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Artykut dyskusyjny

Jak czesto piSmiennictwo lekarskie
moze byC zrodiem blednych decyzji klinicznych?

Krzysztof Bujko!, Wojciech Michalski2, Marek P. Nowacki!

W praktyce klinicznej, na zmiane postepowania wplywajq przede wszystkim badania pozytywne — wyzszos¢ badanej metody
Jest potwierdzona statystycznie istotnym wynikiem testu — podczas gdy badania negatywne sq czesto ignorowane. Z przepro-
wadzonej symulacji komputerowej wynika, ze odsetek badan fatszywie pozytywnych wsrod wszystkich pozytywnych, moze by¢
duzy — nawet okolo 30% — 50%. Zalezy on przede wszystkim od odsetka doswiadczer, w ktorych jedna z metod jest rzeczywi-
Scie lepsza; w mniejszym stopniu zalezy od poziomu bledu 11 rodzaju (liczebnosci chorych w badaniu). Wysoki odsetek badari
falszywie pozytywnych wsrod wszystkich pozytywnych, oznacza rowniez wysokie ryzyko podjecia blednej decyzji wyboru spo-
sobu leczenia na podstawie pismiennictwa. Dodatkowo, ryzyko to wzrasta na skutek wiekszej sklonnosci do publikowania prac
z pozytywnymi wynikami, w porownaniu z pracami zawierajgcymi wyniki negatywne (publication bias). A zatem, na wzrost
ryzyka podjecia blednej decyzji klinicznej w oparciu o pismiennictwo wplywa: 1. Wybidrcze czytanie pismiennictwa — przywig-
zywanie wigkszej wagi do wynikow pozytywnych niz negatywnych, 2. Wigksza skfonnos¢ publikowania wynikéw pozytywnych
niz negatywnych. 3. Maly odsetek badan testujgcych metody leczenia o rzeczywistej przewadze nad dotychczas stosowanymi.
4. Zbyt mala liczebnos¢ chorych (duzy poziom bledu I rodzaju) w badaniach klinicznych. 5. Zbyt mala liczba badari potwier-
dzajgcych.

How often may medical literature be a source of incorrect clinical decisions

Clinical practice is influenced mainly by positive trials (superiority of the tested method confirmed by significant result of sta-
tistical test), whereas negative trials are unfortunately often ignored. Computer simulation has shown that the rate of false po-
sitive trials might be high among all positive trials — even up to 30%-50%. This percentage depends mainly on the rate of trials
with a real difference between tested methods; in a lesser extent it depends on a level of type Il error (number of patients en-
rolled in a trial). The high rate of false positive trials among all positive trials indicates that the risk of undertaking an incor-
rect decision based on literature is also high. In addition, this risk is also increased due to publication bias. Thus, the risk of
undertaking an incorrect decision based on literature is increased by: (i) selective reading of literature — paying more attention
to positive than to negative results; (ii) publication bias; (iii) low rate of trials with real difference between tested methods; (iv)
too few patients enrolled in clinical trials (high level of type II error); (v) too few confirmatory trials.

Stowa kluczowe: wyniki falszywie pozytywne, randomizowane badania kliniczne
Key words: false positive results, randomised clinical trials

Wstep

Decyzja o zmianie metody leczenia powinna by¢ podejmo-
wana na podstawie wszystkich opublikowanych wynikow
badan klinicznych, zaréwno wykazujacych wyzszo$¢ no-
wych sposobdw postepowania (potwierdzong statystycznie
istotnym wynikiem testu — badania pozytywne), jak i tych,
ktore tej wyzszoSci nie potwierdzaja — badania negatywne.
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Jednakze w praktyce klinicznej, na zmian¢ metody lecze-
nia wplywaja przede wszystkim badania pozytywne; nato-
miast, badania negatywne s3 czg¢sto ignorowane, a nie-
rzadko zdarza si¢, ze nie sa wcale publikowane [1-6]. Te-
go rodzaju ,cenzura” powoduje wzrost ryzyka podjecia
blednej decyzji o zmianie metody leczenia, gdyz, jak poda-
ja niektdre publikacje, odsetek badan falszywie pozytyw-
nych w odniesieniu tylko do badan pozytywnych moze
wynosi¢ nawet okolo 30-50% [1, 5, 7]. Co wplywa na wy-
soko$¢ tego odsetka? Jak postgpowad, aby zmniejszy¢
niekorzystny wplyw wynikéw falszywie pozytywnych na
praktyke kliniczna? Niniejszy artykut jest proba odpo-
wiedzi na te pytania
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Btad I rodzaju

W badaniu klinicznym z doborem losowym chorych, obser-
wowana roznica w skutecznodci leczenia pomigdzy badany-
mi metodami moze wynika¢ z dwoch powodow: 1. wigkszej
skutecznosci jednej z metod, 2. moze by¢ dzielem przy-
padku — otrzymany wynik jest wowczas wynikiem falszywie
pozytywnym, zdefiniowanym jako btad I rodzaju. Praw-
dopodobiefistwo popelnienia biedu I rodzaju okresla po-
ziom istotnoSci statystycznej (o), ktdry najczeseiej przyjmu-
je si¢ jako réwny 0,05. Oznacza to, ze Srednio nie czgéciej
niz w 5 przypadkach na 100, popelniony zostanie btad
I rodzaju, przez uznanie badanej metody za skuteczniejsza.

Poziomu istotnosci statystycznej (poziomu biedu I ro-
dzaju) nie nalezy myli¢ z ,,wartoscig p” czyli wartoScia
krytyczna testu statystycznego. Poziom istotnoSci staty-
stycznej jest okreSlony arbitralnie przed badaniem, nato-
miast ,warto$¢ p” okre$la prawdopodobienstwo otrzy-
mania roznicy w wynikach o zaobserwowanej wielkoSci
tylko przez przypadek (czyli zaktadajac, ze badane sposo-
by leczenia bylyby jednakowo skuteczne) [5]. Decyzja,
czy obserwowana roznica w wynikach r6znych metod le-
czenia jest, czy nie jest istotna statystycznie, podejmowa-
na jest po pordwnaniu przyjetego poziomu istotnosci sta-
tystycznej (zazwyczaj réwnego 0,05) z otrzymang ,,war-
toscia p” — gdy ,warto$¢ p” jest mniejsza, to wowczas
przyjmuje si¢, ze roznica jest statystycznie istotna. Nieste-
ty, rozroznienie poje€ ,wartoSci p” i poziomu istotnosci
statystycznej (o) utrudnia zamieszanie w nazewnictwie.
Pojecia te sa czegsto mylone — ,,warto$¢ p” (warto$¢ kry-
tyczna testu statystycznego) jest czesto nieprawidtowo
nazywana poziomem istotnoSci.

Btad II rodzaju

Istnieja dwa powody nie zaobserwowania roznicy po-
migdzy badanymi metodami: 1 — metody sa réownorzgdne,
2 — nie zaobserwowanie roznicy jest dzietem przypadku —
otrzymany wynik jest wowczas wynikiem falszywie nega-
tywnym, zdefiniowanym jako btad II rodzaju. Ryzyko po-
pelnienia tego biedu okreslone jest przez poziom biedu
II rodzaju (B), ktéremu odpowiada moc testu rowna 1-f3.
Warto§¢ przyjmowana jest najczeéciej na poziomie 0,1
lub 0,2 (moc testu 0,9 lub 0,8). Przyjecie =0,1 zapewnia,
ze Srednio nie czesciej niz w 1 przypadku na 10, nie zosta-
nie zaobserwowana rzeczywista roznica w skutecznoSci
badanych metod. Wymagana moc testu statystycznego
(1-p) warunkuje konieczng liczbg chorych uczestnicza-
cych w badaniu.

Metoda

W celu oszacowania odsetka wynikow falszywie pozytyw-
nych w stosunku do wszystkich wynikéw pozytywnych,
przeprowadzono symulacje komputerowa. Zatozono, ze
badania te s od siebie niezalezne oraz, ze poziom istotno-
§ci statystycznej rowny jest 0,05. Obliczeni dokonano w za-
leznosci od odsetka badan, w ktérych testowana metoda
leczenia jest rzeczywiScie lepsza oraz w zaleznosci od po-

ziomu btedu II rodzaju (B). Sposob wykonania obliczen
przytaczamy za Tannock’iem [1]. Zat6zmy, ze przepro-
wadzono 200 badan, w ktdrych przyjeto poziom istotnosci
statystycznej 0,05, a testy statystyczne dysponowaly moca
réowng 0,9 (= 0,1). Zal6zmy dalej, ze jedynie w 20 (10%)
przeprowadzonych badaniach, jedna z metod byta rze-
czywiscie lepsza, natomiast w pozostatych 180 doswiadcze-
niach testowane metody byly faktycznie rownorzedne.
Wowczas, w 18 badaniach (20 x 0,9) wynik bedzie praw-
dziwie pozytywny, a w 9 (180 x 0,05) falszywie pozytywny.
Oznacza to, ze wyniki falszywie pozytywne stanowia jedna
trzecia (9/27) spoSrod wszystkich wynikéw pozytywnych —
ten konkretny rezultat wyliczenia zostal zaznaczony w ta-
beli pogrubionym drukiem.

Wyniki

Otrzymane wyniki przedstawiono w Tabeli I. Mozna za-
uwazy¢, ze odsetek wynikow falszywie pozytywnych zale-
zy przede wszystkim od odsetka badan, w ktorych testowa-
na metoda jest rzeczywiscie lepsza. Dla przyktadu, przy
zalozeniu B=10%), jesli tylko w 5% badan jedna z metod
jest rzeczywiscie lepsza, to wowczas wyniki fatszywie pozy-
tywne stanowia 51% wynikow pozytywnych; natomiast,
jesli w 50% badan jedna z metod jest faktycznie lepsza, to
wowczas wyniki fatszywie pozytywne stanowia jedynie 5%
wynikow pozytywnych.

Wplyw zatozonego poziomu btedu IT rodzaju nie jest
juz tak duzy. Dla przyktadu, przy zatozeniu, ze w 10%
badan jedna z metod jest rzeczywiScie lepsza, jesli po-
ziom bledu II rodzaju wynosi 10%, to wowczas wyniki
falszywie pozytywne stanowia 33% wynikow pozytywnych;
natomiast jesli poziom bledu II rodzaju wynosi 50%, to
wowczas wyniki fatszywie pozytywne stanowia 47% wyni-
kow pozytywnych.

Omowienie

Z przeprowadzonej symulacji wynika, ze aby oszacowac
rzeczywisty procent publikowanych wynikow fatszywie
pozytywnych w odniesieniu do wynikdéw pozytywnych, na-
lezy zna¢ odsetek badan, w ktdérych testowana metoda
leczenia jest rzeczywiScie lepsza. Jednak odsetek ten wy-
daje si¢ niemozliwy do oszacowania. Jesli jest on niski,
to duzy procent wynikéw jest falszywie pozytywnych
(Tab. I). Czy oznacza to, ze ryzyko podjecia biednej decy-
zji wyboru sposobu leczenia na podstawie piSmiennictwa

Tab. I. Symulacja komputerowa
wielkoSci odsetkéw wynikow falszywie pozytywnych
w odniesieniu do wszystkich wynikéw pozytywnych
w hipotetycznych badaniach z losowym doborem chorych -
objasnienia w teksScie

Zatozony % doswiadczen Poziom biedu II rodzaju —

z rzeczywiscie lepsza metoda 10% 20% 50%
5% 51% 54% 66%
10% 33% 36% 47%
20% 18% 20% 29%
50% 5% 6% 9%




jest rowniez wysokie? Rzeczywiscie, ryzyko to moze by¢
duze, gdy brane sa pod uwage prace rejestrujace tylko
pozytywne wyniki. Moze si¢ to zdarzy¢, gdy np. szukajac
nowosci, przeglada si¢ kilka czasopism, zapami¢tujac jedy-
nie prace odnotowujace wyniki pozytywne. Znacznie
mniejsze ryzyko podjecia blednej decyzji terapeutyczne;j
istnieje wtedy, gdy przeglada si¢ piSmiennictwo w celu
znalezienia odpowiedzi na konkretne pytanie kliniczne.
Nawet, gdy jeden z wynikow badan jest fatszywie pozytyw-
ny, to jego znaczenie maleje na tle wynikéw innych badan
na ten sam lub pokrewny temat, ktore zgodnie za stanem
faktycznym beda negatywne. Z kolei, gdy jedno z badan
wykaze statystycznie istotng wyzszo$¢ nowej metody nad
standardowa, a inne badanie potwierdzi ten wynik, to
przy braku badan negatywnych, zaufanie do tych wyni-
kow wzrasta. To stwierdzenie wskazuje na wazna rolg tzw.
badan potwierdzajacych, ktore niestety rzadko sa podej-
mowane [1].

Wazna jest takze liczebno$¢ proby chorych, na jakiej
wykonywano badania (poziom btedu II rodzaju — ) — im
ona jest wigksza, tym odsetek wynikow fatszywie pozy-
tywnych wsrdd wszystkich badan pozytywnych jest mniej-
szy (Tab. I) [5]. Niestety, liczba chorych uczestniczacych
w badaniach jest czesto zbyt matla. Na przyktad, spoSrod
92 badan randomizowanych, dotyczacych radioterapii
i zarejestrowanych w Medlin w 1996 roku, mediana li-
czebnoSci na jedno rami¢ badania wyniosta §rednio 72
chorych [6]. Badanie o tej liczebnosci, dla mocy testu
90%, mozna zaplanowac tylko dla bardzo duzej spodzie-
wanej roznicy w wynikach np. z wieloletniego przezycia
35% na ponad 60% [6]. Tylko jedno na dziesi¢¢ doswiad-
czefi obejmowato wiecej niz 250 chorych w jednym ra-
mieniu badania. Oznacza to, ze klinicznie wazna rdznica
w wynikach, rzedu 10%, tylko w niewielu badaniach mia-
ta szans¢ zosta¢ ujawniona [6]. Przykiad ten obrazuje, ze
zbyt mata liczebno$¢ chorych sprawia, ze zmniejsza si¢
odsetek badan prawdziwie pozytywnych, co w konsekwen-
cji powoduje wzrost udzialu badan fatszywie pozytywnych
wsrdd wszystkich badan pozytywnych.

Nalezy takze dodac, ze wzrost ryzyka podjecia bted-
nej decyzji klinicznej w oparciu o piSmiennictwo, powodu-
je znana i udokumentowana tendencja do chetniejszego
przesylania do redakcji czasopism prac z pozytywnymi
wynikami, w poréwnaniu z pracami zawierajacymi wyniki
negatywne i zarazem chetniejszego akceptowania tych
prac do druku (publication bias) [1-6]. Zjawisko to doty-
czy w wickszym stopniu badan matlo liczebnych [3]. Me-
chanizm ten powoduje, ze dla caloSciowej oceny moze
zabrakna¢ wspomnianego wyzej ,,tta” wynikow prawdziwie
negatywnych. Ta sytuacja moze spowodowac biedna decy-
zje o zmianie metody leczenia.

Whioski

Na wzrost ryzyka podjecia biednej decyzji kliniczne;j

W oparciu o piSmiennictwo wplywa:

1. Wybiorcze czytanie piSmiennictwa — przywiazywanie
wickszej wagi do wynikéw pozytywnych niz negatyw-
nych.

2. Wigksza sktonno$¢ do publikowania wynikow pozytyw-
nych niz negatywnych.

3. Maly odsetek badan testujacych metody leczenia o rze-
czywistej przewadze nad dotychczas stosowanymi.

4. Zbyt mata liczebno$¢ chorych (duza wartos¢ 3) w bada-
niach klinicznych.

5. Zbyt mata liczba badan potwierdzajacych.

Podzigkowania

Autorzy sa wdzieczni Profesorowi Andrzejowi Hliniakowi
i Doktorowi Maciejowi Chwalifiskiemu za uwagi pomoc-
ne w napisaniu pracy.

Dr n. med. Krzysztof Bujko

Klinika Nowotwordw Jelita Grubego

Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
W.K. Roentgena 5

02-781 Warszawa

PiSmiennictwo

1. Tannock IFE. False-positive results in clinical trials: multiple significance te-
sts and the problem of unreported comparisons. J Natl Cancer Inst 1996;
88: 206-7.

2 Begg CB, Berlin JA. Publication bias and dissemination of clinical rese-
arch. J Natl Cancer Inst 1989; 81: 107-15.

3. Easterbrook PJ, Berlin JA, Gopalan R i wsp. Publication bias in clinical re-
search. Lancet 1991; 337: 867-72.

4. De Bellefeuille C, Morrison CA, Tannock IE. The fate of abstract submit-
ted to a cancer meeting: factors, which influence presentation and subse-
quent publication. Ann Oncol 1992; 3: 187-91.

5. Peto R, Pike C, Armitage P i wsp. Design and analysis of randomized cli-
nical trials requiring prolonged observation of each patient. I. Introduction
and design. BrJ Cancer 1976; 34: 565-612.

. Bentzen SB. Towards evidence based radiation oncology: improving the
design, analysis, and reporting of clinical outcome studies in radiotherapy.
Radiother Oncol 1998; 46: 5-18.

. Zelen M. Alternatives to classic randomized trials. Surg Clin N Am 1981;
61: 1421-32.

(=2}

~

Otrzymano: 24 lutego 2000 .
Przyjeto do druku: 18 kwietnia 2000 r.

517



