
W dniu 25 stycznia 2002 roku w Londynie odby∏o si´ sym-
pozjum pt. „Statistics of multi-center trials”, zorganizowa-
ne przez Henry Stewart Conference Studies. Do wzi´cia
udzia∏u w sympozjum zaproszeni zostali m.in. profesor
Stephen Senn z Zak∏adu Epidemiologii i Zdrowia Pu-
blicznego z University College London, Simon Day obec-
ny przewodniczàcy International Society of Clinical Bio-
statistics oraz profesor Anthony Atkinson z London Scho-
ol of Economics.

Sympozjum poÊwi´cone by∏o omówieniu metod sta-
tystycznych, stosowanych w analizie danych, pochodzà-
cych z badaƒ wielooÊrodkowych oraz odniesieniu tych
metod do metod stosowanych w meta-analizach.

Simon Day poÊwi´ci∏ swoje wystàpienie problemom
zwiàzanym z interpretacjà wyników leczenia w doÊwiad-
czeniu wielooÊrodkowym. Zak∏adajàc, ˝e ka˝dy z oÊrod-
ków bioràcych udzia∏ w badaniu reprezentuje odpowied-
nio du˝à liczb´ obserwacji, Day zaleca przedstawienie
wyników analizy dla ka˝dego z oÊrodków osobno. Wszel-
kie ró˝nice w wynikach leczenia pomi´dzy oÊrodkami po-
winny zostaç szczegó∏owo przeanalizowane pod kàtem
charakterystyki pacjentów, w∏àczonych przez dany oÊro-
dek oraz wszystkich mo˝liwych czynników, mogàcych mieç
wp∏yw na efekt koƒcowy. W sytuacji, w której zaobser-
wowano istotne ró˝nice w efekcie leczenia pomi´dzy
oÊrodkami (mo˝e si´ zdarzyç, ˝e zaobserwowano prze-
ciwny efekt w ró˝nych oÊrodkach) i nie znaleziono wy-
t∏umaczenia tego zjawiska, Simon Day zaleca przedstawie-
nie jedynie wyników ogólnych, dla wszystkich pacjentów
razem. PodkreÊla, ˝e celem badania klinicznego nie jest
znalezienie najlepszego sposobu leczenia dla konkretne-
go chorego w wybranym oÊrodku, ale ogólne zdefiniowa-
nie najlepszej metody post´powania klinicznego.

Profesor Anthony Atkinson przedstawi∏ szereg me-
tod przypisywania porównywanych metod leczenia kolej-
nym chorym zg∏aszanym do badania, m.in. metody de-
terministyczne, tj. metoda minimizacyjna, metoda bloko-
wa, metody ca∏kowicie losowe, metody okreÊlane nazwà
„niesymetrycznej monety”, i inne. Metoda deterministycz-
na, w odró˝nieniu od metod losowych, charakteryzuje si´
tym, ˝e wybór metody leczenia dla kolejnego pacjenta
zg∏oszonego do badania jest ca∏kowicie zale˝ny od lecze-
nia, przypisanego wszystkim wczeÊniej zg∏oszonym pa-
cjentom. Ze wzgl´du na jej charakter niezb´dne jest, aby
dokonywanie przydzia∏u metody leczenia odbywa∏o si´
poza oÊrodkiem zg∏aszajàcym pacjenta i oczywiÊcie jest
to metoda najbardziej efektywna w badaniach wielooÊrod-
kowych. Organizacja Biura Koordynacji DoÊwiadczenia

poza oÊrodkiem zg∏aszajàcym chorych gwarantuje unik-
ni´cie mo˝liwoÊci zgadni´cia przez lekarza zg∏aszajàce-
go metody leczenia, która zostanie przydzielona nast´pne-
mu choremu. W praktyce Pracowni Biostatystyki Centrum
Onkologii-Instytutu w Warszawie, pe∏niàcej rol´ Biura
Koordynacji DoÊwiadczenia dla wielu programów badaw-
czych Centrum, najcz´Êciej stosowanà metodà doboru le-
czenia jest metoda minimizacyjna, polegajàca na mini-
malizacji, z ka˝dym kolejnym chorym, ró˝nic w rozk∏a-
dzie kilku (3-5) wybranych czynników prognostycznych
pomi´dzy ramionami badania.

Metoda ca∏kowicie losowa charakteryzuje si´ tym,
˝e kolejny pacjent, bez wzgl´du na wynik dla poprzednio
w∏àczonych chorych, ma jednakowe szanse bycia przypisa-
nym do ka˝dej z metod leczenia. W przypadku dwóch ra-
mion, mo˝na jà zobrazowaç np. jako przypisywanie kolej-
nym chorym metody leczenia na podstawie rzutu monetà.
W praktyce jest to metoda stosowana rzadko, gdy˝ po˝à-
dany, równomierny rozk∏ad czynników prognostycznych
(znanych lub nieznanych) pomi´dzy ramiona badania jest
osiàgalny dopiero przy bardzo du˝ej liczbie pacjentów.

Metody okreÊlane nazwà „niesymetrycznej monety”
sà to metody losowe, które umo˝liwiajà narzucenie dla ko-
lejnych chorych pewnych preferencji co do wyboru meto-
dy leczenia, w zale˝noÊci od ustalonych wczeÊniej regu∏
post´powania, np. prawdopodobieƒstwo przypisania cho-
remu metody A wynosi 1/3, a metody B 2/3. Wszystkie
metody doboru pacjentów do danych metod leczenia mu-
szà z oczywistych wzgl´dów byç niezale˝ne od oÊrodków
zg∏aszajàcych pacjentów.

Profesor Atkinson porównywa∏ wybrane metody pod
wzgl´dem zrównowa˝enia rozk∏adu wybranych czynni-
ków prognostycznych pomi´dzy ramiona badania. Jed-
nakowy rozk∏ad czynników prognostycznych pomi´dzy
ramionami pozwala na estymacj´ efektu leczenia z maksy-
malnà dok∏adnoÊcià. Przedstawi∏ równie˝ symulacje obra-
zujàce wp∏yw liczby pacjentów w∏àczanych do badania
i liczby czynników prognostycznych, które uwzgl´dnia si´
w momencie przydzielania kolejnemu choremu metody
leczenia, na poziom zrównowa˝enia rozk∏adu tych czynni-
ków. Zrównowa˝enie rozk∏adu czynników prognostycz-
nych pomi´dzy ramiona badania drastycznie komplikuje
si´ wraz ze wzrostem liczby czynników. Z drugiej strony
brak równowagi w rozk∏adzie istotnych czynników pro-
gnostycznych pomi´dzy ramionami badania prowadzi do
b∏´du w ocenie efektu leczenia.

Pani profesor Anne Whitehead z Uniwersytetu
w Reading przedstawi∏a ró˝nice w podejÊciu do analizy
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danych, pochodzàcych z badaƒ wielooÊrodkowych i meta-
-analizy. Zaprezentowa∏a i szczegó∏owo omówi∏a 6 mode-
li regresji, stosowanych w analizie statystycznej do oceny
wyników. Porównywa∏a modele pozwalajàce na estymacj´
efektu leczenia dla ka˝dego z oÊrodków osobno, w zale˝-
noÊci od tego, czy interesujàcy jest efekt w konkretnym
oÊrodku (fixed-effect models), czy te˝ raczej interesujàcy
jest Êredni efekt w wybranych oÊrodkach, traktowanych je-
dynie jako reprezentacja wszystkich potencjalnych oÊrod-
ków, zajmujàcych si´ wybranym rodzajem leczenia (ran-
dom-effect models).

Kolejne wystàpienie dotyczy∏o sposobów analizy da-
nych w przypadków wystàpienia braków informacji. Ian
White, biostatystyk z Medical Research Council z Cam-
bridge, zaprezentowa∏ oraz szczegó∏owo omówi∏, na przy-
k∏adzie danych pochodzàcych z badania klinicznego, kilka
sposobów uzupe∏niania brakujàcych informacji, m.in.
przez zastosowanie interpolacji liniowej.

Na zakoƒczenie David Brown, biostatystyk z Agencji
Kontroli Leków Wielkiej Brytanii, podkreÊli∏ ogromne
znaczenie organizacji badaƒ wielooÊrodkowych. Badania
wielooÊrodkowe stajà si´ z wielu powodów najkorzyst-
niejszà formà realizacji zamierzeƒ naukowych. Podsta-
wowà zaletà jest mo˝liwoÊç w∏àczenia do badania wyma-
ganej liczby pacjentów w odpowiednio krótszym czasie,
ni˝ mia∏oby to miejsce w badaniu jednooÊrodkowym, a do-
datkowo wyniki oparte na danych wielooÊrodkowych da-
jà wi´kszà podstaw´ do uogólnieƒ. Ponadto wielce po˝à-
danym skutkiem poprawnie przeprowadzonego badania
wielooÊrodkowego jest ujednolicenie standardów leczenia,
procedur klinicznych oraz kryteriów oceny skutecznoÊci
stosowanego leczenia. Autor, zgodnie z wytycznymi Inter-
national Conference on Harmonization (ICH), podkreÊli∏
równie˝ odpowiedzialnoÊç, jakà ponosi statystyk, obok
osób odpowiedzialnych za kierowanie doÊwiadczeniem, za
prawid∏owe przygotowanie protoko∏u badania oraz za-
stosowanie w∏aÊciwych metod analizy statystycznej.

Autorka sprawozdania pragnie podzi´kowaç Dyrek-
cji Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie za umo˝li-
wienie jej wzi´cia udzia∏u w sympozjum.
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