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Dr n. med. Marcin Kaczor Zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM, evidence based medicine) decyzje terapeutyczne
ITKatedra Chorb Wewngtrznych powinny by¢ podejmowane na podstawie analizy wynikéw wiarygodnych badan klinicznych. Dostepnos$¢ publi-
im. prof. Andrzeja Szezeklika kacji prezentujgcej w poprawny sposdb metodyke proby klinicznej i jej wyniki o wysokiej jakosci wydaje sie byc

Uniwersytet Jagiellofiski sytuacjg idealng z punktu widzenia praktykujacego lekarza. Jednak czasami przeczytanie samego streszczenia,

Collegium Medicum w Krakowie a zwlaszcza jedynie kilkuzdaniowych wnioskéw z badania klinicznego moze okazaé sie niewystarczajgce. Osta-

e-mail: marcin kaczor@uj.cdu.pl tecznie, aby podjaé¢ w peini éwiadoma i racjonalng decyzje terapeutyczna, nalezy szczegdtowo oceni¢ jako$é
i metodyke badania klinicznego, wiarygodnos$¢ zewnetrzng i wewnetrzna, istotnosc statystyczna i kliniczng wyni-
kow oraz wewnetrzng i zewnetrzng spojnos¢ prezentowanych wnioskow. Takie umiejetnosci oceny i interpretacii
wynikow badan Klinicznych moga by¢ przydatne w onkologii, zwtaszcza w przypadku innowacyjnych lekéw lub
leczenia pacjentéw w szczegolnym stanie klinicznym i koniecznosci rozwazania dostgpu do leczenia ratunkowego.
Warto tez podkresli¢ specyfike oceny do leczenia punktow koncowych w badaniach onkologicznych, w ktérych
wyjatkowa role odgrywa do$¢ trudna w interpretaciji analiza przezycia. W artykule przedstawione zostaty w spo-
sob przystepny podstawy teoretyczne oraz kolejne kroki krytycznej oceny metodyki i wynikéw badan klinicznych
prowadzonych w obszarze onkologii.

Stowa kluczowe: onkologia, badania kliniczne z randomizacia, krytyczna ocena, analiza statystyczna, analiza przezycia

ABSTRACT

The main concept of the Evidence Based Medicine is that all therapeutic decisions should be always based on
results from relevant, credible and up-to-date clinical trials. Availability of a publication presenting description of
a clinical trial conducted with reliable methods and its high-quality results seems to be an ideal situation from the
practitioners point of view. However, reading only the abstract or just the authors conclusions may not always be
sufficient to make the right clinical decision. For this purpose, several aspects of the clinical trial should be put
under assessment, namely the methodology, its quality, internal and external credibility, clinical and statistical
significance, as well as consistency of the results. Ability of performing the proper assessment of clinical trials may
prove to be very helpful for practicing oncologists, especially in case of new, emerging therapies, specific clinical
situations or when salvage treatment is necessary. It is also worth emphasizing that the outcomes assessment in
oncology trials is specific, mainly due to the role of the survival analysis which is relatively difficult for interpretation.
In this paper we tried to present in a clear and intelligible way the theoretical basis and subsequent steps in the
critical appraisal of methods and results of clinical trials in oncology.
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Wstep

Podstawa podejmowania decyzji o wyborze leczenia
sa poprawnie przeprowadzone i wiarygodne badania kli-
niczne. Na bazie ich wynikéw, zgodnie z zasadami EBM,
tworzy si¢ obowiazujace wytyczne praktyki kliniczne;.
Aby oceni¢, czy wnioski z badania sa poprawne, przede
wszystkim nalezy dokonac jego krytycznej analizy pod
katem wiarygodnos$ci wewnetrznej. W tym celu trzeba
ocenic, czy badanie zostalo poprawnie przeprowadzone
(odpowiednia metodyka badania zapewniajaca wiary-
godne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidlowa
analiza statystyczna), a takze czy wystgpuje spojnosé
wewnetrzna wnioskOw w zakresie poszczegdlnych punk-
téw koficowych. Tutaj pomocna moze by¢ rowniez ocena
spdjnosci zewnetrznej — stwierdzenie, czy podobny
efekt zostat zaobserwowany w innych prébach klinicz-
nych. Nastepnie ocenie nalezy poddac¢ wiarygodnosé
zewnetrzna, odpowiadajac na pytanie, czy ocenione jako
wiarygodne wewnetrznie wyniki proby klinicznej moga
by¢ ekstrapolowane na populacje, ktdra bedzie poddana
leczeniu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
i czy bedzie mozna oczekiwaé podobnych efektow
klinicznych (charakterystyka pacjentow, medyczne
postepowanie towarzyszace, odpowiedni komparator,
stosowanie si¢ uczestnikéw do zalecenh — compliance).
W koncowym etapie nalezy jeszcze oceni¢ istotnosé
kliniczna wynikéw, tzn. odpowiedzie¢ na pytanie, czy
wielko$¢ obserwowanego efektu wskazuje na zauwa-
zalng korzys¢ kliniczna (przy uwzglednieniu rokowania
w danej grupie pacjentéw) i czy rzeczywiscie powinna
nastapic¢ zmiana praktyki klinicznej [1].

Ponizej oméwiono kolejno poszczegdlne podsta-
wowe elementy krytycznej oceny badania klinicznego.
Dodatkowo, biorac pod uwage specyfike préb klinicz-
nych w onkologii, bardziej szczegétowo zaprezentowano
analiz¢ punktéw koficowych typu ,,czas do zdarzenia”.

Metodyka badania klinicznego

Poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone bada-
nia kliniczne z randomizacja (RCT, randomized clinical
trial) i zaSlepieniem (blinding) dostarczaja dowodow
cechujacych si¢ najwyzszym poziomem wiarygodnoSci
[2]. Sa to proby eksperymentalne, w ktérych ocenia
si¢ przynajmniej dwie interwencje terapeutyczne, a ich
stosowanie u chorych podlega Scistej kontroli, zgodnie
z opracowanym wczeSniej protokotem badania. W onko-
logii badania te zazwyczaj maja charakter prob z grupami
réwnolegtymi (parallel). Zdarza si¢ czasem, ze w niekto-
rych populacjach pacjentéw onkologicznych trudno jest
przeprowadzi¢ badanie z randomizacja, co moze by¢
spowodowane niskim rozpowszechnieniem niektdrych
nowotworOw badz tez niewielka liczba chorych w okre-

Slonych stadiach zaawansowania lub liniach leczenia.
Woéwezas konieczno$cia staje si¢ prowadzenie badan
bez grupy kontrolnej (single-arm). Ich jako$¢ metodo-
logiczna jest jednak wyjSciowo nizsza w odniesieniu do
prob z randomizacja. Podobnie jest w przypadku badan
kohortowych (cohort study), w ktérych mamy wprawdzie
grupe kontrolna, ale ze wzgledu na brak randomizacji
obcigzenie stanowi nielosowy rozktad czynnikéw zakto-
cajacych i wnioskowanie na temat obserwowanych réznic
w skutecznosci terapii jest ograniczone [1].

Randomizacja

Randomizacje, czyli losowy przydziat chorych do
grup, stosuje si¢ po to, aby wyjsciowe charakterystyki kli-
niczne i demograficzne pacjentéw byly mozliwie zblizone
lub niemal identyczne, dzigki czemu, przy odpowiednio
licznej populacji, zapewniony zostaje rownomierny
rozktad wszystkich potencjalnych, réwniez nieznanych,
czynnikéw zaktdcajacych. Procedura randomizacji nie
moze wigc by¢ prowadzona na podstawie prostych zalo-
zefi, jak np. numer historii choroby czy data urodzenia,
gdyz pozwala to w dalszym ciagu przewidzied, do jakiej
grupy trafi dany chory (takie dziatania nazywa si¢ pseu-
dorandomizacjg). Do metod randomizacji zapewniaja-
cych catkowita losowos$¢, a wigc nieprzewidywalnosé,
naleza te, w ktérych komputerowo lub przy wykorzysta-
niu specjalnych tabel tworzy sig¢ listy liczb losowych (taki
sposob nazywa si¢ randomizacja prosta). W przypadku
matlej docelowej liczby chorych w badaniu wigksze jest
z kolei prawdopodobienstwo nieréwnego rozlozenia
liczby i cech pacjentéw w poszczegdlnych grupach —
w takim wypadku mozna zastosowaé bardziej ztozone
metody randomizacji. Ich przyktadami sa: randomiza-
cja blokowa (chorzy sa rozdzielani do poszczegdlnych
interwencji w blokach, czyli grupach o okreslonej se-
kwencji przydziatu kolejnych pacjentéw), randomizacja
warstwowa — stratyfikacja (odbywaja si¢ niezaleznie
w kazdej zdefiniowanej wczeSniej warstwie, jak np. kraj
pochodzenia, pte¢ czy rodzaj wczeSniej stosowanego
leczenia, zwlaszcza gdy w podgrupach tych spodziewane
sa roznice w zakresie skutecznosci ocenianej interwencji)
lub randomizacja adaptacyjna (w ktérej prawdopodo-
biefistwo przydzialu do danej grupy zmienia si¢ w trakcie
trwania badania, tak by mozliwa byta kontrola rozktadu
poszczegdlnych cech w wyodrebnionych grupach) [3].
W czgdci badah obserwuje si¢ nieréwnomierny rozklad
do grup badanych, np. w stosunku 2:1, co moze zwigk-
szaé liczbg informacji na temat nowe;j terapii, szczegdlnie
w kontekscie bezpieczefistwa, jak réwniez mozliwoSci
rekrutacyjne (pacjenci wykazuja wigksza chec uczestnic-
twa w badaniu w zwigzku z wigksza szansa otrzymania
terapii eksperymentalnej), ale wplywa na spadek mocy
statystycznej i wymaga zwigkszenia lacznej liczebnosci
préby w poréwnaniu z zastosowaniem przydziatu 1:1 [3].
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Ukrycie kodu alokaciji i zaslepienie

Przy losowym doborze chorych do grup wazny jest
proces jego utajenia (allocation concealment), a wigc
uniemozliwienia dostepu do informacji o grupie, do kt6-
rej zostat przydzielony dany pacjent — co jest mozliwe
przy zastosowaniu centralnej randomizacji, wykonanej
niezaleznie od poszczegdlnych os§rodkéw badawczych
bioracych udzial w prébie. Zastosowanie ukrytej alokacji
pozwala wyeliminowa¢ wplyw badacza na przypisanie
pacjentéw do grup, redukujac tym samym ryzyko btedu
systematycznego doboru proby (selection bias). Drugim
krokiem zapewniajacym wigksza wiarygodnos$¢ jest
wprowadzenie zaSlepienia, a wigc dziatan, ktére powo-
duja, ze pacjent (zaSlepienie pojedyncze) albo pacjent
i badacz (zaSlepienie podwojne; double blinded) badz
pacjent, badacz oraz zesp6t analizujacy wyniki (zalepie-
nie potrdjne) nie maja Swiadomosci, ktérg interwencje
otrzymuje poszczegdlny chory. Zapewnia to wigksza
wiarygodno$¢ badania, gdyz moze eliminowac niektore
czynniki zakt6cajace — terminalnie chory, ktory wie, ze
zostal przypisany do grupy placebo zamiast do aktywnej
interwencji, moze prezentowac znacznie gorsze wyniki
niz pacjent tego nieSwiadomy [4, 5]. W przypadku lekéw
zaSlepienie zapewnia si¢ poprzez ich przygotowanie
w identycznej postaci (np. w tak samo wygladajacych
fiolkach), a w przypadku réznych drég podania lub ze-
stawienia réznych metod leczenia istotna role odgrywa
dodatkowo wtasciwe maskowanie (dummy) interwencji,
czyli np. jednoczesne podawanie dwoch interwencji roz-
niacych si¢ droga podania, z tym ze w kazdym z ramion
badania inna sposrdd nich zostaje zastapiona placebo.
W niektérych przypadkach, np. zréznicowanych pro-
cedur medycznych, trudno jest zapewnié zaSlepienie,
badZ wiaze si¢ to z duzym obcigzeniem chorych. Nalezy
pamigtad, ze brak zaSlepienia wplywa istotnie przede
wszystkim na ocen¢ subiektywnych punktéw kofico-
wych, samodzielnie ocenianych przez pacjentéw (PRO,
patient-reported outcome; np. ocena nasilenia objawow,
jakos¢ zycia) czy tez oceng bezpieczefistwa, nie zaburza
za$ jednoznacznie obiektywnych punktéw koficowych,
takich jak zgon (a co za tym idzie — analizy przezycia
catkowitego) [3]. W przypadku oceny punktéw konco-
wych przy uzyciu badan patologicznych lub obrazowych,
albo za pomoca wystandaryzowanych kryteriéw (np.
RECIST, Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)
ryzyko bledu systematycznego jest niejednoznaczne. Na-
tomiast w badaniach onkologicznych czesto spotykamy
si¢ z sytuacja, ze pomimo braku zaSlepienia badania
ocena obrazowa progresji (odpowiedzi na leczenie) jest
potwierdzana centralnie przez niezalezng i zaSlepiona
komisje. Istnieje jednak ryzyko, zwlaszcza w badaniach
z placebo w grupie kontrolnej, dopuszczajacych zmiang
ramienia po stwierdzeniu progresji, ze brak zaSlepienia
spowoduje w przypadku wystapienia nawet niewielkich

objaw6w u chorych otrzymujacych placebo szybsze niz
planowane wykonanie badaf obrazowych. Zdarzaja si¢
rowniez préoby kliniczne, w ktdrych nie jest wymagane
zaSlepienie wszystkich badaczy czy pacjentéw, a ana-
litykéw oceniajacych punkty koficowe — badania te
okresla si¢ mianem PROBE (prospective, randomized,
open, blinded-endpoint evaluation).

Ocena jakosci badania

Najprostsza ocena wiarygodnosci badania moze si¢
odby¢ za pomoca 5-punktowej skali Jadada [6]. W jej
ramach ocenia si¢, czy badanie opisano jako randomi-
zowane, czy zastosowano podwodjne zaSlepienie oraz
podano informacje o tym, ilu pacjentéw zakonczyto
udziat w badaniu i z jakich powodéw. Dodatkowe punk-
ty mozna przyznac lub odja¢ w zaleznoSci od tego, czy
randomizacj¢ i zaSlepienie przeprowadzono poprawnie
badZ niepoprawnie. Skala ta pozwala jednak tylko na
bardzo ogdlng ocen¢ jakoSci badania i nie uwzglednia
wielu innych czynnikéw mogacych prowadzi¢ do bte-
du systematycznego (bias). Bardziej kompleksowym
narzedziem sa zalecenia opracowane przez Cochrane
Collaboration [7], zgodnie z ktérymi ocenia sig:

— dobdr préby (selection bias) — czy zastosowano
prawidlowa metod¢ randomizacji oraz jej utajenia;

— zaSlepienie pacjentéw i personelu medycznego
(performance bias);

— zaSlepienie oceny wynikéw (detection bias) — czy
wprowadzono zaSlepienie badacza dokonujacego
oceny (assessor) lub czy autorzy publikacji uzasadnili,
Ze brak takiego zaSlepienia nie ma wplywu na ocen¢
danego punktu koficowego; w przypadku oceny punk-
téw koficowych o réznej podatnosci na ryzyko zafalszo-
wania wynikajace z braku zaslepienia konieczne jest
przeprowadzenie oceny dla kazdego z nich osobno;

— niekompletno$¢ wynikéw i utrata pacjentéw z bada-
nia (attrition bias) — niskie ryzyko bledu stwierdza
si¢, jeSli dane utracone nie zaburzaja oceny punktéw
koficowych, badacze zastosowali wlasciwg metode
imputacji brakujacych danych [np. LOCF (last
observation carried forward), w ktérej w przypadku
utraty pacjenta z obserwacji wartoSci poszczeg6lnych
punktéw koficowych ocenione podczas ostatniej
wizyty kontrolnej z jego udzialem sa przepisywane
dla kazdego kolejnego punktu czasowego po jego
utracie az do zakoficzenia proby], a odsetek chorych
wykluczonych z préby nie rdézni si¢ migdzy wyod-
rebnionymi grupami; w praktyce przyjmuje si¢, ze
jesli z badania utracono wigcej niz 10% pacjentéw,
to ryzyko bledu systematycznego wynikajacego
z niekompletnosci wynikéw jest wysokie, chyba ze
czesto$¢ poszczegllnych przyczyn wykluczen cho-
rych jest podobna, a odsetek pacjentéw utraconych
z obserwacji (lost to follow-up) niewielki;
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— selektywna prezentacj¢ wynikow (reporting bias) —
czy dostepny jest protokot badania i czy w publikacji
przedstawiono wyniki dla wszystkich zdefiniowanych
w nim punktéw koficowych;

— inne czynniki (other bias) — czy nie stwierdzono
zadnych innych potencjalnych Zrddel obnizenia
wiarygodnos$ci prezentowanych wynikéw (jak np.
nieprawidtowy projekt badania, czy tez zarzut nie-
uczciwosci).

Warto zaznaczy¢, ze obecnie preferowane sa bada-
nia wielooS§rodkowe (multicenter trial) z odpowiednia
reprezentacja geograficzna [8], cho¢ wiaza si¢ one z ry-
zykiem obnizenia standaryzacji zaré6wno stosowanych
interwencji, jak i ocenianych wynikéw [1].

Okreslenie badanej populacii

Populacja docelowa badania powinna by¢ szczegéto-
wo zdefiniowana kryteriami wlaczenia. Ich analiza stuzy
przeprowadzeniu oceny wiarygodnoSci zewngtrznej,
czyli okresleniu charakterystyki pacjentéw, na ktora
moga by¢ uogblniane wnioski z badania. Zbyt waskie
i szczegotowe kryteria wlaczenia moga ograniczad
mozliwosci rekrutacji chorych do badania i mozliwos¢
uogoblniania wnioskéw, natomiast zbyt ogélne — powo-
dowac rozproszenie ocenianego efektu w podgrupach
o zréznicowanych charakterystykach, utrudnia¢ losowy
rozktad czynnikéw zaklécajacych oraz uniemozliwiaé
analiz¢ w obrebie podgrup [3].

Okreslenie komparatora

Kolejnym kluczowym elementem jest zastosowanie
w badaniu wlasciwego komparatora (grupy kontrolnej),
od czego zaleza tez mozliwo$c¢ dalszej ekstrapolacji jego
wynikéw na populacje docelowa i jego wiarygodno$é
zewnetrzna. Optymalnym i pozadanym komparatorem
jest aktualna praktyka kliniczna, zgodna z powszechnie
przyjetymi zaleceniami i wytycznymi [9]. Czgsto spotyka
si¢ jednak zastosowanie w grupie kontrolnej placebo.
Jest to uzasadnione, kiedy nowa terapia jest leczeniem
dodanym (add-on) do obecnego standardu (wéwczas
placebo stosowane jest tylko w celu zaSlepienia, a kom-
parator stanowi de facto obecna praktyka) lub gdy
w warunkach rzeczywistej praktyki nie wystepuje inna
opcja terapeutyczna poza leczeniem objawowym, np.
gdy oceniana interwencja stanowi ostatnia lini¢ leczenia.
Poréwnanie z placebo zazwyczaj ma na celu wykazanie
wyzszo$ci nowego sposobu leczenia (superiority). Wybor
aktywnej interwencji jako komparatora zawsze niesie ze
soba dodatkowe wyzwania, takze w kontekscie wielkosci
proby badanej, czesto jednak zastosowanie placebo
bytoby po prostu nieetyczne. W przypadku poréwnania
z aktywnym postgpowaniem mozna rozwazy¢ testowanie
hipotezy non-inferiority [3]. Zasadno$¢ doboru aktywnej

interwencji jako komparatora nalezy oceniaé takze
w kontekScie zmieniajacych si¢ zalecefi klinicznych,
zwlaszcza w przypadku préb klinicznych planowanych
kilka lat weze$niej. W onkologii, wobec zréznicowanych
schematéw chemioterapii i sposobdw postepowania,
jako komparator przyjmuje si¢ cze¢sto terapi¢ z wyboru
lekarza. W takiej sytuacji nalezy ocenié, jakie interwen-
cje i w jakich udzialach zastosowano w grupie kompa-
ratora, zwlaszcza w przypadku gdy mozliwy jest wybor
leczenia objawowego jako opcji postepowania, oraz
czy odzwierciedlaja one praktyke kliniczng i mozliwosé
ekstrapolacji wnioskow (wiarygodno$¢ zewnetrzna).

Okreslenie punktow koncowych

Punkty koncowe (endpoints, outcomes) powinny by¢
doktadnie zdefiniowane w protokole badania, z okre-
Sleniem punktéw gtéwnych/pierwszorzedowych (dla
ktorych szacuje si¢ liczebno$¢ proby i moc statystyczna;
primary endpoints) oraz dodatkowych/drugorzedowych
(secondary endpoints). Pozadana jest ocena istotnych
klinicznie punktéw koficowych, takich jak czas przezycia
catkowitego (OS, overall survival) oraz jakoSc¢ zycia (oce-
na catoSciowa oraz ukierunkowana na ocen¢ objawow
zwiazanych z danym typem nowotworu). Mozliwosci
oceny wplywu interwencji na przezycie catkowite beda
zalezaly od rodzaju nowotworu i stadium jego zaawan-
sowania. Analiza taka na pewno bedzie utrudniona
w przypadku oceny wezesnych stadiéw na etapie terapii
z intencja wyleczenia (np. leczenie neo- i adiuwantowe),
gdy oczekiwane dalsze przezycie moze wynosi¢ dzie-
sigtki lat i dodatkowo wplyw na obserwowane rdznice
w przezyciu beda mialy liczne kolejne linie leczenia
po wystapieniu pdZniejszych nawrotéw lub progresji.
W takich wypadkach zast¢pczymi punktami koicowymi
moga by¢ czas przezycia wolnego od choroby/nawrotu/
/wznowy (DFS — disease-free survival, EFS — event-free
survival, RFS — relapse-free survival, czyli czas liczony od
daty wlaczenia do badania do daty wystapienia pierwsze-
go udokumentowanego zdarzenia klinicznego lub zgonu,
cokolwiek wystapi wczesniej) w przypadku terapii sto-
sowanych we wczesnych stadiach nowotworéw, lub czas
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival, czyli czas od daty randomizacji do daty wysta-
pienia progresji lub zgonu) w stadiach zaawansowanych.
Zdarzenia kliniczne (events) okreSlone w definicji PFS/
/DFS zreguly s obserwowane wcze$niej niz zgon, zatem
okres obserwacji konieczny do wykazania istotnej staty-
stycznie réznicy miedzy poréwnywanymi interwencjami
jest krétszy niz w przypadku OS. Stad ocena PFS jest pre-
ferowana np. w sytuacji duzej, niezaspokojonej potrzeby
klinicznej (unmet need), czyli braku innego skutecznego
leczenia, gdyz rejestracja leku w danym wskazaniu moze
zostac uzyskana znacznie szybciej (nawet o kilka lat), niz
gdyby konieczne byto oczekiwanie na wyniki OS. Do-

119



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2019, tom 5, nr 2

datkowo, obserwowane rdznice w PFS nie sg zaburzane
przez kolejne linie leczenia i ewentualna zmiang ramienia
badania (cross-over), poniewaz wprowadzenie nowego
leczenia standardowo nie nast¢puje przed wystapieniem
progresji choroby. Czas przezycia wolnego od progresji
jest oceniany w wigkszoS$ci badafi dotyczacych leczenia
w zaawansowanych stadiach nowotwordw, niemniej
traktuje si¢ go jako surogatowy punkt koncowy. W li-
teraturze mozna znalez¢ wiele opracowan oceniajacych
korelacj¢ PFS i OS w kontekscie uzytecznosci PFS jako
predyktora OS, cho¢ jak dotad wnioski prezentowane
przez licznych autoréw nie sg jednoznaczne [10]. Do do-
datkowych punktéw koficowych mozna zaliczy¢ réwniez
odpowiedz obiektywna na podstawie badaf obrazowych
(ORR, overall response rate) w przypadku guzéw narza-
dowych (litych) lub remisj¢ hematologiczng (hematologic
remission) w hematoonkologii oraz czas utrzymywania
sie tych stanéw (DoR, duration of response). Alterna-
tywe wzgledem przezycia wolnego od progresji (PES)
o mniejszej wartosci klinicznej stanowi czas do progresji
choroby (TTP, time to progression), rdzniacy si¢ od PFS
tym, ze uwzglednia jako zdarzenie wylacznie przypadki
progresji choroby, natomiast obserwacje chorych, ktérzy
zmarli przed jej wystapieniem, sg ucinane w momencie
zgonu (obserwacje cenzorowane). Pokrewnymi punk-
tami koficowymi, cho¢ znacznie rzadziej stosowanymi
w ocenie skutecznosci leczenia paliatywnego, sa takze:
czas do niepowodzenia leczenia (TTF, time to treatment
failure) oraz czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia
(TTNT, time to next treatment).

Majac na uwadze r6znorodnos¢ ocenianych punktéw
koficowych, nalezy poszukiwac spdjnosci wewnetrznej
prezentowanych wynikéw, tzn. stara¢ si¢ wykazac zna-
mienny wplyw ocenianej interwencji na ORR, PFS,
a nastepnie na OS. Trzeba jednak zawsze pamigtaé
o zrdznicowaniu ocenianych populacji pod wzgledem
rodzaju nowotworu, stadium zaawansowania, rokowania
i czasu oczekiwanego dalszego przezycia, a nawet rodzaju
zastosowanej interwencji, np. wykazanie wplywu immuno-
terapii na OS, przy braku wplywu na PFS m.in. w zwigzku
ze zjawiskiem pseudoprogres;ji [11]. W przypadku badan
w onkologii szczegdlng uwage powinno si¢ poswigcic
ocenie bezpieczefistwa, m.in. dzialan niepozadanych w 3.
i 4. stopniu nasilenia lub prowadzacych do zgonu, w tym
specyficznych toksycznoSci charakterystycznych dla danej
interwencji. Ostatecznie nalezy ocenic stosunek korzysci
do ryzyka, bioragc pod uwage rokowanie w konkretnej
populacji chorych [12, 13].

Informacie o zaplanowanej analizie statystycznej

Zakres i rodzaj analizy statystycznej w poprawnie
przeprowadzonym badaniu klinicznym powinno si¢
predefiniowa¢ w ramach wczedniej zarejestrowanego
protokotu, w tym réwniez powinno si¢ predefiniowaé
czynniki dopasowania i analiz¢ w podgrupach.

Wyjsciowe oszacowanie wielkoSci badanej préby
(mocy statystycznej badania) jest jednym z kluczowych
elementéw oceny statystycznej. Pozwala ocenié, czy
proba jest wystarczajaco liczna, by potwierdzi¢ lub wy-
kluczy¢ réznice migdzy interwencjami. Ocena wielkoSci
proéby dotyczy gldwnego (pierwszorzgdowego) punktu
koncowego (lub punktéw koncowych). Wymaga ona
okreslenia oczekiwanej czestosci zdarzen w grupie
kontrolnej, wielkosci efektu interwencji, ktéry badanie
ma wykry¢ (hipoteza alternatywna), zatozenia zdolnosci
do wykrywania prawdziwego efektu (moc statystyczna
testu) i wyboru poziomu istotnoSci statystycznej. W ba-
daniach onkologicznych przy dlugim zalozonym okresie
obserwacji nalezy uwzglednic takze oczekiwany stopien
utraty pacjentéw z badania (discontinuation rate).
Poniewaz moc statystyczna zalezy od liczby chorych
doswiadczajacych danego zdarzenia w trakcie obserwa-
cji, w przypadku badafn w onkologii czgsto zaktada si¢
obserwacje pacjentéw do wystapienia zatozonej liczby
zdarzen (np. zgonéw lub zgondw i przypadkow progresji
w ocenie OS lub PFS) [3].

W ocenie statystycznej badacze moga przyjac rézne
podejscia analityczne — najczesciej testuje sie hipoteze
0 wyzszosci ocenianej interwencji (superiority), szczegol-
nie we wczesnych fazach badan klinicznych i wéwczas,
gdy grupe kontrolna stanowi grupa przyjmujaca placebo.
Drugie podejscie polega na ocenie, czy dana interwen-
cja nie jest gorsza w zakresie skutecznosci klinicznej
od obecnie stosowanej (non-inferiority), zwtaszcza przy
lepszym profilu bezpieczenstwa. W tym wypadku istnieje
konieczno$¢ zalozenia akceptowalnej klinicznie zmien-
nosci skutecznosci w zakresie gléwnego punktu kofico-
wego ijesli odpowiednia granica przedziatu ufnosci (CI,
confidence interval) dla réznicy migdzy interwencjami
nie przekracza ustalonego poziomu, interwencj¢ uznaje
si¢ za nie gorsza od kontroli. Zastosowanie podejscia
non-inferiority pozwala zmniejszy¢ wymagana wielko§¢
préby [14, 15]. Spotykane sa réwniez badania oceniajace
réwnowaznos¢ (equivalence) interwencji, gdzie zaklada
si¢ dopuszczalna zmienno§¢ w obu kierunkach, ale
rzadko sa one stosowane do oceny klinicznych punktéw
koncowych, raczej parametréw laboratoryjnych lub
farmakokinetyki. Znaczenie ma tez populacja, jaka
badacze uwzgledniaja w przeprowadzanych analizach
— moze ona by¢ rézna w zaleznoSci od ocenianego
punktu koficowego. Populacja ITT (intention-to-treat)
uwzglednia w analizie wynikéw wszystkich chorych
poddanych randomizacji, bez wzgledu na to, czy otrzy-
mali przypisana interwencj¢ i jak dlugo pozostawali
w obserwacji (zazwyczaj dotyczy to oceny OS lub PFS).
Niekiedy uwzglednia si¢ tez zmodyfikowana populacje
ITT (mITT), czyli chorych poddanych randomizacji,
ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku — w niej
zazwyczaj przeprowadzana jest analiza bezpieczefistwa.
Populacja PP (per-protocol) oznacza pacjentéw, ktorzy
dodatkowo nie przerwali leczenia, nie ztamali protokotlu
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i jest dla nich dost¢pny komplet informacji — czgsto
stosuje si¢ ja do poréwnywania skutecznosci interwen-
cji w probach typu non-inferiority [14]. Analiza ITT
ma charakter bardziej konserwatywny, gdyz wykazuje
tendencje do zanizania korzystnego efektu klinicznego,
podczas gdy analiza PP pozwala na poréwnanie opcji
terapeutycznych w warunkach przeprowadzenia petnej
obserwacji. Jezeli wyniki uzyskane w analizach ITT i PP
wyraznie si¢ r6znia, moze to §wiadczy¢ o obnizonej wia-
rygodnosci badania. Oceng obiektywnej odpowiedzi na
leczenie czgsto przeprowadza si¢ w populacji chorych,
dla ktérych dodatkowo dostepne sg wyniki badan obra-
zowych, czyli istnieje mozliwo$¢ oceny progresji.

Ocena wynikéw

Analiz¢ wynikéw badania klinicznego rozpoczynamy
od szczegbtowej oceny opisu wlaczonej populacji oraz
tabel z charakterystykami wyj$ciowymi, ktére powinny
obejmowac podstawowe dane demograficzne, zaawan-
sowanie choroby, przebieg wczedniejszego leczenia,
a takze inne czynniki mogace mie¢ wplyw na skuteczno$é
ocenianej terapii — ich zakres i rodzaj sa zalezne od
rodzaju nowotworu i powinny by¢ dostosowane réwniez
do stopnia zaawansowania choroby. Analiza tych para-
metréw moze stuzy¢ ocenie poprawnosci randomizacji
izniesienia wpltywu czynnikéw zaktdcajacych (oczywiscie
analizujac taka tabele, mozemy si¢ odnies¢ tylko do tych
znanych, jednak réwnocze$nie zaktadamy, ze sam do-
bor losowy do grup, przy ich odpowiedniej liczebnosci,
zapewnia nam takze réwnomierny rozktad pozostatych,
nieznanych czynnikéw prognostycznych). Powinny by¢ tu
tez wyr6znione podgrupy okreslone przy randomizacji ze
stratyfikacja oraz podgrupy, w obrebie ktorych zostana
wykonane predefiniowane analizy czy ewentualne wcze$-
niej niezaplanowane analizy post-hoc. Te informacje sa
réwniez pomocne do rozstrzygnigcia o wiarygodnosci ze-
wnetrznej wynikow proby klinicznej. Dzieki nim mozemy
oceni¢, czy analizowana populacja jest zblizona do tej,
w ktorej bedziemy chcieli stosowac dang interwencje [8].

Wyniki oceny w badaniu majace postaé¢ zmiennych
kategorycznych (nominalne) zazwyczaj sa przedstawia-
ne jako liczebnosci i odsetki, natomiast zmienne ciagte
— za pomocg miary centralnej i miary rozrzutu — za-
zwyczaj wartoSci Sredniej i odchylenia standardowego
(SD, standard deviation), a w przypadku zmiennych
nieprzyjmujacych rozktadu normalnego — mediany
i zakresu, ewentualnie rozstepu migdzykwartylowego
(IQR, interquartile range) (por. ponizej). Ponadto
niektére zmienne ciaglte moga by¢ przeksztalcane
w zmienne porzadkowe (np. odsetek chorych powyzej
danego wieku). Nawigzujac do wspomnianej wczesniej
oceny poprawnosci randomizacji, sprawdzamy, czy nie
wystepuja znamienne réznice w charakterystykach wyj-

Sciowych pomiedzy wyréznionymi grupami — autorzy
powinni podaé wartoSci p w tabeli lub zadeklarowaé brak
istotnych réznic w tekScie publikaciji [8].

W badaniu powinny by¢ réwniez szczegdlowo
przedstawione (zazwyczaj na odpowiednim diagramie)
informacje na temat przeplywu pacjentéw od okresu
skriningu do badania (czyli od wyrazenia zgody na udziat
w badaniu az do wlaczenia do niego) po ewentualny
dodatkowy okres obserwacji po zakonczeniu badania.
Jak wspomniano, jest to istotny element oceny wiarygod-
noSci badania — nalezy oceni¢ wielko$¢ utraty chorych
z obserwacji, to, jak moze to wplywac¢ na wiarygodna ana-
lize¢ wynik6éw oraz wystepowanie réznic miedzy grupami.

Kolejny etap obejmuje oceng¢ iloSciowa rdznic
miegdzy interwencjami, wyrazenie niepewnosSci tych
oszacowan za pomoca przedziatéw ufnosci oraz oceng
sity dowoddw, czyli potwierdzenie za pomoca wartosci
p (test istotnoSci statystycznej), ze obserwowana réznica
jest prawdziwa, a nie jest dzietem przypadku [8, 16-18].

Poniewaz z oczywistych przyczyn nie mozna przebadac
wszystkich chorych w rozwazanym stanie klinicznym, nalezy
wybrac pewna probke (grupe objeta badaniem klinicznym)
ina podstawie obserwowanych w niej efektéw wnioskowad
zpewnym przyblizeniem o rzeczywistej, ogdlnej efektywno-
Scileczenia. W jezyku statystyki méwimy, ze na podstawie
wybranej miary efektu okreSlanej w losowej probie z tej
populacji szacujemy (estymujemy) pewien parametr
w populacji ogdlnej, ktéra w tym ujeciu jest jakby zbiorem
wszystkich mozliwych wynikdw naszego eksperymentu.

Na poczatek trzeba precyzyjnie sformutowac hipote-
z¢ badawcza, testowana nast¢pnie metodami statystycz-
nymi w celu jej przyjecia lub odrzucenia. Standardowo
zaktada si¢, ze oceniane interwencje w podobny sposéb
wplywaja na efekt zdrowotny (tzw. hipoteza zerowa,
null hypothesis), a obserwowane roznice sa wyrazem
zmiennoSci losowej i wynikaja jedynie z ograniczefi
eksperymentu (np. zbyt mata grupa chorych). Hipoteza
alternatywna jest stwierdzenie, Zze obserwowane roznice
sa prawdziwe i nie sa jedynie losowa obserwacja. Zada-
nie statystyki polega na wskazaniu, ktdra z tych hipotez
jest bardziej prawdopodobna.

Kiedy jednak bedziemy wiedzie¢, ze nasze grupy nie
rdznia si¢ od siebie? Intuicyjnie mozemy stwierdzic, ze
o braku réznic migdzy tymi grupami na pewno bedzie
Swiadczy¢ uzyskanie takiego samego odsetka chorych
z odpowiedzig w grupie interwencji co w grupie kon-
trolnej. Jesli jednak jakie§ réznice wystepuja, szacuje
si¢ prawdopodobiefistwo — oznaczane jako wartos$¢ p
(p-value) — otrzymania réznicy w leczeniu co najmnie;j
tak duzej, jak obserwowana (w obu kierunkach, czyli na
korzy$¢ lub niekorzys¢ analizowanej interwencji) w sy-
tuacji, gdyby hipoteza zerowa byla prawdziwa. Jezeli to
prawdopodobiefistwo braku réznic migdzy grupami znaj-
duje si¢ ponizej przyjetego progu istotnosci statystycznej,
wynoszacego w naukach biomedycznych 5% (p < 0,05),
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to przyjmuje si¢, ze réznice te rzeczywiscie istnieja, a nie
sa wynikiem przypadku, i odrzucamy hipotezg¢ zerowa,
wnioskujac o znamiennych réznicach migdzy grupami.
Innymi stowy, oznacza to, ze prawdopodobienstwo uzy-
skania co najmniej takiej roznicy jak wykazana wynosi
mniej niz 0,05. Zatem im nizsza warto$¢ p dla danego
oszacowania, tym mocniejsze dowody przeciw hipotezie
o braku réznic i wigksze przekonanie o rzeczywistej sku-
tecznosci interwencji. Oczywiscie, stwierdzenie istotnoSci
statystycznej wyniku wskazuje jedynie, ze obserwowana
zalezno$¢ jest bardziej prawdopodobna, niz wynikatoby
to ze zwyktego losowego przypadku, ale nie oznacza,
iz obserwujemy prawdziwy efekt. W krytycznej ocenie
nalezy uwzglednié¢ takze wiarygodno§¢ wewnetrzna
i wplyw czynnikéw zakldcajacych zwigzany z metodyka
badania i jego przeprowadzeniem (m.in. randomizacja,
za$lepienie, utrata pacjentow). Ponadto trzeba pamigtaé
o réznicy migdzy istotnoScia statystyczna a kliniczna
i w dalszej kolejnosci oceni¢ wielko§¢ obserwowanego
efektu w kontekscie rokowania w konkretnej populacji.

Niepewno$¢ oszacowan mozna oceni¢ analizujac
95-procentowy przedzial ufnosci (CI, confidence in-
terval), przyjmujac, ze istnieje 2,5-procentowe praw-
dopodobiefnstwo, ze prawdziwy efekt jest ponizej,
i 2,5-procentowe prawdopodobienstwo, ze znajduje
si¢ powyzej tego przedziatu (taki przedzial ufnosci
wynika z zalozenia wartosci p < 0,05). Precyzja esty-
macji zwigksza si¢ wraz z liczebnoScia badanej proby:
im wieksze badanie, tym doktadniejsze oszacowanie
i wezszy przedziat ufnoéci dla ocenianego parametru.
Przy wielu powtarzalnych badaniach dla pomiaru efek-
tu mozemy wyliczy¢ CI w kazdym z tych badafi, a 95%
z nich powinno zawieraé prawdziwy wynik. Wyznaczony
CI moze stuzy¢ takze do oceny znamiennoSci statystycz-
nej wyniku, jezeli caly przedziat wskazuje na spdjny
efekt, tzn. nie zawiera wartosci oznaczajacej brak roznic
(0 w przypadku réznicy zmiennych ciaglych lub praw-
dopodobiefistw oraz 1, gdy rozpatrujemy stosunek
hazardéw lub prawdopodobiefistw w obu grupach).
Przedziaty wykluczajace te wartoSci wskazuja na istotne
réznice migdzy poréwnywanymi grupami.

Zazwyczajw badaniach spotka si¢ oceng statystyczng
trzech rodzajéow zmiennych: dychotomicznych (binar-
nych), np. odpowiedz na leczenie/brak odpowiedzi, ciag-
lych, np. Srednia masa ciata, oraz zmiennych typu czas do
zdarzenia, stosowanych w analizie przezycia (np. OS).

Ocena zmiennych dychotomicznych

Jednym z najczgSciej spotykanych rodzajéw zmien-
nych jest liczba przypadkéw chorych, u ktérych oceniane
zdarzenie wystapilo lub nie. Zazwyczaj jest ona wyra-
zana w postaci liczebnosci i odsetkéw. Zawsze nalezy
pamigtad, ze jest to liczba przypadkéw z pierwszym
ocenianym zdarzeniem, co nie stanowi problemu, jezeli

sa one unikatowe (np. zgon) albo rzadkie. Natomiast
jezeli moga one by¢ wielokrotnie powtarzalne, jak np.
goraczka neutropeniczna, bardziej informatywna moze
by¢ ocena tacznej liczby zdarzen, najlepiej w przelicze-
niu na czas obserwacji (incidence rate per patient-year).
Liczbe zdarzefi mozemy zatem analizowaé jako zmienng
ciagla lub dychotomiczna.

Zatézmy, ze w badaniu przydzielono pacjentéw

w sposob losowy do dwdch grup liczacych po 100 cho-
rych, z ktérych jedna otrzymata lek, a druga placebo. Po
roku obserwacji stwierdzamy, ze w grupie otrzymujacej
lek zdefiniowana przez nas odpowiedz na leczenie uzy-
skato 80 pacjentéw (80%), natomiast w kontrolnej —
jedynie 40 (40%) chorych. Autorzy naszej przyktadowe;j
publikacji podali cztery parametry, odzwierciedlajace
réznice migdzy analizowanymi grupami w czestoSci
uzyskiwania odpowiedzi na leczenie (pamictamy, ze
prawdopodobiefistwo zdarzenia wynosi 0,8 w interwencji
oraz 0,4 w kontroli):
— RB = 2,00 (95% CI: 1,54-2,59); p < 0,0001;
— OR = 6,00 (95% CI: 3,19-11,29); p < 00001;
— RD = 0,40 (95% CI: 0,28-0,52); p < 0,0001;
— NNT = 3 (95% CI: 2-4).

Mozemy zada¢ sobie pytanie, ile razy prawdopodo-
bienstwo (ryzyko) danego zdarzenia jest wyzsze w grupie
interwencji w poréwnaniu z kontrola — odpowiedzia jest
wtedy parametr wzgledny, ktory jesli oceniane zdarzenie
ma charakter negatywny, nazywamy ryzykiem wzgled-
nym (RR, relative risk), natomiast gdy zdarzenie ma cha-
rakter pozytywny — korzyscia wzgledna (RB, relative be-
nefit). Jezeli czgstosci zdarzen (prawdopodobienstwa ich
wystapienia) sg takie same w obu grupach, ich stosunek
wyniesie 1 — jest to wiec warto$¢ neutralna, wskazujaca
na brak réznic migdzy interwencjami. WartoSci wigksze
od 1 wskazuja na zwigkszenie prawdopodobiefistwa
w grupie interwencji, natomiast mniejsze od 1 — na
jego zmniejszenie. W naszym przyktadzie RB wynosi 2,
a wigc prawdopodobiefistwo uzyskania odpowiedzi jest
2-krotnie wyzsze po zastosowaniu leku badanego przez
autoréw publikacji niz po placebo. Widzimy tez, ze
skonstruowany dla tej wartoSci przedziat ufnoSci wynosi
od 1,54 do 2,59 i nie zawiera wartoSci 1, wiec mozemy
stwierdzi¢, ze rdznice sa istotne statystycznie, co po-
twierdza réwniez przytoczona warto$¢ p (p < 0,0001).

Zamiast prawdopodobiefistwa mozemy obliczyc tzw.
szans¢ wystapienia danego zdarzenia w kazdej z grup.
Szansa (odds) jest zdefiniowana jako stosunek liczby
pacjentéw, u ktérych zaobserwowano dane zdarzenie, do
liczby chorych bez takiego zdarzenia — okresla wiec, ile
razy czesciej obserwujemy dane zdarzenie, niz go nie ob-
serwujemy. W naszym przykladzie w grupie interwencji
u 80 chorych wystapita odpowiedz, a u 20 nie wystapita,
szansa wynosi wiec 80/20 = 4 (mozna powiedzieé, ze
szansa wystapienia odpowiedzi w tej grupie jest jak 4
do 1). Z kolei w grupie kontrolnej szansa uzyskania
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odpowiedzi byta duzo nizsza i wyniosta 40/60 = 0,67. Mo-
zemy teraz, analogicznie do korzysci wzglgdnej, obliczy¢
stosunek tych dwdch szans w analizowanych grupach.
Taki parametr nazywamy ilorazem szans (OR, odds ra-
tio) i w naszym przypadku widzimy, ze szansa uzyskania
odpowiedzi na leczenie byta 6-krotnie wyzsza w grupie
interwencji niz w grupie kontroli, co bylo r6znica zna-
mienng statystycznie, o czym $wiadczg warto$¢ p oraz
przedzial ufnoéci, niezawierajacy neutralnej wartosci 1.
Chociaz warto$ci RR/RB sa bardziej intuicyjne w in-
terpretacji, w publikacjach czesto podawane sa wlasnie
obliczenia w postaci OR, ktére stanowig naturalny wynik
uzycia metod statystycznych stosowanych powszechnie
w ocenie dychotomicznych punktéw koficowych (regresji
logistycznej, czesto takze z uwzglednieniem czynnik6w
dopasowania). Warto dodac, ze w przypadku gdy w obu
poréwnywanych ramionach badania uzyskiwane sa bar-
dzo wysokie czestosci jakiego$ zdarzenia, obliczenie OR
moze mieé przewage nad RR, ktére w takich sytuacjach
bedzie bliskie jednosci i nie bedzie dobrze obrazowad
faktycznej réznicy migdzy grupami.

Oprocz przedstawionych powyzej parametrow
wzglednych mozna oszacowaé takze parametry bez-
wzgledne, ktore uznaje si¢ za bardziej informatywne,
bo dodatkowo pokazuja rzeczywista czesto$¢ zdarzen
— czy byly one skrajnie rzadkie czy tez wystgpuja
u znaczacego odsetka populacji. Roznica ryzyka (RD,
risk difference) lub bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
(RRR, relative risk reduction) — w naszym konkretnym
przypadku mozemy méwié o bezwzglednym zwigk-
szeniu korzysci (RBI, relative benefit increase) — jest
prosta réznica prawdopodobiefistw migdzy grupami.
W naszym przykladzie rdznica ta wynosi 0,40 i mozemy
stwierdzié, ze prawdopodobiefistwo wzrasta o 40 punk-
téw procentowych w grupie interwencji w stosunku do
kontroli. W praktyce oznacza to, Ze na kazdych 100
chorych otrzymujacych interwencje u dodatkowych 40
w stosunku do leczenia kontrolnego zaobserwujemy
odpowiedzZ na leczenie. W naszym przyktadzie podano
rowniez przedziat ufnosci skonstruowany dla obliczonej
réznicy ryzyka oraz warto$¢ p. Widzimy, Ze nasz prze-
dziat (0,28-0,52) nie zawiera warto$ci 0, mozemy wiec
przyjaé, ze obserwowane rdéznice miedzy grupami sa
istotne statystycznie.

Mozemy tez odwrdci¢ te zaleznoS¢ i zadaé pytanie,
przy jakiej liczbie leczonych chorych uzyskamy 1 przypa-
dek zdarzenia wiecej. Taki parametr, jesli obserwujemy
korzystny efekt leczenia, nazywamy NNT (NNT, number
needed to treat), a gdy zdarzenie jest niekorzystne —
NNH (number needed to harm). Z proporcji wynika,
ze liczba ta wyniesie 1/0,40 (NNT = 1/RD), a wigc 2,5,
poniewaz jednak méwimy o liczbie pacjentéw, wynik
nalezy zaokragli¢ do liczby catkowitej w gére — mozemy
wowczas powiedzied, ze leczac 3 chorych interwencja
zamiast kontroli przez dany czas (rok), oczekujemy 1 do-

datkowego przypadku odpowiedzi na leczenie [16-18].
Interpretujac wyniki dla zmiennych dychotomicznych,
w szczegOlnosci wartoSci parametréw bezwzglednych,
nalezy mie¢ na uwadze okres obserwacji dla danego
punktu koficowego. Przyktadowo, NNT uzyskane
w badaniach o réZznym czasie trwania moga nie by¢
bezposrednio poréwnywalne, gdyz warto§¢ NNT moze
si¢ zmienia¢ wraz z okresem obserwacji.

Ocena zmiennych ciggtych

W badaniach klinicznych czgsto oceniane sa para-
metry okre§lajace zmiany nasilenia objaw6éw choroby,
wynikéw badan laboratoryjnych lub jakosci Zycia na
pewne;j skali. W kazdej z tych sytuacji uzyskane wyniki
maja charakter ciagly — czyli przyjmuja dowolng war-
to$¢ wyrazona liczba rzeczywista z danego zakresu. Na
przyktad, chorzy moga by¢ proszeni o wskazanie swojego
samopoczucia na skali od 0 do 100, od najgorszego do
najlepszego. Z wynikami ciaglymi mamy réwniez do
czynienia przy pomiarze ci¢zaru ciata, wzrostu, ciSnienia
tetniczego, Sredniej liczby biatych komérek krwi, steze-
nia hemoglobiny itd.

Takie wyniki dla analizowanych grup chorych
najczeSciej podsumowuje si¢, przedstawiajac miare
centralng — warto$¢ Srednig lub mediane — dla przy-
pomnienia, §rednia (arytmetyczna) jest suma wynikéw
uzyskanych dla kazdego pacjenta z grupy, podzielona
przez liczbe chorych w tej grupie, natomiast mediana
jest wartoScia Srodkowa, czyli taka, ktéra dzieli gru-
p¢ pacjentéw na potowe (tzn. potowa pacjentéw ma
wynik ponizej wartoSci mediany, a druga potowa —
powyzej). Zbiér wynikow danego efektu wyrazonego
zmienng ciagla charakteryzuje tez pewna zmiennosc,
ktora obrazowo mozna sobie przedstawic jako rozrzut
obserwowanych wartoSci wokoét Sredniej. Parametrem
wskazujacym na wielkoS¢ tej zmiennoSci jest odchylenie
standardowe (SD) — nizsze warto$ci wskazuja na maty
rozrzut wynikow wokot Sredniej, natomiast wyzsze —
na duza zmienno$¢ i duze réznice miedzy uzyskanymi
wynikami a §rednia.

Podobnie jak to bylo w przypadku analizy czestoSci
zdarzef, réwniez w analizie danych ciagglych oceniamy
ogolny efekt na podstawie préby z populacji ogdlne;.
Poniewaz takie probkowanie daje nam w efekcie rézne
Srednie, rozrzucone wokot wartoSci Sredniej w tej ogdl-
nej populacji, mozemy wprowadzi¢ dodatkowa miare
rozrzutu, okreSlajaca wtasnie rozrzut Srednich z préb
wokot Sredniej w populacji ogdlnej — taki parametr
nazywamy btedem standardowym (SE, standard error)
i jest on réwny odchyleniu standardowemu w préobie
podzielonemu przez pierwiastek z liczebnoSci tej proby.
Btad standardowy maleje wraz ze wzrostem liczebnoSci
proby, a jego mniejsza wartoS$¢ oznacza, ze nasza proba
lepiej przybliza warto$¢ w populacji ogdlne;.
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W przypadku, gdy wyniki badania s3 prezentowane
w postaci median, najczeéciej podaje si¢ rowniez zakres,
w jakim znajduja si¢ obserwowane wyniki. Jak juz wspo-
mniano, mediana to warto$¢ Srodkowa — taka, ktora
dzieli nam uszeregowany zbiér danych na 2 réwne czesci.
Jednak takich ,,podzielnikéw” zbioru mozemy wyznaczy¢
wiele, w zaleznoSci od przyjetych kryteriow — ogétem
nazywamy je kwantylami, a mediana stanowi szczegdlny
przypadek takiego kwantylu. Mozemy réwniez podzieli¢
zbiér na 4 cz¢Sci—wtedy nasze ,,podzielniki” nazywamy
kwartylami (warto zauwazy¢, ze mediana jest tez drugim
kwartylem zbioru), a w przypadku podziatu zbioru na
100 réwnych czesci — percentylami (mediana jest wow-
czas 50. percentylem zbioru). Autorzy badan czasem
przedstawiaja wartoSci mediany wraz z tzw. rozstepem
miedzykwartylowym (IQR, interquartile range), czyli
odlegtoscia pomigdzy pierwszym a trzecim kwartylem.

Rozumowanie przy ocenie statystycznej istotnoSci
réznic miedzy grupami dla zmiennych ciaglych jest
analogiczne do tego, jakie przeprowadziliSmy przy
okazji opisu réznicy czestosci zdarzefi w dwdch grupach
— ogotem nalezy wyznaczy¢ wartosci Srednie danego
parametru w analizowanych grupach, a potem policzy¢
ich réznice i wyznaczone dla niej przedzialy ufnosci lub
obliczy¢ warto$¢ p. W przypadku zmiennych o rozktadzie
normalnym (takze po odpowiednim przeksztatceniu
danych) do oceny réznic uzywa si¢ zazwyczaj testu t
Studenta lub ANOVA, a w innych przypadkach kt6-
rego§ z testow nieparametrycznych — np. U Manna-
—Whitneya. Poniewaz mozemy oczekiwad, Ze u pacjenta
zwigkszymi warto§ciami wyjSciowymi danego parametru
moga wystapi¢ wigksze jego zmiany w trakcie badania,
stosowana jest rowniez analiza kowariancji (ANCOVA),
ktéra poréwnuje Srednie skorygowane o wartosci wyj-
Sciowe. Podobnie jak w przypadku opisywanej wczesniej
réznicy ryzyka, istotno§¢ statystyczna mozemy oceniaé
na podstawie przedzialéw ufnosci, a ,,0” jest wartoScia
wskazujaca na brak réznic miedzy grupami.

Parametrem najcze¢éciej przedstawianym w badaniu
jest roznica Srednich (MD, mean difference) migdzy
analizowanymi grupami. Przy ocenie wynikéw trze-
ba jednak zachowaé ostrozno$¢, bo autorzy badania
moga je prezentowaé na kilka sposob6éw. Na przyktad,
oceniajac jako$¢ zycia, mozna wyznaczy¢ Sredni wynik
na koficu okresu obserwacji w obu grupach i policzy¢
réznicg Srednich migdzy nimi (warto wtedy zawsze
si¢ upewnié, ze wyjSciowo nie obserwowano istotnych
réznic w pomiarach). Mozna réwniez oceni¢ $rednig
zmiang tego wyniku w trakcie leczenia w odniesieniu do
wartoSci wyjsciowe;j i obliczy¢ réznice Srednich dla takich
zmian — takie podejscie stosuje si¢ czg¢dciej, bo pozwala
oceni¢ wplyw leczenia z dopasowaniem wzgledem juz
istniejacego poczatkowo efektu.

W badaniach klinicznych mozna réwniez czg¢sto
napotka¢ Srednia liczong metoda najmniejszych kwa-

dratow, okreslang jako least square mean (LSM) — jest
to po prostu §rednia dopasowana wzgledem dodatkowych
czynnikéw. Dla przykladu, w danej grupie os6b mozna
policzy¢ §redni wiek, sumujac liczby lat zycia kazdej z 0s6b
idzielac t¢ sume przez liczbe analizowanych oséb, dzigki
czemu uzyskujemy zwykla Srednia. Wiemy jednak, ze
akurat w tej grupie znajduje si¢ wiele kobiet w podesziym
wieku, co moze zawyzac tak wyznaczona Srednig — w ta-
kim wypadku mozna obliczy¢ §redni wiek najpierw wsrod
kobiet, potem wérdd mezezyzn i dopiero usredniajac ten
wiek dla obu grup, uzyskamy warto$¢ srednig w catej
grupie, dopasowang pod wzgledem pici [16-18].

Ocena zmiennych typu ,czas do zdarzenia”
— analiza przezycia

Analiza danych typu czas do zdarzenia (np. zgonu
bez wzgledu na przyczyng w analizie OS, zgonu lub
progresji nowotworu w ocenie PFS) wigze si¢ z kilkoma
problemami. Ogdlnie analiz¢ przezycia wykonujemy,
gdyz w odpowiednio dtugim okresie obserwacji zdarze-
nia kliniczne (progresja/zgon) wystapia u wszystkich lub
niemal wszystkich chorych. W takim przypadku policze-
nie prostego parametru, jak RR, bedzie bezuzyteczne
(prawdopodobienstwa zdarzen beda bliskie 100% w obu
grupach). Dodatkowo, w dlugookresowej obserwacji
oprdcz przypadkéw oznaczonych jako ,,ze zdarzeniem”
lub ,,bez zdarzenia” pojawia si¢ réwniez pacjenci, kto-
rych utracimy z obserwacji w trakcie badania, a ktérych
dalszych loséw nie znamy, badz tez w momencie wyko-
nywania analizy statystycznej sa oni nadal w obserwacji,
ale nie wiemy, jakie beda ich dalsze losy. Wreszcie,
biorac pod uwage zréznicowanie okreséw rekrutacji
i dat wlaczenia pacjentéw do badania, w obserwacji be-
dziemy mieli chorych cechujacych si¢ réznymi okresami
przebywania w badaniu [18-22].

Odpowiedzia na te ograniczenia jest wlasnie analiza
przezycia, uwzgledniajaca nie tylko fakt wystapienia zda-
rzenia, ale takze czas do jego wystapienia, oraz umozli-
wiajaca ucinanie (cenzorowanie) przypadkéw pacjentéw
traconych z obserwacji lub o nieznanych dalszych losach
w momencie analizy danych. Nalezy zaznaczy¢, ze termin
»analiza przezycia” nie jest zarezerwowany wylacznie
dla oceny przezycia catkowitego (tj. czasu do zgonu),
lecz odnosi si¢ do wszystkich punktéw koficowych typu
time-to-event (np. czas do uzyskania odpowiedzi, czas
przezycia wolnego od progresji choroby).

Najprostsza forma analizy przezycia jest wykre-
Slenie krzywych Kaplana—-Meiera, z ktérych mozemy
odczyta¢ prawdopodobiefistwa przezycia do danego
punktu czasowego oraz mediany przezycia. Nast¢pnie
za pomoca odpowiedniego testu statystycznego (naj-
czesciej testu log-rank) dokonuje si¢ poréwnawczej
oceny roznic w czasie do wystapienia zdarzenia migdzy
grupami. Bardziej zaawansowana analiz¢, pozwalajaca
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uwzglednic takze czynniki dopasowania (zmienne objas-
niajace, niezalezne), majace wplyw na czas przezycia,
przeprowadza si¢ przy uzyciu modeli regresji, najczes-
ciej modelu proporcjonalnych hazardéw Coxa (nalezy
pamigtad, ze przebieg krzywych Kaplana—Meiera, jak
rowniez warto$ci median czasu do zdarzenia w takiej
sytuacji nie podlegaja nadal dopasowaniu). Ogdlnie
analiza wielkosci i kierunku réznic w przezyciu polega na
ocenie wartoSci hazardu wzglednego (HR, hazard ratio),
median czasu przezycia (do zdarzenia) oraz prawdopo-
dobienstwa przezycia w okreslonym punkcie czasowym
(np. przezycie 12-miesigczne). Warto$¢ HR podsumo-
wuje wzgledne réznice w przezyciu migdzy grupami
w calym okresie obserwacji. Ocena réznic w przezyciu,
polegajaca wylacznie na prostym poréwnaniu wartosci
median czasu przezycia w grupach, nie jest wystarczajaca
dla zobrazowania réznic w pelnym horyzoncie badania
i moze by¢ wrecz mylaca, zwlaszcza w przypadku braku
proporcjonalnosci hazardéw (zagadnienie to omdéwiono
w dalszej czesci opracowania).

Wykreslenie krzywej Kaplana—Meiera odbywa si¢
na podstawie wynikéw badania dla poszczegdlnych
pacjentéw, np. czy i kiedy wystapit zgon. Nalezy jednak
pamietaé, ze niektorzy chorzy ,,wypadaja” z badania
z innych przyczyn i informacja o tym, jak dtugo zyja,
zostaje utracona. Zatem w momencie wykonywania
analizy statystycznej uwzglednia si¢ pacjentéw, ktorzy
Zyja, pacjentow, ktérzy zmarli, oraz takich, ktérzy opu-
Scili badanie jaki$ czas temu i nie wiadomo, czy nadal
Zyja, co nazywamy obserwacja cenzorowana.

Ryzyko (hazard) okre§la prawdopodobienstwo
zajécia zdarzenia w okre§lonym czasie, przy zalozeniu,
ze zdarzenie to do tej pory nie wystapito. Stosunek
wartoSci hazardéw oszacowanych dla grupy z interwen-
cja i kontrolnej w danym czasie nazywamy hazardem
wzglednym (HR). Koncepcyjnie, w uproszczonej inter-
pretacji HR jest zblizony do RR, ale trzeba pamietac,
ze HR uwzglednia dane pochodzace z calego okresu
obserwacji przezycia w badaniu oraz przypadki cen-
zorowane, podczas gdy ocen¢ RR przeprowadza si¢
w ustalonym punkcie czasowym (np. odsetek zgonéw po
12 miesigcach leczenia). Interpretujac przedstawiong
w badaniu warto§¢ HR, zaktada si¢, Ze stosunek ten
jest w przyblizeniu staly w kazdym czasie w trakcie
obserwacji (zalozenie proporcjonalnosci hazardéw),
czyli jezeli np. warto§¢ HR wynosi 0,61, to zaktadamy,
ze w chorzy w grupie z interwencja cechuja si¢ w przy-
blizeniu 0 39% mniejszym ryzykiem zgonu niz ci z grupy
kontrolnej w kazdym punkcie czasowym w trakcie
obserwacji. T¢ zalezno$¢ mozna tez przedstawic¢ jako
przecigtne wydtuzenie czasu przezycia o 64% (1/0,61
= 1,64) w grupie z interwencja w poréwnaniu z kon-
trolg [18-22]. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wartosci
HR nie mozna jednak w prosty sposéb przetozy¢ na
bezwzgledne rdéznice w czasie przezycia — przyklado-

wo, w populacji o niskiej Smiertelno§ci zmniejszeniu
ryzyka zgonu o 30% (tj. HR = 0,70) moze towarzyszy¢
wydtuzenie Sredniego czasu przezycia o 12 miesiecy,
podczas gdy taka sama wzgledna redukcja ryzyka zgonu
(HR = 0,70) w populacji o wysokiej §miertelno$ci moze
si¢ wiazaé ze znacznie nizszym efektem bezwzglednym
(np. 3 miesiace).

NajproSciej zatozenie o proporcjonalnosci hazar-
déw mozna potwierdzi¢, analizujac wizualnie przebieg
krzywych na wykresie Kaplana—Meiera, oceniajac, czy
rdznica migdzy nimi jest w przyblizeniu stata i utrzymuje
si¢ w czasie. Dopuszczalne sa niewielkie odstgpstwa
(zmniejszenie si¢ lub zwigkszenie w czasie réznic
w przebiegu krzywych) (ryc. 1). W sytuacji wystarcza-
jaco dlugiej obserwacji, zwlaszcza w koncowych liniach
leczenia nowotworéw w stadiach zaawansowanych, gdy
dojdzie do wystapienia zdarzen u wszystkich pacjentéw
(przy bardzo dojrzatych danych, gdy niewielu chorych
pozostaje w obserwacji), po poczatkowym okresie
utrzymywania si¢ réznic w przebiegu krzywych mozemy
obserwowac ich zejscie si¢ (ryc. 2A). Przeciwstawnym
przypadkiem jest sytuacja w populacji o niewielkim
ryzyku zgondw i oczekiwanym dlugoletnim przezyciu,
kiedy to krzywe moga osiagac ptaski przebieg (plateau),
poniewaz przypadki zgonéw sa nieliczne (ryc. 2D).
Czasami tez na samym poczatku obserwacji nastepuje
przecigcie sie krzywych, co moze si¢ zdarzy¢, gdyz w gru-
pie z interwencja w poczatkowym okresie moze wzrastac
ryzyko powiklan (zwlaszcza jezeli wystgpuje znaczaca
réznica miedzy obserwowanymi procedurami — np.
zabieg operacyjny z chemioterapia vs. leczenie zacho-
wawcze i chemioterapia), a oczekiwany zysk kliniczny
obserwujemy dopiero w dalszym okresie, gdy krzywe si¢
rozchodza (ryc. 2B). Ogolnie, jezeli zmiennos¢ przebiegu
krzywych w czasie obserwacji dotyczy wielkoSci efektu,
a nie jego kierunku, to mozemy uznac, ze odstgpstwo
od zalozenia o proporcjonalnosci hazardéw jest nie-
znaczne, i pozostajemy przy przedstawionej interpretacji
HR. Jezeli jednak nast¢puje znaczaca zmiana kierunku
dziatania (ryc. 2C), to nie mozemy interpretowac obli-
czonej warto$ci HR, bo zmienia si¢ ona istotnie w czasie.
Pewnym rozwiazaniem jest préba analizy podgrup, po
to by wykry¢ przyczyne réznic w skutecznosci w czasie
przy zastrzezeniach zwigzanych z taka analiza (por.
ponizej) [18-22].

Nalezy pamietac, ze HR jest wartoscia wzgledna,
pozwalajaca oceni¢ istotno$¢ statystyczng obserwo-
wanych réznic w przezyciu, ale jak wspomniano, przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznej konieczna jest
réwniez ocena istotnosci klinicznej, takze w odniesieniu
do rokowania w danej populacji. Bezwzgledny wplyw
interwencji w poréwnaniu z kontrola mozna ocenic,
analizujac r6znice w medianach albo poréwnujac praw-
dopodobienstwo przezycia w okreslonym czasie (np.
przezycie roczne lub 2-letnie).
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Rycina 1. Wykres Kaplana—Meiera znajduje sie na ptaszczyznie ograniczonej osig Y opisujacg prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego i osig X, na ktorej prezentowany jest czas od rozpoczecia leczenia (obserwacji) w badaniu. Konstruujac krzywa
Kaplana-Meiera, w kolejnych przedziatach czasowych bierze sie pod uwage liczbe pacjentéw z mozliwoscig wykonania pomiaru na
poczatku danego przedziatu czasu (at-risk), liczbe pacjentéw ze zdarzeniem oraz liczbe pacjentéw utraconych z obserwacji. Wykres
prezentuje skumulowane prawdopodobienstwo w danym czasie. W momencie rozpoczecia obserwacji @Wszyscy pacjenci zyja (OS
= 100%). W rzeczywistosci nie jest to ten sam moment (data randomizacji) dla kazdego z badanych, gdyz sg oni wiaczani do badania
w réznych osrodkach w réznym czasie. Nastepnie obserwujemy zmniejszanie sie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego w obu
ramionach wraz z uptywem czasu, jest ono jednak zawsze wyzsze w grupie A (pomimo pewnej zmiennosci w wielkosci réznic miedzy
grupami kierunek efektu jest spéjny i mozemy uznac, ze odstepstwo od zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw jest nieznaczne
— por. tekst). Pod wykresem w regularnych interwatach czasowych powinny by¢ podane liczby pacjentéw w obserwacji (at-risk)
na poczatku danego przedziatu czasu @ Jezeli na koncu wykresu sg one niewielkie (< 10% wartosci wyjsciowej), wnioskowanie
z krzywych jest na tym odcinku ograniczone. Patrzac na wykres Kaplana-Meiera, wartosci z obu krzywych mozna poréwnywacd
horyzontalnie, poszukujac réznicy w czasie, kiedy skumulowane prawdopodobienstwo przezycia osiggnie warto$¢ 50% — @ i @
stanowig odpowiednio wartosci median czasu przezycia dla grup A i B (median OS in the A group, median OS in the B group),
a réznica median wynosi 8,7 miesigca. Rdznice w przezyciu mozemy rowniez ocenia¢ wertykalnie, poréwnujac wartosci przezycia
w danym punkcie czasowym. W naszym przyktadzie 2-letnie przezycie (rate of overall survival at 24 mo) wynosi 79,7% w grupie
z interwencjg oraz 69,5% w kontroli @ Jest to prawdopodobienstwo skumulowane dla tego okresu, czesto jego wartos¢ jest
podawana wraz z przedziatem ufnosci (co pozwala nam oceni¢ doktadnos$¢ oszacowania), a w tekscie publikacji odnajdziemy
zazwyczaj ocene statystyczng wyniku (wartos¢ p dla réznic w przezyciu skumulowanym w tym punkcie czasowym). Wnioskowanie
na temat réznic w przezyciu w catym okresie obserwacji umozliwia nam podana wartos¢ hazardu wzglednego (hazard ratio) @;
widzimy, ze w danym punkcie czasowym ryzyko zdarzenia (zgonu) jest nizsze w grupie z interwencjg, a wynik jest znamienny
statystycznie (patrzac zaréwno na przedziat ufnosci, jak i podang wartosc¢ p)

W trakcie trwania RCT, zwlaszcza przy dtugim okre-
sie obserwacji, konieczne sa analizy wstepne (interim)
przeprowadzone przez niezaleznych badaczy w spos6b
odslepiony, ale poufny. Niezalezna, niezwigzana z ba-
daniem komisja moze podjac¢ decyzje o przedwczesnym
przerwaniu badania, np. ze wzgledu na zastrzezenia
dotyczace bezpieczenistwa albo na spektakularny efekt
nowej interwencji (w takiej sytuacji decyzja o przerwaniu
powinna by¢ szczegétowo oceniona, poniewaz wyrazny
efekt czesto bywa przeszacowany w krotkim okresie ob-

serwacji, a réznice migdzy interwencjami staja si¢ mniej
wyrazne w dluzszym okresie obserwacji) [14]. W bada-
niach w onkologii w protokole statystycznym cze¢sto tez
predefiniowane sg kolejne analizy wstepne (gdy ocena
mocy statystycznej jest zalezna od wystgpienia danej licz-
by zdarzen). Poniewaz mamy tu sytuacj¢ wielokrotnego
testowania hipotezy i wzrasta ryzyko przypadkowego
zaobserwowania wynikow ,,znamiennych statystycznie”,
wprowadzana jest korekta poziomu istotnosci (tym
wigksza, im wiecej jest planowanych analiz interim,
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Rycina 2 A. Krzywe Kaplana—Meiera zbiegajace sie pod koniec okresu obserwacji. Od samego poczatku obserwacji pojawiaja
sie réznice w przezyciu (@ krzywe wyraznie sie ,rozchodza”), ale pod koniec okresu obserwacji (@) skumulowane
prawdopodobienstwo zgonu jest praktycznie takie samo w obu ramionach badania. Sytuacja taka moze wystapi¢ np.
w krancowych stadiach nowotworéw, gdzie ostatecznie bez wzgledu na zastosowane leczenie zdarzenie (zgon) wystapi u prawie
wszystkich chorych. Jest to dopuszczalne odstepstwo od zatozenia o proporcjonalnosci hazardéw. Zbieganie sie krzywych
w koncowym okresie obserwacji moze by¢ réwniez spowodowane wysokim odsetkiem obserwacji cenzorowanych (tj. mata
liczbg pacjentéw at-risk), w konsekwencji czego estymacja Kaplana-Meiera w ,,ogonie” krzywej jest obcigzona ograniczeniami
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Rycina 2 B. Krzywe Kaplana—Meiera przecinajace sie w poczatkowym okresie obserwacji. W poczatkowym okresie obserwac;ji
krzywe sie przecinajg i przez krotki okres przezycie jest nizsze w grupie z interwencjag w poréwnaniu z kontrolg — np.
w przypadku zastosowania interwencji obcigzonej poczatkowo wiekszym ryzykiem powiktan (@), nastepnie jednak pojawiaja sie
wyrazne réznice w przezyciu w dalszej obserwac;ji (@). W takiej sytuacji jest to rowniez dopuszczalne odstepstwo od zatozenia
o proporcjonalnosci hazardow

np. zgodnie z kryteriami O’Briena-Fleminga); warto
wowczas zwrdci¢ uwage, ze o wynikach znamiennych nie
bedziemy méwié, odnoszac si¢ do wartosci p < 0,05, lecz
przy zatozeniu znacznie nizszego progu, np. < 0,001.
Stwierdzenie znamiennych réznic miedzy interwen-
cjami w OS zgodnie z zalozong moca statystyczng moze
umozliwia¢ chorym po wystapieniu progresji przechodze-
nie z grupy kontrolnej na oceniang interwencjg¢ (cross-over,
treatment switching), co dziata w kierunku konserwatywnym,
zawyzajac skuteczno$¢ interwencji kontrolnej i zmniej-
szajac szacowany efekt analizowanego leku. OczywiScie

ma to znaczenie tylko dla oceny OS, sama za$ ocena PFS
jest niezaburzona. W takim przypadku istnieje mozliwos¢
zastosowania odpowiednich metod korekcji wptywu cross-
-over na OS, z ktérych najprostsza to cenzorowanie obser-
wacji zmieniajacych leczenie pacjentow [24, 25].

Wyniki z dopasowaniem i w podgrupach
Analiza wynikéw z dopasowaniem do charakterystyk

wyjSciowych w ramach regresji logistycznej (prezento-
wane s3 wowczas wartosci OR opisane jako adjusted lub
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Rycina 2 C. Krzywe Kaplana—Meiera przecinajace sie w dalszym okresie obserwacji. Poczagtkowa przewaga interwencji (@) zanika
niespodziewanie w trakcie obserwacji (@) i przezycie pozostaje wyzsze w ramieniu komparatora do konca okresu obserwacji.
W tym przypadku nie jest spetniony warunek proporcjonalnosci hazardéw i nie mozna wnioskowac o réznicach miedzy grupami.
Prawdopodobnie w badaniu wystapit nieznany czynnik zakiécajacy, ktory odwrdcit wnioskowanie i konieczna jest szczegotowa

analiza w podgrupach w celu jego identyfikacji
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Rycina 2 D. Krzywe Kaplana-Meiera dla zbyt krotkiego okresu obserwacji. Smiertelnoé¢ utrzymuije sie na wzglednie niskim
poziomie i trudno wnioskowaé na temat dalszych losow pacjentéw i réznic miedzy grupami (ocena we wczesnych stadiach
nowotworéw, o oczekiwanym dtugookresowym dalszym przezyciu). Mimo poczatkowych réznic przy dtuzszym okresie
obserwacji, gdy zbierze sie wiecej obserwowanych zdarzen, przebieg tych krzywych moze sie zblizy¢ do kazdej z poprzednio

opisywanych sytuacji

multivariate) lub modelu hazardéw proporcjonalnych
Coxa (w przypadku analizy przezycia) moze by¢ pre-
zentowana jako gléwna badz jako analiza wrazliwoSci.
Warto zwrdci¢ uwage, ze dopasowanie powinno obej-
mowac przede wszystkim czynniki rokownicze i — o ile
zazwyczaj nie wplywa na precyzje oszacowania — moze
modyfikowa¢ miar¢ centralng oszacowania. Uwzgled-
nianie natomiast charakterystyk nieodnoszacych si¢
do rokowania, chociaz nawet obejmujacych czynniki
stratyfikacyjne (np. lokalizacja geograficzna), nie wply-
wa znaczaco na wyniki. Dobor czynnikéw dopasowania
dokonywany post-hoc (niepredefiniowany w planie

statystycznym) moze rodzi¢ podejrzenie takiego doboru
danych, by uzyskaé oczekiwany efekt; w takiej sytuacji
zawsze nalezy oczekiwaé prezentacji wynikéw z dopa-
sowaniem i bez dopasowania [23].

Réwniez analiza w podgrupach (subgroup analysis)
powinna by¢ predefiniowana w planie statystycznym.
Biorac pod uwagg zréznicowanie populacji ogdlnej ba-
dania, pozwala ona ocenic, czy wyniki ogélne odnosza
si¢ do wszystkich pacjentéw, czy tez istnieja réznice
w skutecznoSci interwencji. W przypadku takich wy-
nikéw nalezy pamigtal, ze tracimy moc statystyczna,
by wiarygodnie oceniaé rdznice statystyczne. Z drugiej
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Analizy dodatkowe

Inne

* Charakterystyka populacji
(baseline characteristics)

* Liczba badanych
w poréwnywanych grupach
(allocation, intervention,
control)

* Komparator a lokalna
praktyka kliniczna

* Hipoteza badawcza

* Metoda randomizacji
i zaslepienie (randomization,
blind, open label, unmasked)

* Utrata pacjentéw z badania
(drop-out, discontinuation)

* Wiarygodnos¢ wewnetrzna

* Istotnos¢ statystyczna HR
dla PFS i OS — wartos¢ p
i przedziat ufnosci (statistical
significance, hazard ratio,
progression-free survival,
overall survival)

* Przebieg krzywych Kaplana—
—Meiera (Kaplan-Meier
curve)

* Wartosci median OS i PFS

* Inne punkty koncowe
— zbieznos¢ wnioskowania
z punktami gtéwnymi
— spojnos¢ wewnetrzna
(time to treatment

* Analiza zgodnie
z protokotem badania
(intention-to-treat,
per protocol analysis)

* Analiza w podgrupach
— zbieznos¢ wnioskowania
z populacja ITT (subgroup
analysis)

* Istotnos¢ statystyczna
wynikéw w subpopulacjach,
test interakgji (interaction
test)

* Analizy wstepne, obecnos¢
cross-over (interim analysis,
cross-over)

¢ Dalsze linie leczenia
(subsequent treatment)

* Whnioski autorow
— jednoznaczne czy
zachowawcze (conclusions)

¢ Zgodnos¢ wynikow z innymi
badaniami (spojnosc
zewnetrzna)

* Mozliwos$¢ przeniesienia
whnioskow do praktyki
klinicznej (wiarygodnos¢
zewnetrzna)

discontinuation, objective
response, complete
response)

* Jakos¢ zycia, bezpieczenstwo
(quality of life, safety,
adverse events)

Rycina 3. Aspekty, na ktére nalezy zwréci¢ uwage, dokonujac krytycznej oceny metodyki i wynikéw badania klinicznego

w onkologii

strony, w przypadku zdefiniowania licznych podgrup
iwielokrotnego testowania zwigckszamy ryzyko zupetnie
losowego wystapienia wynikOw istotnych statystycz-
nie. Przede wszystkim za$§ istotnoS¢ statystyczna lub
jej brak w ktorej$ z podgrup nie jest wystarczajaca
do wnioskowania o rzeczywistych réznicach w sku-
tecznoS$ci interwencji. Zazwyczaj w poszczegllnych
podgrupach obserwujemy spojny efekt, cho¢ pewna
zmienno§¢ miary centralnej, a w tych mniejszych
liczebnoSciowo przedzialy ufnoSci staja si¢ szersze
i w pewnych przypadkach moga przekraczaé warto$¢é
1 (utrata znamiennosci statystycznej). W takiej sytu-
acji powinniSmy zwrdci¢ uwage na znamienno$¢ testu
interakgji (statystyczna analiza, czy wplyw interwencji
na obserwowany wynik zalezy od innych czynnikéw), by
ocenié, czy w danej podgrupie rzeczywiscie wystepuja
réznice w skuteczno$ci interwencji (pamigtajac jed-
nak o mozliwosci uzyskania falszywych wynikow przy
wielokrotnym testowaniu). Analiza podgrup moze by¢
rowniez pomocna w poszukiwaniu zawezenia populacji
docelowej przy braku znamienno$ci wyniku w populacji
og6lnej. Nalezy jednak pamigtac, ze analiza podgrup
ma charakter bardziej badawczy (eksploracyjny) i stuzy

raczej tworzeniu dalszych hipotez niz stawianiu osta-
tecznych wnioskéw [23].

Podsumowanie

Przektadanie wynik6w badan klinicznych na codzien-
na praktyke jest uznana metoda praktykowania EBM.
W tym celu jednak nalezy oceni¢ wiele elementdéw, ktore
facznie Swiadcza o wiarygodnoSci badania i znaczeniu
jego wynikéw (ryc. 3). Nie jest to latwe, zwlaszcza ze
wigkszoS$¢ publikacji powstaje w jezyku angielskim,
a autorzy czesto zakladaja z gory, ze odbiorca jest biegly
w zakresie statystyki i szersze wyjasnienia sa zbg¢dne.
Oproécz oceny metodyki i wiarygodnoSci proby klinicznej
nalezy si¢ upewnié, czy populacja poddana ocenie jest
reprezentatywna, tj. o charakterystyce zblizonej do tej,
dla ktérej ma zosta¢ podjeta decyzja terapeutyczna,
a jezeli wystepuja rozbieznosci (np. inny wiek pacjen-
tow czy obecnos$¢ choréb wspdtistniejacych), to jakie
moze to mie¢ znaczenie. Nastepnie, jezeli komparator
w badaniu nie jest powszechnie stosowany lub dostep-
ny, ale ma podobny mechanizm dziatania do obecnego

129



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2019, tom 5, nr 2

standardu leczenia, nalezy ocenié, czy sa dowody na
ich zblizona skuteczno$¢, co pozwolitoby przenies§é
wnioskowanie z badania na praktyke kliniczng w tym
aspekcie. Istotne znaczenie ma liczebno$¢ grup w bada-
niu — jezeli byla niewielka i nie byto to spowodowane
niskim rozpowszechnieniem jednostki chorobowej,
to nalezy ocenié, czy badanie miato moc statystyczna
do wykazania réznic. Trzeba takze zwr6ci¢ uwage na
ewentualne réznice w charakterystykach wyjSciowych
miedzy grupami — jesli byly istotne, moga §wiadczy¢
o zaburzonym doborze do grup. Nieprawidlowa metoda
randomizacji moze powodowac¢ nieréwnomierne rozto-
zenie czynnikéw zakldcajacych. Przy braku zaslepienia
ocena roznic w subiektywnych punktach koncowych
jest obarczona ograniczeniami. W przypadku znacza-
cych réznic w czgstoSci utraty chorych wazne jest, czy
moglo to mie¢ zwiazek z zastosowanym leczeniem.
Warto sprawdzi¢ rowniez rodzaj testowanej hipotezy
badawczej. W przypadku onkologii gtéwnym punktem
koficowym bedzie najczesciej analiza przezycia — PFS
1 OS. Jezeli zaobserwowano spojne, istotne statystycznie
i klinicznie réznice na korzy$¢ interwencji, to istnieja
silne przestanki o wyzszoSci ocenianej terapii. Je§li
natomiast znamienno$¢ wynikéw zaobserwowano tylko
dla PFS, nalezy sprawdzié, czy jest planowana dalsza
(koficowa) ocena OS, w ktorej przy bardziej dojrzatych
danych wynik mogtby osiagnaé istotnos¢ statystyczna.
W przypadku niektérych nowotworéw, zwlaszcza przy
ocenie ich wezesnych stadiéw, wykazanie réznic w prze-
zyciu moze by¢ utrudnione ze wzgledu na oczekiwany
okres obserwacji, wynoszacy czasami dziesiatki lat. Tak
dluga obserwacja stanowi dodatkowe wyzwanie, gdyz
w tym czasie pacjenci moga by¢ poddawani np. wielu
réznym liniom dalszego leczenia i ocena ostatecznych
réznic w przezyciu jest ograniczona (w takiej sytuacji
znaczenie zyskuja takie punkty koficowe, jak np. DFS
czy patologiczna odpowiedZ na leczenie). Istotne jest,
czy dopuszczano mozliwo$¢ zmiany leczenia po progresji
(cross-over), co mogltoby prowadzi¢ do zawyzenia wyniku
OS w kontroli. Jezeli zanotowano brak istotno$ci HR
jednocze$nie dla OS i PFS, nalezy zadac pytanie, czy nie
wynika to z braku mocy statystycznej badania, niedoj-
rzatosci opublikowanych wynikéw (analiza interim) lub
duzej utraty chorych z badania. Jezeli w gre nie wchodzi
zaden z tych czynnikéw, prawdopodobnie nie ma réznic
miedzy interwencjami. Bardzo pomocna moze by¢ ocena
spojnosci wynikéw poprzez ich poréwnanie z innymi
publikacjami dotyczacymi podobnej populacji. Jezeli
mediany PFS/OS ré6znig si¢ od analogicznych median
w podobnych badaniach, nalezy doktadnie przeana-
lizowaé charakterystyki populacji. Cennym Zrédiem
informacji jest tez analiza w podgrupach. Niekiedy wynik
dla subpopulacji staje si¢ istotny statystycznie, mimo jej
braku w populacji tacznej — moze to stanowié przestan-
ke o wyzszej skutecznosci leczenia tylko w okreSlonej

podgrupie, ale z drugiej strony nalezy mie¢ na uwadze
eksploracyjny charakter takiej analizy. Jesli podobny
trend obserwujemy w wynikach w zalezno$ci od obecno-
Sci lub braku danego kryterium, ale w jednej z podgrup
brak jest istotnosci, warto zweryfikowac, czy liczebnos¢
tej podgrupy nie jest zbyt mata, a takze sprawdzi¢ wynik
testu interakcji. Jezeli sa dostgpne jakiekolwiek opcje
terapeutyczne w analizowanym wskazaniu, kwestie
bezpieczenstwa ocenianej terapii s niezwykle wazne.
W onkologii leczenie o wyzszej skutecznoSci wiaze si¢
czgsto ze zwigkszeniem toksycznosci; taka sytuacja moze
by¢ akceptowalna przy wyraznym zysku klinicznym, jak
np. wydtuzenie przezycia.

Jak wida¢, na oceng¢ badania klinicznego sktada si¢
wiele elementéw, oméwionych w niniejszym opracowa-
niu w wielkim skrécie. Autorzy maja jednak nadzieje¢, ze
poruszyli najwazniejsze aspekty oceny wynikéw badan
klinicznych oraz stosowanej terminologii, a takze, ze
w artykule udalo si¢ pokazaé zlozono$¢ procesu ich
interpretacji. W drugiej czgSci pracy zostana przedsta-
wione przyklady badan klinicznych wraz z oceng ich
wiarygodnosci i wplywu na praktyke kliniczna.
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