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Sprawozdanie z sympozjum
LHotatistics of multi-center trials”

W dniu 25 stycznia 2002 roku w Londynie odbylo si¢ sym-
pozjum pt. ,,Statistics of multi-center trials”, zorganizowa-
ne przez Henry Stewart Conference Studies. Do wzigcia
udziatu w sympozjum zaproszeni zostali m.in. profesor
Stephen Senn z Zaktadu Epidemiologii i Zdrowia Pu-
blicznego z University College London, Simon Day obec-
ny przewodniczacy International Society of Clinical Bio-
statistics oraz profesor Anthony Atkinson z London Scho-
ol of Economics.

Sympozjum pos§wiecone byto omdwieniu metod sta-
tystycznych, stosowanych w analizie danych, pochodza-
cych z badan wieloo§rodkowych oraz odniesieniu tych
metod do metod stosowanych w meta-analizach.

Simon Day poswigcil swoje wystapienie problemom
zwigzanym z interpretacja wynikow leczenia w doSwiad-
czeniu wielooSrodkowym. Zaktadajac, ze kazdy z o§rod-
kéw bioracych udziat w badaniu reprezentuje odpowied-
nio duza liczbg obserwacji, Day zaleca przedstawienie
wynikow analizy dla kazdego z o§rodkéw osobno. Wszel-
kie réznice w wynikach leczenia pomiedzy osSrodkami po-
winny zosta¢ szczegdtowo przeanalizowane pod katem
charakterystyki pacjentéw, wiaczonych przez dany osro-
dek oraz wszystkich mozliwych czynnikdw, mogacych mie¢
wplyw na efekt koncowy. W sytuacji, w ktorej zaobser-
wowano istotne réznice w efekcie leczenia pomigdzy
osrodkami (moze si¢ zdarzy¢, ze zaobserwowano prze-
ciwny efekt w r6znych oS§rodkach) i nie znaleziono wy-
tlumaczenia tego zjawiska, Simon Day zaleca przedstawie-
nie jedynie wynikow ogdlnych, dla wszystkich pacjentow
razem. Podkresla, ze celem badania klinicznego nie jest
znalezienie najlepszego sposobu leczenia dla konkretne-
go chorego w wybranym o$rodku, ale ogdlne zdefiniowa-
nie najlepszej metody postepowania klinicznego.

Profesor Anthony Atkinson przedstawil szereg me-
tod przypisywania poréwnywanych metod leczenia kolej-
nym chorym zgtaszanym do badania, m.in. metody de-
terministyczne, tj. metoda minimizacyjna, metoda bloko-
wa, metody catkowicie losowe, metody okres§lane nazwa
,hiesymetrycznej monety”, i inne. Metoda deterministycz-
na, w odréznieniu od metod losowych, charakteryzuje si¢
tym, ze wybor metody leczenia dla kolejnego pacjenta
zgloszonego do badania jest calkowicie zalezny od lecze-
nia, przypisanego wszystkim wcze$niej zgloszonym pa-
cjentom. Ze wzgledu na jej charakter niezbedne jest, aby
dokonywanie przydzialu metody leczenia odbywato si¢
poza osrodkiem zglaszajacym pacjenta i oczywiscie jest
to metoda najbardziej efektywna w badaniach wieloosrod-
kowych. Organizacja Biura Koordynacji Do$wiadczenia

poza oSrodkiem zgtaszajacym chorych gwarantuje unik-
nigcie mozliwoSci zgadniecia przez lekarza zgtaszajace-
go metody leczenia, ktora zostanie przydzielona nastepne-
mu choremu. W praktyce Pracowni Biostatystyki Centrum
Onkologii-Instytutu w Warszawie, petniacej rolg¢ Biura
Koordynacji Do$§wiadczenia dla wielu programéw badaw-
czych Centrum, najczesciej stosowana metoda doboru le-
czenia jest metoda minimizacyjna, polegajaca na mini-
malizacji, z kazdym kolejnym chorym, r6znic w rozkta-
dzie kilku (3-5) wybranych czynnikéw prognostycznych
pomiedzy ramionami badania.

Metoda catkowicie losowa charakteryzuje si¢ tym,
ze kolejny pacjent, bez wzgledu na wynik dla poprzednio
wlaczonych chorych, ma jednakowe szanse bycia przypisa-
nym do kazdej z metod leczenia. W przypadku dwoch ra-
mion, mozna ja zobrazowa¢ np. jako przypisywanie kolej-
nym chorym metody leczenia na podstawie rzutu moneta.
W praktyce jest to metoda stosowana rzadko, gdyz poza-
dany, rownomierny rozklad czynnikdéw prognostycznych
(znanych lub nieznanych) pomi¢dzy ramiona badania jest
osiagalny dopiero przy bardzo duzej liczbie pacjentow.

Metody okreslane nazwa ,,niesymetrycznej monety”
sa to metody losowe, ktore umozliwiaja narzucenie dla ko-
lejnych chorych pewnych preferencji co do wyboru meto-
dy leczenia, w zaleznoSci od ustalonych wcze$niej regut
postepowania, np. prawdopodobiefistwo przypisania cho-
remu metody A wynosi 1/3, a metody B 2/3. Wszystkie
metody doboru pacjentéw do danych metod leczenia mu-
sza z oczywistych wzgledow by¢ niezalezne od oSrodkow
zglaszajacych pacjentdw.

Profesor Atkinson poréwnywal wybrane metody pod
wzgledem zroéwnowazenia rozktadu wybranych czynni-
kéw prognostycznych pomiedzy ramiona badania. Jed-
nakowy rozktad czynnikOw prognostycznych pomiedzy
ramionami pozwala na estymacj¢ efektu leczenia z maksy-
malna doktadnoscia. Przedstawil réwniez symulacje obra-
zujace wplyw liczby pacjentdéw wiaczanych do badania
i liczby czynnik6w prognostycznych, ktére uwzglednia si¢
w momencie przydzielania kolejnemu choremu metody
leczenia, na poziom zréwnowazenia rozktadu tych czynni-
kéw. Zréwnowazenie rozktadu czynnikdédw prognostycz-
nych pomigdzy ramiona badania drastycznie komplikuje
sie wraz ze wzrostem liczby czynnikdw. Z drugiej strony
brak réwnowagi w rozkladzie istotnych czynnikéw pro-
gnostycznych pomigdzy ramionami badania prowadzi do
btedu w ocenie efektu leczenia.

Pani profesor Anne Whitehead z Uniwersytetu
w Reading przedstawila r6znice w podejsciu do analizy
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danych, pochodzacych z badaf wielooSrodkowych i meta-
-analizy. Zaprezentowala i szczeg6lowo omdwita 6 mode-
li regresji, stosowanych w analizie statystycznej do oceny
wynikéw. Poréwnywala modele pozwalajace na estymacje
efektu leczenia dla kazdego z o§rodkéw osobno, w zalez-
nosci od tego, czy interesujacy jest efekt w konkretnym
osrodku (fixed-effect models), czy tez raczej interesujacy
jest Sredni efekt w wybranych oSrodkach, traktowanych je-
dynie jako reprezentacja wszystkich potencjalnych osrod-
koéw, zajmujacych si¢ wybranym rodzajem leczenia (ran-
dom-effect models).

Kolejne wystapienie dotyczylo sposobdw analizy da-
nych w przypadkéw wystapienia brakoéw informacji. Ian
White, biostatystyk z Medical Research Council z Cam-
bridge, zaprezentowal oraz szczeg6towo oméwil, na przy-
ktadzie danych pochodzacych z badania klinicznego, kilka
sposobow uzupelniania brakujacych informacji, m.in.
przez zastosowanie interpolacji liniowe;.

Na zakoficzenie David Brown, biostatystyk z Agencji
Kontroli Lekéw Wielkiej Brytanii, podkre§lit ogromne
znaczenie organizacji badan wieloo§rodkowych. Badania
wielooSrodkowe staja si¢ z wielu powodow najkorzyst-
niejsza forma realizacji zamierzeni naukowych. Podsta-
wowa zaletg jest mozliwoS¢ wiaczenia do badania wyma-
ganej liczby pacjentéw w odpowiednio krotszym czasie,
niz miatoby to miejsce w badaniu jednoosrodkowym, a do-
datkowo wyniki oparte na danych wielooSrodkowych da-
ja wigksza podstawe do uogdlnien. Ponadto wielce poza-
danym skutkiem poprawnie przeprowadzonego badania
wielooSrodkowego jest ujednolicenie standarddw leczenia,
procedur klinicznych oraz kryteridw oceny skutecznosci
stosowanego leczenia. Autor, zgodnie z wytycznymi Inter-
national Conference on Harmonization (ICH), podkreslit
rowniez odpowiedzialno$é, jaka ponosi statystyk, obok
0s0b odpowiedzialnych za kierowanie doswiadczeniem, za
prawidlowe przygotowanie protokolu badania oraz za-
stosowanie wlasciwych metod analizy statystycznej.

Autorka sprawozdania pragnie podzigkowaé Dyrek-
cji Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie za umozli-
wienie jej wzigcia udzialu w sympozjum.
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