ | 𝒟𝑛 > 1 − 𝛼

HR

0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3

95% ETI
0.858 1.13

HR

0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3

98.5% < 1.15 < 1.5%
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Data generating mechanism

• Time to event: Cox PH model  ℎ 𝑡|𝑋 = ℎ0 𝑡 ⋅ exp 𝛽0 ⋅ 𝑋

• ℎ0 𝑡 = 𝜆0 [exponential]

• 𝛽0 = 0, 𝛽0 = 0.25 ⋅ ln 𝛿𝐻𝑅
∗ , 𝛽0 = 0.75 ⋅ ln 𝛿𝐻𝑅

∗ , and
𝛽0 = 1.33 ⋅ ln 𝛿𝐻𝑅

∗ , for 𝛿𝐻𝑅∗ = 1.4

• 𝑋: treatment arm [1:1; 
A = treatment as usual
B = de-escalated treatment]

• Time to censoring: uniform(36, 60)
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Priors

1. non-informative: 𝛽 ∼ 𝒩 0,102

2. no difference prior: 𝛽 ∼ 𝒩 0,0.52

3. optimistic prior: 𝛽 ∼ 𝒩 −0.5 ⋅ ln 𝛿𝐻𝑅∗ , 0.52

4. skeptical prior: 𝛽 ∼ 𝒩 0.5 ⋅ ln 𝛿𝐻𝑅
∗ , 0.52

5. half-normal prior: 𝛽 = 𝜃 , for 𝜃 ∼ 𝒩 0, 0.52 ,

6. asymmetric mixture prior: 𝛽 ∼ 0.9 ⋅ 𝒩 ln 1.1 , 0.12 + 0.1 ⋅ 𝒩 0,12
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Operating characteristics

Operating characteristics
• (Bayesian) predictive power for different definitions of non-inferiority:
𝑃 declare treatment NI 𝐻𝑅true) 

• (Expected) posterior probability: 𝐸 𝜋 𝐻𝑅 < 𝛿𝐻𝑅
∗ |𝒟𝑛

• Coverage and precision of ETI and HDI credible interval (CrI)

Compared with frequentist type I and II errors, coverage and precision of confidence 
interval (CI)
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Predictive power – influence of NIM
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Conclusions and future directions

Small differences between non-informative, no difference, optimistic and
skeptical priors

Markedly lower predictive power, except for larger NIMs

High predictive power in case of no to small true effect also for small sample 
sizes, except for smaller NIMs
Worse performance in case of truly inferior effect

Study effect of including design prior
Extend to non-constant hazard and competing events
Add external controls
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