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Generalizacja wynikow badan klinicznych

Krzysztof Bujko!, Marek P. Nowacki!, Wojciech Michalski?

W pracy przedstawiono i omowiono zalecenia, ktore powinny byc przestrzegane, aby mogla zostac¢ oceniona wartosc zewnetrz-
na badania, czyli mozliwos¢ generalizacji wynikow doswiadczenia w odniesieniu do innych chorych. Do glownych zaleceri na-
lezy zaliczyé: a) podanie liczby chorych spelniajgcych kryteria wigczenia do badania, jednakze leczonych poza doswiadczeniem,
wraz z podaniem przyczyn takiej decyzji; b) porownanie charakterystyki chorych, ktorzy przystgpili do badania, z charaktery-
stykqg chorych spelniajgcych kryteria wigczenia, ale leczonych poza doswiadczeniem; c) o ile tylko to mozliwe, poréwnanie wy-
nikow leczenia chorych, ktorzy przystgpili do badania, z wynikami leczenia chorych spetniajgcych kryteria wigczenia, ale le-
czonych poza doswiadczeniem; d) przystgpienie do badania powinno byc proponowane wszystkim chorym, ktorzy spetnili kry-
teria wigczenia; e) dane o chorych, spetniajgcych kryteria wigczenia, ale leczonych poza badaniem, powinny by¢ zbierane
rownie starannie, jak o chorych biorgcych udzial w badaniu; f) podanie danych o Zrédlowej populacji, z ktcrej chorzy byli kie-
rowani oraz o zasadach, na jakich sie to odbywalo; g) przedyskutowanie w publikacji problemu generalizacji wynikoéw bada-
nia.

Generalizability of results of clinical trials

The paper presents and discusses the guidelines, which allow to assess the external validity of a trial (generalizability of results).
The main guidelines are as follows: (i) all eligible but not enrolled patients should be listed; the reasons should be stated; (ii)
the characteristic of patients on trial should be compared with the characteristics of eligible, but not enrolled patients; (iii) the
results of treatment of patients on trial should be compared with the results of treatment of eligible, but not enrolled patients;
(iv) participation in trials should be offered to all patients, who fulfil the criteria of eligibility; (v) data about patients who are
eligible, but treated outside the trial, should be as complete, as those on trial; (vi) referral patterns and information on the so-
urce population, from which the patients were selected, should be reported (vii) generalizability of results should be discussed
in publication.
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Wstep neralizacja wynikow, zostaly omdwione w tekscie, inne
zostaly zebrane w Tabeli I.
W roku 1999 zaplanowaliSmy i rozpocz¢liSmy wieloosrod-

kowe badanie z doborem losowym chorych. W trakcie Badanie, ktorego wnioskow nie mozna generalizowad

przygotowan starali$émy si¢ uwzglednic¢ wszystkie wymaga-
nia, ktére powinno spetnia¢ badanie randomizowane [1].
Sadzimy, ze wérdd tych wymagan, zagadnienia zwigzane
z generalizacja wynikow badania sa malo znane, czgsto nie
doceniane i w zwigzku z tym rzadko przestrzegane [2].
Sktonifo to nas do przedstawienia tych zagadnien czytel-
nikom Nowotworow. Gléwne wymagania, zwigzane z ge-
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jest bezuzyteczne dla celéw klinicznych.

Informacje zawarte w publikacji, prezentujacej wyniki ba-
dania klinicznego, powinny odpowiedzie¢ na pytanie —
w jakim stopniu wnioski z tego do§wiadczenia odnosza
si¢ do populacji generalnej (Ryc. 1)? Innymi stowy; czy
wyniki badania mozna generalizowac? jaka jest warto$¢
zewnetrzna badania (external validity)? W tym miejscu
nalezy sobie odpowiedzie¢ na pytanie: czy grupa bada-
nych chorych byla reprezentatywna? Jezeli wnioski z do-
Swiadczenia klinicznego nie moga by¢ przeniesione (gene-
ralizowane) na innych chorych, to wowczas, takie do-
Swiadczenie jest bezuzyteczne dla celéw klinicznych [3].
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Tab. I. Inne, niz oméwione w tekScie, zalecenia, ktére powinny by¢ speinione, aby mozna ocenié¢ wartosé¢ zewnetrzng badania

1. W publikacji powinny by¢ podane dane o wieku chorych, pici, stanie sprawnosci, stopniu zaawansowania, typie histologicznym i badaniach wyko-

nanych w celu ustalenia rozpoznania [2].

2. W publikacji powinna by¢ podana informacja o obszarze geograficznym, z ktorego kierowani sa chorzy oraz jak liczebna populacja ten obszar za-

mieszkuje.

3. W retrospektywnym opracowaniu wynikow leczenia, powinna by¢ podana liczba chorych skierowanych z danym rozpoznaniem, ale leczonych inna
metodg niz badana; powinny by¢ takze podane przyczyny takiego postepowania.

Populacja generalna

/ é’—» Patrz Rycina 2

| ‘Whioski Préba |

\ ¢

Doswiadczenie
kliniczne

Wartosé
zewnetrzna?

Ryc. 1. Schemat badania klinicznego

Stwierdzenie to ma kluczowe znaczenie i wskazuje, jak
duza wage powinno si¢ przywigzywac do tego zagadnienia.

Warto$¢ zewnetrzng badania mozna ocenic, kiedy
opis materialu klinicznego opublikowanej pracy wyczerpu-
jaco scharakteryzuje zasady naboru chorych do badania.
Podstawowe informacje zawieraja kryteria wlaczenia i wy-
faczenia. Czesto, nie sg to jednak jedyne warunki, we-
dhug ktorych nast¢puje nabor chorych do doSwiadczenia
(Ryc. 2).

Populacja generalna

selekcja? ——p ¢

Chorzy kierowani do
osrodka badawczego

kryteria wlaczenia —p ¢

Kandydaci do badania

selekcja? —7 \

Chorzy
w badaniu

Chorzy poza
badaniem

Ryc. 2. Selekcja chorych do badania klinicznego

Tak wiec, konieczne jest podanie w publikacji liczby cho-
rych spelniajgcych kryteria wlaczenia do badania, ale le-
czonych poza doSwiadczeniem, wraz z podaniem przy-
czyn takiej decyzji.

Dane z dwoch duzych badan randomizowanych, z kto-
rych kazde obejmowato ponad 1000 przypadkdéw oraz da-
ne z ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Inve-
stigators), jednej z najwigkszych grup badawczych USA,
wskazuja, ze okolo 50% chorych, ktdrzy spetnili kryteria
wlaczenia, byto leczonych poza doswiadczeniem [4-6].
Wynika to albo z nie uzyskania zgody chorych na udziat
w badaniu, albo z proponowania udzialu w do§wiadczeniu
tylko niektdrym sposrdd chorych, spetniajacym warunki
wlaczenia [4, 6-10].

Migdzynarodowy zespdt badaczy w ekspertyzie
CONSORT (Consolidation of Standards for Reporting
Trials) w 1996 roku opublikowal wytyczne dotyczace zasad
planowania i publikacji badan klinicznych [1]. Zostaly
one zaakceptowane przez wiele czasopism medycznych.
Miedzy innymi, zawieraja one zalecenie podania infor-
macji o liczbie chorych spetniajacych kryteria wiaczenia do
badania, ale leczonych poza nim, wraz z podaniem przy-
czyn. Informacje te stuza do oszacowania wartosci ze-
wnetrznej badania; gdy odsetek chorych nie zakwalifiko-
wanych do badania jest niski, a powody dyskwalifikacji
maja charakter przypadkowy, to wowczas wartoS¢ ta jest
wysoka. Niestety, informacje te cz¢sto nie sa publikowane.
Dokonano przegladu wszystkich 16 prac opublikowanych
w latach 1990-99 w czasopismach indeksowanych i przed-
stawiajacych wyniki badan randomizowanych nad sku-
tecznoS$cia uzupelniajacej zabieg operacyjny radio- lub
radiochemioterapii u chorych na raka odbytnicy. Wynik
byl zaskakujacy — w zadnej z tych prac nie zamieszczono
informacji o chorych spetniajacych kryteria wiaczenia,
ale leczonych poza badaniem. Podobnie, sposrod 150 pu-
blikacji, przedstawiajacych wyniki randomizowanych ba-
daf u chorych na raka ptuca i wydrukowanych w latach
1970-87, tylko w 9% prac podano liczbe chorych leczo-
nych poza badaniem oraz powody wykluczenia z doswiad-
czenia [2].

Nalezy poréwnac charakterystyke chorych, ktorzy przy-
stapili do badania, z charakterystyka chorych, ktorzy
spelnili kryteria wlaczenia, ale byli leczeni poza doswiad-
czeniem.

Wykazano, ze chorzy, ktorzy odméwili udziatu w doswiad-
czeniu, moga roznic si¢ od tych, ktérzy wyrazili zgode;



np. chorzy w mtodszym wieku lub z wyzszym wyksztatce-
niem czeéciej akceptuja leczenie w ramach badania [7].
Czgdciej zgadzaja si¢ na udzial w badaniu chorzy z bar-
dziej zaawansowanym stadium choroby [10].

Takze chorzy, ktérym zaproponowano uczest-
nictwo w badaniu, moga rdézni¢ si¢ od tych, ktorym
nie zlozono tej propozycji [9, 10]. Najczestsza przyczy-
na jest osobista, a wiec subiektywna, preferencja le-
karzy do jednej z metod leczenia [6, 10]. Do innych
przyczyn nalezy zaliczy¢ wyltaczenia wynikajace z to-
warzyszacych innych powaznych schorzef, przewi-
dywanego matego prawdopodobiefistwa zglaszania si¢
na badania kontrolne [6], czy tez prosby lekarza kie-
rujacego o leczenie poza badaniem [9]. Udzial w ba-
daniu jest rzadziej proponowany chorym, o ktorych
wiadomo z duzym prawdopodobienstwem, ze nie wyraza
zgody — na przyklad z powodu niskiego poziomu
wyksztalcenia, braku wiary w medycyne akademicka, czy
tez niestabilnoSci emocjonalnej [10]. Ponadto, propo-
zycji udzialu w badaniu moga nie otrzymac osoby star-
sze lub z chorobami towarzyszacymi, gdyz w ich przy-
padku, mozna si¢ spodziewaé odstepstw od protokotu
np. na skutek koniecznosci obnizenia dawek chemiote-
rapii i/lub napromieniania. A zatem, moga to by¢ chorzy
bardziej podatni na toksyczne skutki agresywniejszej
metody leczenia [8].

Z powyzszych rozwazan wynika, ze lekarze selekcjo-
nuja chorych do badan klinicznych, stosujac swoje wlasne,
dodatkowe kryteria wiaczenia i wylaczenia [10]. Tak wiec,
nie mozna wykluczy¢, ze cechy kliniczne, a zatem reakcja
na leczenie, chorych uczestniczacych w badaniu, moze
by¢ inna, niz chorych, ktorzy spetnili kryteria wiaczenia,
ale pozostaja poza do§wiadczeniem [9]. A zatem, ze
wszech miar uzasadniony jest postulat por6éwnania cha-
rakterystyk (odsetkow wystepowania gtéwnych czynni-
kéw rokowniczych) tych dwdch grup chorych.

Przystapienie do badania powinno by¢ proponowane
wszystkim chorym, ktorzy spelnili kryteria wiaczenia.

Wykazanie podobnej charakterystyki klinicznej chorych
uczestniczacych w badaniu i leczonych poza nim, nie jest
jednak jednoznacznym dowodem na wysoka warto§¢
zewnetrzng badania. Pozostaje bowiem problem czynni-
kéw rokowniczych nieznanych lub niemierzalnych, kto-
rych rozktad w obu tych grupach moze by¢ nieréwno-
mierny. A zatem, im nizszy jest odsetek chorych nie za-
kwalifikowanych do badania, tym wyzsza jest wartoS¢
zewnetrzna badania. Tak wigc, przystapienie do badania
powinno si¢ proponowac wszystkim chorym, ktérzy spet-
niaja kryteria wiaczenia [11]. Ten postulat moze by¢ jedy-
nie prosbg organizator6w badania do lekarzy w nim
uczestniczacych. Nie moze by¢ zadekretowany, gdyz le-
karz ma prawo zaproponowac choremu takie leczenie,
ktére w jego przekonaniu jest najlepsze w indywidual-
nym przypadku [9].

Nalezy poréwna¢ wyniki leczenia chorych, ktorzy przy-
stapili do badania z wynikami leczenia chorych, spelnia-

jacych kryteria wlaczenia, ale pozostajacych poza do-
Swiadczeniem.

Zazwyczaj, w badaniu III fazy, poréwnywany jest stan-
dardowy sposdb leczenia z obiecujaca metoda ekspery-
mentalng. Chorzy, ktérzy spetnili kryteria wigczenia, ale
nie uczestniczyli w badaniu, na og6t leczeni s3 metoda
standardowa. Jesli liczebnos¢ tych chorych jest duza, to ce-
lowe jest pordwnanie wynikOw leczenia tej grupy z wyni-
kami leczenia chorych uczestniczacych w badaniu i tez
leczonych metoda standardowa. Jezeli wyniki te nie r6znia
si¢ istotnie, to wOwczas jest to wazny argument za wysoka
warto$cia zewnetrzng do§wiadczenia [5].

Dane o chorych spelniajacych kryteria wlaczenia, ale le-
czonych poza badaniem, powinny by¢ zbierane réwnie
starannie, jak o chorych bioracych udzial w badaniu [9].

Powyzsze stwierdzenie wynika z uprzednich rozwazan.
Nalezy takze dodac¢, ze dane o chorych pozostajacych po-
za badaniem, powinny by¢ zbierane prospektywnie, gdyz
jak wykazano, informacje zbierane po zakoficzeniu ba-
dania, moga okazac si¢ niewiarygodne [4].

Nalezy podac¢ dane o zrédlowej populacji, z ktorej cho-
rzy byli kierowani oraz o zasadach, na jakich sie to od-
bywato.

Wiadomo, ze badania kliniczne czg¢Sciej wykonywane sg
w duzych szpitalach uniwersyteckich, niz w o§rodkach re-
jonowych. Chorzy kierowani do o§rodkéw wysokospecja-
listycznych moga rozni€ si¢ od leczonych w szpitalach
0 nizszym stopniu referencyjnosci. Np. wykazano, ze sa to
chorzy mtodsi [6]. Ponadto, czgséciej moga prezentowac
nietypowy zesp6l objawow lub bardziej zaawansowane
stadium choroby. Z tych powodéw, rokowanie i reakcja na
leczenie moze by¢ inna, niz w og6lnej populacji chorych.
Dlatego nalezy wskaza¢ populacj¢ zZrodiowa, jej liczeb-
no$¢ oraz drogg, jaka chory zwykle przebywa od rozpozna-
nia do rozpoczgcia leczenia w ramach badania kliniczne-
go (Ryc. 2). Istotna jest takze informacja, jaki poziom re-
ferencyjnosci reprezentuje oSrodek prowadzacy badanie.

W publikacji nalezy przedyskutowaé problem generaliza-
¢ji wynikéw badania [1].

Ostatecznym dowodem na generalizacje wynikow badania
III fazy sa zblizone wyniki nast¢pujacego po nim popula-
cyjnego badania (IV fazy) — do§wiadczenia te sa jednak
rzadko przeprowadzane. Wyniki badania III fazy moglyby
by¢ generalizowane, jeSli chorzy w nim uczestniczacy, sta-
nowiliby prébe dobrana losowo ze wszystkich przypad-
koéw danej choroby ze zdefiniowanego, duzego obszaru
geograficznego. Jednakze, takie badania z praktycznych
wzgledow nie sa wykonywane [3, 8]. Uzasadnione sa za-
tem watpliwoSci dotyczace generalizacji wynikow. Wat-
pliwosci te moga mie¢ jednak rézny cigzar gatunkowy —
warto$¢ zewnetrzna badan moze by€ r6zna. Tak wiec, au-
torzy publikacji zobowigzani sa poda¢ informacje dotycza-
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ce generalizacji wynikow oraz problem ten przedyskuto-
wac tak, aby umozliwi¢ czytelnikowi ocen¢ wartosci ze-
wnetrznej badania.
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