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Statystyka w praktyce hematologicznej

Statistics in hematological practice

Streszczenie

Wraz ze stale rosnaca liczbg badan w dziedzinie hematologii, znajomo$¢ metod statystycznych wykorzystywanych w analizie i interpretacji
wynikéw stata sie niezbednym narzedziem pracy klinicystéw. W artykule oméwiono najczesciej stosowane testy statystyczne oraz
zdefiniowano punkty koricowe stosowane podczas raportowania rezultatéw badan klinicznych. Testy statystyczne funkcjonuja na zasadzie
testowania hipotez. Odrzucenie lub nieodrzucenie danej hipotezy zalezy od wybranego poziomu istotnosci oraz wyliczonej wartosci p.
Z kolei otrzymany przedziat ufnosci wskazuje na wielko$¢ efektu i precyzje oszacowania. W hematologii gtéwnie raportowanymi punktami
koricowymi sg: catkowite przezycie (ang. overall survival - OS), przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival - PFS), odpowiedz
na leczenie (ang. overall response rate — ORR) oraz coraz czesciej spotykana, ocena terapii raportowana przez pacjenta (patient reported
outcome - PRO). Biorac pod uwage kierunek rozwoju medycyny, znajomos¢ biostatystyki jest niezbedna w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych, a takze ocenianiu, interpretowaniu i raportowaniu wynikéw przeprowadzonych badan.

Abstract

With the ever increasing number of articles in the field of hematology, the knowledge of applied statistical methods for analysis and in-
terpretation of results, became a necessary skill for clinicians. Article describes the most common statistical tests and defines endpoints
applied to clinical trial reports. Statistical analysis is based on hypothesis testing. Reject or fail to reject hypothesis depends on a set
significance level and the calculated p-value. Furthermore, the obtained confidence interval shows the size effect and the precision of
evaluation. The prime reported endpoints in hematology are: overall survival (OS), progression-free survival (PFS), overall response rate
(ORR) and increasingly used, patient reported outcome (PRO). Given the direction of medicine development, knowledge of biostatistics is
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necessary in order to make therapeutic decisions, as well as to evaluate, interpret and report the study results.
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Wstep

Elementy statystyki sg nieodtgczng czescig wspodtczesnej
medycyny. Klinicy$ci na co dzieh spotykajg sie z wieloma pojeciami
statystycznymi, tj. $rednia, mediana, istotno$¢ statystyczna czy
przedziat ufnosci. Medycyna oparta na faktach (ang. evidence-based
medicine — EBM) optymalizuje proces decyzyjny poprzez
uzycie wiarygodnych danych naukowych w codziennej praktyce
klinicznej. Znajomos¢ biostatystyki jest niezbedna, aby zapewni¢
pacjentom wtasciwg opieke, podejmowac optymalne decyzje
terapeutyczne, poprawnie ocenia¢, interpretowac i raportowac wyniki
przeprowadzonych badan. Celem artykutu jest omoéwienie pojec
z zakresu statystyki, spotykanych w artykutach dotyczacych schorzen
uktadu kriotwérczego. Usystematyzowanie wiedzy z zakresu
biostatystyki pomoze w interpretaciji i krytycznej ocenie otrzymanych
wynikoéw, natomiast jednorodnos$¢ stosowanych metod pozwoli
na dalsze poréwnania powstajgcych artykutdw, m.in. z uzyciem
metaanaliz.

Opis zmiennych
W publikacjach hematologicznych dominuje opis danych poprzez

wartosci liczbowe. Zmienne jako$ciowe, niemierzalne, czyli dane
kategorialne, np. pte¢, typ nowotworu, sg opisywane jako ilo$¢

danych obserwacji w prébie oraz ich czesto$¢ (stosunek liczby

obserwacji do liczebnosci préby). Zmienne ilosciowe, przyjmujace

warto$ci numeryczne, opisywane sg za pomocg miary centralnego

rozmieszczenia wartosci zmiennej, wyrazonej jako:

e $rednia arytmetyczna proby, czyli iloraz sumy obserwacji przez
catkowitg ilo$¢ obserwacii,

e mediana, czyli warto$¢ Srodkowa uszeregowanego zbioru
danych.

Natomiast miarami zmiennosci szeregu obserwac;ji sa:

e odchylenie standardowe (SD), definiowane jako pierwiastek
kwadratowy ilorazu sumy kwadratéw odchylen wartosci
zmiennej (X) od $redniej arytmetycznej zbioru (X) przez ilos¢
0s6b w probie (N) pomniejszonej o 1:

e rozstep, czyli réznica miedzy obserwacja maksymalng
a minimalng; w praktyce podawany jest zakres wartosci od
najmniejszej do najwieksze;.

Im zbiér danych bedzie bardziej zréznicowany, tym warto$é
odchylenia standardowego bedzie wieksza. Srednia podawana jest
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wraz z warto$cig SD, natomiast przy medianie wskazywany jest
zakres wartosci zmiennej. Trzeba mie¢ na uwadze, ze jakakolwiek
skosnosc¢ uktadu bedzie miata znaczacy wptyw na warto$¢ srednia.

Inaczej bedzie z mediang, ktéra jest odporna na niesymetrycznos$é
danych oraz na wartos$ci odstajgce. Dlatego warto najpierw przyjrze¢
sie rozkladowi zmiennej, a nastepnie wybra¢ miare, ktéra bedzie
najlepiej reprezentowac dang probe. Przydatnym, lecz stosunkowo
rzadko spotykanym narzedziem w artykutach medycznych jest
wspotczynnik skosnosci, bedacy miarg asymetrii rozktadu. Wskazuje
on, czy wiekszo$¢ obserwacji znajduje sie w poblizu wartosci
Sredniej — wtedy méwimy o rozktadzie symetrycznym (wspétczynnik
skosnosci wynosi 0), czy tez powyzej lub ponizej wartosci $redniej,
dajgc wspétczynnik skosnosci odpowiednio ujemny lub dodatni.
Rozktady skosne zaobserwowali Wiczling i Krzyzanski [1] podczas
analizy wzglednego czasu przebywania retikulocytéw we krwi oraz
w szpiku kostnym u szczuréw za pomocg cytometrii przeptywowe;j
(Ryc. 1). Wspotczynnik skosnosci dla rozktadu zmiennej we krwi
wynosit 0,15, zatem zmienna byta prawostronnie asymetryczna,
oraz -0,16 w szpiku kostnym, wskazujgc na asymetrie lewostronng.
W asymetrii prawostronnej prawe ramie rozktadu jest wydtuzone,
a wiekszos$¢ obserwacji znajduje sie ponizej $redniej. Odwrotnie
jest w asymetrii lewostronnej, gdy wydtuza sie lewe ramie rozktadu
i dominujg obserwacje powyzej wartosci sredniej. W przytoczonym
artykule miarg centralnego rozmieszczenia zmiennej we krwi, jak
i w szpiku kostnym jest mediana wynoszaca odpowiednio 0,39
i 1,30 dnia, ktéra ze wzgledu na sko$nosc¢ rozktadu rézni sie od
wartosci $redniej wynoszacej odpowiednio 0,43 i 1,36 dnia.

0.18

[ Blood
I Bone marrow

Relative Frequency

o o =] =] (=]
o o o g8 & g
= [ - N ES =3

o
o
B

=4
o
=

il

04

L1
0.2

o
o

06 08 1 12, 14 18
Time to become RBC, RT [day]

18 2 22

Ryc. 1. Histogramy rozktadu czasu obecnosci retikulocytéw
we krwi i w szpiku kostnym zaraportowane przez Wiczling
i Krzyzanski [1]

Fig. 1. Histograms of the age distribution for homeostatic
blood and bone marrow reticulocytes reported by Wiczling and
Krzyzanski [1]

Rozktad normalny i podstawowe testy
statystyczne

Powszechnie uwaza sig, ze rozktad normalny, zwany rozktadem
Gaussa, jest najczesciej spotykanym rozktadem w publikacjach
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naukowych. Wykres funkcji wielu zmiennych losowych przyjmuje
charakterystyczny ksztatt dzwonu. W artykutach z zakresu
hematologii dominuje weryfikacja normalnosci rozktadu z uzyciem
testu Shapiro-Wilka oraz testu Kotmogorowa-Smirnowa. Przy
dalszej analizie danych rozktad Gaussa pozwoli autorom skorzysta¢
z wielu popularnych i wygodnych testéow statystycznych — testow
parametrycznych, do ktérych nalezg test t-Studenta czy analiza
wariancji (ANOVA). W publikacji, w sekcji Metody, powinna znalez¢
sie informacja o sposobie weryfikacji rozkladu zmiennej. Jej
pominiecie sugeruje czytelnikom, ze normalno$c¢ rozktadu nie zostata
sprawdzona, a zatem zaréwno zasadnos$¢ zastosowania danego
testu statystycznego, jak i otrzymane wyniki moga by¢ niepoprawne.
Czy niespemienie zatozenia o rozktadzie normalnym wyklucza dalszg
analize danych? Oczywiscie odpowiedz brzmi: nie. W przypadku
braku rozktadu normalnego skutecznie mozna skorzystac z testéw
nieparametrycznych, do ktorych zalicza sie test U Manna-Whitneya
czy tez test Wilcoxona dla par obserwacji. W klasycznej sytuaciji,
w ktorej zestawiono 2 grupy badanych (interwencja vs kontrola albo
interwencja A vs interwencja B), poréwnania dokonuje sie za pomocg
testu t-Studenta (gdy spetnione sg zatozenia testu parametrycznego),
testu U Manna-Whitneya (test nieparametryczny) lub testow chi-
kwadrat Pearsona albo doktadnego testu Fishera, gdy rozpatrywane
sg zmienne kategorialne (Ryc. 2).

Zmienna iloSciowa,

Zmienna ilosciowa, Zmienna

rozktad inny niz jakoéciowa

rozktad normalny normalny

Tabele
kontyngencji

Test
nieparametryczny

Test
parametryczny

- test chi-kwadrat
Pearsona

- doktadny test
Fishera

- test U Manna-

- test t-Studenta Whitneya

Ryc. 2. Metody statystyczne stosowane przy testowaniu hipotez
dla 2 grup pacjentow

Fig. 2. Statistical methods used to hypothesis testing of
2 groups of patients

Zmienne kategorialne graficznie przedstawia sig¢ w tabeli kontyngencii,
zwanej réwniez tabelg krzyzowg lub tabelg wielodzielczg. Najprostszg
tabelg kontyngencji jest tabela dwudzielcza 2 x 2, w ktérej obie
zmienne sg dychotomiczne, czyli przyjmujg dwie wartosci. Kazdy
pacjent przypisywany jest tylko do jednej, konkretnej komérki, a suma
pacjentow w komoérkach jest zliczana. Test statystyczny polega na
odrzuceniu hipotezy zerowej (H,), ktéra mowi, ze nie ma istotnej
réznicy miedzy liczebnosciami obserwowanymi (O) w komdrkach
a liczebnosciami oczekiwanymi (E). Dodatkowo, w przypadku tabeli
dwudzielczej test chi-kwadrat wymaga, aby ilos¢ obserwaciji
oczekiwanych wynosita przynajmniej 5 w kazdej komorce. Natomiast
w przypadku mniejszych préb zaleca sig¢ stosowanie doktadnego
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testu Fishera. Oba testy czesto wykorzystywane sa przy
poréwnywaniu danych demograficznych, ilosci odpowiedzi na
leczenie lub tez czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych
pomiedzy grupami pacjentow. Przyktadem zastosowania testu
chi-kwadrat jest analiza czestos$ci wystapienia neutropenii wedtug
terapii R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) vs R-HDS (rytuksymab

schematu

z sekwencjami chemioterapii w wysokich dawkach) [2], przedstawiona
na rycinie 3. Do obliczenia liczebnosci oczekiwanych zastosowano
formute:

_ (sumarzedu) - (suma kolumny)

(suma catkowita)

Wzor testu chi-kwadrat ma postac:

wxk

5 Z (0; — E;)?
X" = E,

i=1

gdzie w (wiersze) i k (kolumny) to wymiary tabeli.
P-wartos¢ a przedziat ufnosci

Kazde badanie naukowe ma na celu sformutowanie, a nastgpnie
odrzucenie badz przyjecie konkretnej hipotezy. Weryfikacja hipotez
jest domeng statystyki, a odbywa sie za pomocg odpowiednio
dobranych testéw statystycznych. Kazdy test rozpoczyna sie od
ustalenia hipotezy zerowej H; oraz hipotezy alternatywnej H,. Testy
statystyczne z reguty zaktadajg w H; brak réznic (np. pomigdzy
skutecznoscig lekow), podczas gdy klinicystom zalezy wtasnie
na wykazaniu tych réznic, a zatem odrzuceniu H; i przyjeciu H..
O odrzuceniu H; decyduje obliczona wartos¢ p. Jesli wartos¢ p jest
nizsza od przyjetego poziomu istotnosci (zwykle warto$¢ graniczna
wynosi 0,05), to odrzuca sig H i przyjmuje H,. Natomiast gdy
wartos¢ p przewyzsza krytyczny poziom istotnosci, nie ma podstaw

Czym jest przyjety poziom istotnosci?

Jest to btqd pierwszego rodzaju, ktory jestesmy sktonni
zaakceptowac. Polega on na odrzuceniu Hy, ktdra
W rzeczywistosci jest prawdziwa. Wartosci graniczna p=0,05
wskazuje, ze liczymy sie z 5 pomytkami na 100

przeprowadzonych préb.

do odrzucenia H;. Druga sytuacja niekoniecznie oznacza, ze
skutecznos¢ terapii jest identyczna. To konkretna préba nie wykazuje
istotnej statystycznie réznicy, co moze by¢ spowodowane zbyt niskg
mocg statystyczna.

Poziom istotnosci przyjmowany jest w zaleznosci od natury badania
i decyzji zespotu badawczego. W badaniach hematologicznych
najczesciej spotyka sie warto$¢ odciecia na poziomie 0,05;
zdecydowanie rzadziej 0,01. Autorzy powinni podawac¢ przyjety
poziom istotnosci w sekcji Metody. Nalezy w niej takze zawrzec¢
przyjety poziom pogranicza istotnosci (ang. borderline), jesli z takiego
terminu korzysta sie¢ w dalszej czesci artykutu. W przeciwnym
wypadku czytelnik nie ma przedstawionych jasnych wytycznych
klasyfikacji i nie wie, czy dany wynik jest dla autoréw istotny, na
pograniczu istotnosci, czy moze juz nieistotny statystycznie.
Wyliczona p-warto$¢ pozwala na przyjecie lub odrzucenie danej
hipotezy. Natomiast przedziat ufnosci (Cl) ukazuje wielko$¢ efektu
i precyzje oszacowania. Dlatego tez w ostatnich czasach ktadzie
sie duzy nacisk na raportowanie obu tych wynikéw [3]. Koncepcje
przedziatu ufnosci opracowat polski matematyk i statystyk, Jerzy
Sptawa-Neyman [4]. Bazujgc na wyniku proby, przedziat ufnosci
pozwala autorom estymowac wielkos¢ efektu na catg populacje.
Dodatkowo dolna i gérna granica przedziatu znaczgco utatwiajg

Neutropenia stopnia lll lub IV podczas terapii
Tak Nie Suma
R-CHOP 421[71,12] 80 [50,88] 122
Terapia
R-HDS 95 [65,88] 18 [47,12] 113
Suma 137 98 235

Ryc. 3. Analiza czestosci wystapienia neutropenii w terapii wg schematu R-CHOP vs R-HDS. W komérkach podano liczebnosé
obserwacji O wraz z liczebnoscig oczekiwang [E]. Warto$¢ statystyki wynosi x? = 59,47, p < 0,001. Dane pochodzg z publikacji
Cortelazzo i wsp. [2]. R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; R-HDS — rytuksymab

z sekwencjami chemioterapii w wysokich dawkach

Fig. 3. Frequency analysis of neutropenia occurrence in the R-CHOP arm vs R-HDS arm. Observed value O and expected value [E]
are provided in each cell. Value of x?= 59,47, p < 0,001. Data reported by Cortelazzo et al. [2]. R-CHOP - rituximab, cyclophos-
phamide, doxorubicin, vincristine, prednisone; R-HDS - rituximab plus high-dose sequential chemotherapy
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badaczom interpretacje otrzymanych wynikéw. Mozna sig
spodziewaé, ze badania przeprowadzone na duzej probie pacjentow
bedg miaty wezszy przedziat ufnosci, czyli wiekszg precyzje
oszacowania niz mate proby. Szeroki przedziat ufnosci oznacza duze
odchylenia wartosci cechy oszacowanej w badaniu od faktyczne;j
wartosci cechy w populacji, a zatem matg wiarygodnos¢ wyniku.
Wartos¢ Cl podaje sie zawsze wraz z wybranym poziomem ufnosci
(1-a), ktéry zazwyczaj wynosi 95%. Oznacza on, ze na 100 losowych
préb z populacji, 95 przedziatdéw bedzie zawierato estymowany
parametr.

Punkty koncowe

Punkt koncowy definiowany jest jako zdarzenie lub rezultat, ktérego
czestos¢ pozwala wnioskowac o korzysci stosowania terapii przez
pacjenta. Poréwnanie odsetka pacjentéw odpowiadajacych na
leczenie (ORR) wigze sie z opisywanym uprzednio testem chi-
kwadrat. Punkty koncowe bedgce zmienng ilosciowa, na przyktad
kwestionariusze jakos$ci zycia, mogg by¢ analizowane testem
t-Studenta lub testem U Manna-Whitneya. Co ciekawe, niektore
dziedziny medycyny precyzyjnie identyfikujg punkty koncowe, ktére
sg konsekwentnie powtarzane w kolejnych artykutach. W hematologii
decyzja o wyborze punktéw koncowych jest bardziej skomplikowana.
Nalezy bowiem uwzglednié, ze nawroty choroby sg $cisle zwigzane
ze skutecznoscig leczenia, a takze z wybranym czasem obserwaciji.
Naprzeciw oczekiwaniom klinicystéw wychodzi biostatystyka
z analizg przezycia. Analiza przezycia pozwala poréwnac czas, po
ktorym nastagpi oczekiwane zdarzenie, to jest punkt koncowy badania.
Zatem badany jest rozktad zdarzen w czasie, a nie sam fakt ich
wystgpienia. Poniewaz pacjenci sg wiaczani do badania w ré6znym
czasie, moment wystgpienia punktu koncowego wyznaczany jest
indywidualnie, co jest duzg zaletg tej metody. Istotnym pojeciem
w analizie przezycia jest hazard wzgledny (ang. hazard ratio — HR),
powszechnie podawany z 95% CI. HR to stosunek ryzyka wystgpienia
punktu koncowego w dowolnym punkcie czasowym. Innymi stowy,
HR to chwilowy potencjat pojawienia sie konkretnego zdarzenia
w czasie, fatwy do zobrazowania jako analogia chwilowych odczytéw
predkosci na predkosciomierzu w samochodzie.

Najstarszg metodg opisu funkcji przezycia jest estymacja poprzez
tablice przezycia. Obecnie niepraktykowana, poniewaz wymaga
arbitralnego grupowania czasu obserwaciji. Z reguty mozna spotkac¢
sie z analizg przezycia metodg Kaplana-Meiera. Bazuje ona na
logicznym zatozeniu, ze aby przezy¢ 5 miesiecy, trzeba najpierw
przezy¢ 4 wczesniejsze. Wyznaczany estymator jest zatem iloczynem
kolejnych prawdopodobienstw warunkowych. Celem badan
medycznych jest poréwnanie uzyskanych krzywych przezycia miedzy
grupami pacjentéw, co mozna zrobi¢ za pomocg, m.in.: testu logrank,
testu Coxa-Mantela, testu F Coxa czy testu Wilcoxona wedtug
Gehana. W wymienionych analizach testowana jest hipoteza zerowa
o braku réznic funkcji przezycia pomiedzy grupami. Najczesciej
stosowanym testem analizy przezycia pozostaje test logrank [5] — test
nieparametryczny i odporny na obserwacje odstajgce.

Badacze czesto zakfadajg, ze istniejg dodatkowe zmienne, ktére
wptywajg na czas przezycia. Przyktadem moze by¢ raport Decaux
i wsp. [6], w ktérym wykazano, ze na czas przezycia po zastosowaniu
talidomidu w zaawansowanym szpiczaku mnogim wptywaja:
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opornos$¢ na wczesniejszg terapie, stan sprawnosci pacjenta, poziom
B-mikroglobuliny oraz ptytek, a takze brak odpowiedzi na leczenie
w dniu 60. Méwimy wtedy o wielowymiarowej analizie przezycia.
Istnieje wiele dostepnych modeli do wykorzystania, w tym model
regresji liniowej, model regresji log-normalnej czy model wyktadniczy.
W praktyce onkologicznej prawie zawsze spotyka sie
nieparametryczny model proporcjonalnego hazardu Coxa,

definiowanego wzorem:
h(t: x4, %5, ..., xp) = ho(ey X exp{byxy + byxp + -+ + bpxp}

gdzie: h to wyraz wolny, zwany hazardem podstawowym, natomiast

h(t: x,x,...x,) to hazard zmiennych towarzyszgcych x,,x,,... X,

w czasie t. W publikacjach zwykle podawany jest wynik analizy
przezycia obejmujgcy okres 1 roku oraz 2 lat.

Nazwa ,analiza przezycia” moze by¢ mylnie interpretowana jako
metoda oceny tylko i wytgcznie catkowitego przezycia (ang. overall
survival — OS). W rzeczywistosci stuzy ona badaczom do oceny
wszelkich punktéw koncowych zwigzanych z czasem, na przyktad
czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival
— PFS). W takich sytuacjach przedmiotem analizy nie jest zgon,
a dany punkt koncowy, tutaj: progresja choroby lub zgon. Zestawienie
najczesciej raportowanych punktéw koncowych w onkologii,
a w szczegolnosci w hematologii przedstawiono w tabeli I.
Catkowite przezycie to powszechnie akceptowany oraz najczesciej
oznaczany punkt koncowy w catej onkologii. Jest to przedziat czasu
od momentu randomizacji lub wtgczenia pacjenta do badania az
do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Wyznaczanie
OS ma sporo zalet — jest tatwe i precyzyjne w pomiarze, a dzigki
swojej popularnosci badacze mogg bez problemu poréwnywac¢ OS
pomiedzy konkretnymi terapiami. Niestety, na wartos¢ OS wptywajg
réowniez inne choroby i terapie, nie tylko te zwigzane z chorobg
nowotworowg. Ponadto, aby wykaza¢ istotng statystycznie réznice,
potrzeba duzej populacji pacjentéw oraz stosunkowo dtugiego czasu
obserwaciji.

OS nalezy do tzw. twardych punktéw koncowych. Obecnie autorzy
majg mozliwos¢ skorzystania z surogatéw, czyli wygodniejszych
do weryfikacji, zastepczych punktéw koncowych. Te zamienniki
stosuje sie, aby ograniczy¢ koszty zwigzane z badaniem. Pozwalajg
przewidzie¢, co bedzie si¢ dzialo z pacjentem i oszacowac
skutecznos$¢ leczenia, wykorzystujgc mniejszg wielko$¢ proby oraz
krétszy czas obserwacji. W randomizowanych badaniach klinicznych
coraz czesciej wykorzystuje sie surogaty jako pierwszorzedowe
punkty koncowe [8]. Jako przyktad moze postuzy¢ PFS, ktoéry
stosuje sie jako surogat OS. PFS definiowany jako czas od momentu
wigczenia do badania (np. randomizacji, pierwszego podania leku)
az do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Jako surogat OS,
PFS bedzie mogt wykazac istotnos¢ statystyczng w mniejszej
grupie pacjentéw w stosunkowo krotszym czasie. Nalezy pamietac,
ze aby PFS dat wiarygodne rezultaty, konieczna jest obiektywna
ocena progresji choroby. Ponadto nie zawsze opdznienie progres;ji
wigze sie z wydluzeniem czasu przezycia. Przy ocenie korzysci
terapii warto rozwazy¢ nie tylko PFS, lecz takze toksyczno$é¢
terapii oraz raportowang przez pacjenta jakos$¢ zycia. Obecnie
PFS to powszechnie wykorzystywany punkt koncowy wystepujacy
w artykutach hematologicznych, akceptowany przez agencje
regulatorowe: FDA (Food and Drug Administration), EMA (European
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Tabela I. Punkty koricowe stosowane w onkologii [7]
Table I. Endpoints used in oncology [7]

Punkt koncowy

Charakterystyka

Catkowite przezycie
(ang. overall survival, OS)

Czas pomiedzy punktem poczatkowym
(np. randomizacja) a zgonem.

Czas przezycia wolny od progres;ji

(ang. progression-free survival, PFS)
zgonem.

Czas pomiedzy punktem poczatkowym
(np. randomizacja) a progresja choroby lub

Czas do progresji
(ang. time to progression, TTP)

Czas pomiedzy punktem poczatkowym
(np. randomizacja) a progresja choroby.

Czas przezycia wolny od choroby
(ang. disease-free survival, DFS)

Czas pomiedzy punktem poczatkowym
obserwacji a nawrotem choroby lub zgonem.

Czas do niepowodzenia leczenia
(ang. time to treatment failure, TTF)

Czas pomiedzy punktem poczatkowym
(np. randomizacja) a dyskontynuacjg leczenia.

Odpowiedz na leczenie
(ang. overall response rate, ORR)

Odsetek odpowiedzi naleczenie.

Medicines Agency) oraz PDMA (Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency) [9].

Pokrewnym punktem koncowym do PFS jest czas do progresiji
(ang. time to progression — TTP). W przypadku TTP wyznaczany jest
czas od wigczenia do badania do progresji choroby. W przeciwienstwie
do PFS, TTP nie uwzglednia zgonéw pacjenta, z wyjgtkiem $mierci
w nastepstwie progresji choroby nowotworowej. W zwigzku z tym
uznaje sie, ze TTP jest gorszym punktem zastepczym OS niz PFS.
Jednak w sytuacjach, gdy badacze mogg zatozy¢, ze wiekszos¢
zgonow jest niezwigzanych z chorobg podstawowg pacjenta, TTP
moze lepiej odzwierciedla¢ faktyczng skutecznos¢ terapii.

Czas wolny od choroby (ang. disease-free survival — DFS) czesto
jest utozsamiany z PFS. | faktycznie, w konkretnych przypadkach
ich wartosci sg identyczne, jednak nie zawsze. DFS jest bowiem
definiowany jako czas od wigczenia do badania do momentu nawrotu
choroby lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny. Jednak o nawrocie
choroby mozna mowic¢ tylko i jedynie w sytuacji, gdy wszyscy lub
duzy odsetek pacjentow uzyskat odpowiedz na leczenie. Dlatego
w artykutach onkologicznych wykorzystuje sie DFS jako surogat OS
w wybranych wskazaniach, na przyktad w badaniach raka piersi [10]
czy raka okreznicy [11]. W hematologii jest stosowany raczej przy
analizie skutecznosci leczenia podtrzymujgcego [12] lub weryfikaciji
nawrotéw choroby [13].

Czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure
— TTF) jest to zlozony punkt koncowy. Uwzglednia czas od
momentu wigczenia do badania (np. podania leku, randomizacji)
do dyskontynuacji leczenia z jakiegokolwiek powodu (wtgczajac:
progresje choroby, toksycznos¢ leku, $mieré, wycofanie z badania).
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TTF obrazuje rzeczywisty czas trwania leczenia. Nie jest on
jednak rekomendowanym pierwszorzedowym punktem koncowym,
poniewaz badacze nie sg w stanie wyodrebni¢ skutecznosci
leczenia od innych zmiennych, na przyktad toksycznosci. TTF jest
w artykutach podawany informacyjnie lub jako drugorzedowy punkt
koncowy. Odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate —
ORR) definiowana jest jako suma odsetka catkowitych odpowiedzi
(CR) oraz czesciowych odpowiedzi (PR) na leczenie. W skitad ORR
badacze nie powinni wigcza¢ odsetka pacjentéw ze stabilng choroba,
gdyz pozadanym efektem terapeutycznym w onkologii i hematologii
jest zmniejszenie guza, a nie utrzymanie jego rozmiaru. Preferowane
jest, aby dla wyznaczania CR, PR, odsetka pacjentéw ze stabilng
chorobg i progresjg, przyjmowane byly standaryzowane kryteria dla
danej jednostki chorobowej, np. w przypadku guzéw litych bazujgce
na wytycznych RECIST [14]. Nalezy tez pamieta¢, ze obserwowana
ocena bedzie Scisle zaleze¢ od punktu czasowego pomiaru.

Innymi punktami koncowymi stosowanymi w artykutach z zakresu
hematologii sa:

e Ocena terapii raportowana przez pacjenta (ang. patient
reported outcome — PRO); twardy punkt koncowy, definiowany
jako okreslenie stanu zdrowia bezposrednio przez pacjenta,
bez ingerencji lub interpretacji lekarza albo oséb trzecich.
W ostatnich czasach PRO jest coraz popularniejszy i bardziej
ceniony przez naukowcow [15].

Czas wolny od zdarzen (ang. event-free survival— EFS) to czas od
wigczenia do badania (pierwszego podania leku, randomizacji)
do zaistnienia istotnego zdarzenia, wiaczajgc: progresje
choroby, $mier¢, dyskontynuacje leczenia. Zakonczenie terapii
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moze by¢ zwigzane z jej toksycznoscig, rezygnacja pacjenta
z udziatu w badaniu lub decyzjg o zmianie terapii mimo braku
progresji. Punkt koncowy nie jest preferowany ze wzgledu
na naktadanie sie informacji o skutecznosci, toksycznosci
i wycofaniu z leczenia.

Opublikowane rezultaty z dokfadnie opisang metodologig oraz
spetniajgce konkretne kryteria mozna powtdrnie wykorzystac,
na przyktad w poréwnaniu posrednim Iub metaanalizie.
Poréwnanie posrednie pozwala zestawi¢ skuteczno$¢ wczesniej
nieporéwnywanych zwigzkéw, ktore byly analizowane w niezaleznych
randomizowanych badaniach z tym samym komparatorem. Na
przyktad wykorzystujgc badania: ibrutynib vs chlorambucyl oraz
bendamustyna vs chlorambucyl, poréwnano posrednio ibrutynib
z bendamustyng, wykazujgc, ze ibrutynib istotnie zwigksza OS
u pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowag [16]. Z kolei
metaanaliza jest syntezg wynikéw uzyskanych w niezaleznych
badaniach, ktérej wyniki dajg szerszy poglad na badane zagadnienie
niz analizowanie pojedynczych raportow. Obrazuje to artykut,
w ktorym udowodniono, ze w chioniaku indolentnym schemat
podawania bortezomibu co 2 tygodnie jest skuteczniejszy niz co
tydzien, przy podobnej toksycznosci [17].

Whnioski

Wiedza z zakresu statystyki jest dla hematologéw kluczowa przy
projektowaniu, interpretacji oraz opracowywaniu wynikéw badan.
Onkologia jest dynamicznie rozwijajgcg sie dziedzing medycyny,
ze stale rosngcg iloscig artykutdw i projektow, zatem znajomosé
zwyczajowo stosowanych metod statystycznych stata sie niezbednym
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