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Prof. dr hab. n. med. Piotr Potemski Niniejsza praca stanowi drugg czes$¢ cyklu przedstawiajacego informacje pomocne w samodzielnej analizie
Klinika Chemioterapii Nowotworéw wartosci publikowanych wynikow badan klinicznych w onkologii. W odniesieniu do wybranych badan klinicznych
Uniwersytet Medyczny w Lodzi; w onkologii podano w niej praktyczne przyklady krytycznej oceny ich zalozen, konstrukcii, a takze interpretaci
WWCOIT im. M. Kopernika w Lodzi wynikéw. Omowiono kilka badan typu non-inferiority. Zamieszczono przyktady publikacii, w ktérych dokonywano
e-mail: piotrpo@mp.pl analiz post hoc, grupowania zmiennych i wielokrotnych poréwnan. Przedstawiono takze przyktady badan z kon-

trowersyjnym doborem chorych i komparatora, a takze budzgcych watpliwosci co do tzw. istotnosci klinicznej
uzyskanych wynikéw. Celem pracy byto zwrécenie uwagi czytelnika na wybrane istotne elementy badan klinicznych
i sposobu przedstawiania ich wynikéw, po to aby utatwi¢ w przysziosci lekarzom praktykom samodzielng ocene
dostepnych publikacji i przez to racjonalne wykorzystanie wynikow badan Kklinicznych w codziennej praktyce.
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interpretacja wynikow

ABSTRACT

The paper is the second part of the series presenting information useful for independent analysis of the value
of published results of clinical trials in oncology. Based on selected examples of clinical trials, a few attempts of
critical appraisal of clinical trials assumptions, construction and interpretation of their results were given. Several
non-inferiority trials were discussed. The paper provides examples of publications in which post hoc analyses,
grouping of variables and multiple comparisons were made. Examples of research with a controversial selection of
patients and a comparator, as well as studies whose clinical significance of the obtained results is questionable are
presented. The aim of our work was to draw the Reader’s attention to selected essential elements of clinical trials
and the way of presenting their results in order to facilitate practitioners the independent evaluation of available
publications and rational use of clinical trial results in everyday practice in the future.
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Wstep ny w publikacjach w spos6b bardzo skrotowy, a wigcej

szczegbtow mozna odnalezé dopiero po zapoznaniu si¢

W pierwszej czeSci cyklu przedstawiono ogllne  zjego protokotem, ktéry nie zawsze jest dostepny. Przy
informacje pomocne w samodzielnej analizie wartoSci  tym czas, jaki lekarz praktyk moze poswigcié na krytycz-
publikowanych wynikéw badan klinicznych w onkologii.  na ocen¢ nowej publikacji, jest zwykle bardzo ograni-
Niestety, czgsto opis metodyki badania jest przedstawia-  czony. Wszystko to sprawia, ze czytelnikowi, ktory nie
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jest specjalista w dziedzinie metodologii badan klinicz-
nych, a lekarzem praktykiem, nawet po bardzo uwaznej
lekturze publikacji bedacej efektem przeprowadzonej
proby klinicznej, dos¢ trudno jest systematycznie oce-
ni¢ wszystkie elementy sktadajace si¢ na wiarygodnos¢
danego badania. W niniejszej pracy podano praktyczne
przyklady interpretacji wybranych badan klinicznych.
Z oczywistych wzgledéw przedstawione analizy nie
moga by¢ uznane za kompleksowa ocen¢ wartosci wy-
nikéw tych badan, a sa jedynie proba zwrdcenia uwagi
czytelnika na wybrane, ale w opinii autoréw niniejszego
opracowania istotne elementy, mogace wplynaé na
interpretacje znaczenia opublikowanych wynikéw i ich
roli w praktyce kliniczne;j.

Badania non-inferiority

Badanie typu non-inferiority, ze wzgledu na metodyke
odmienna niz stosowana w powszechnie spotykanym
badaniu typu superiority, z reguly przysparza klinicystom
wielu probleméw. Ocenia ono, czy dana interwencja
nie jest gorsza w zakresie skuteczno$ci klinicznej od
obecnie stosowanego standardu leczenia. Podstawowym
elementem podlegajacym krytycznej ocenie podczas
interpretacji tego rodzaju badan jest zalozona wartos¢
delta, okreslajaca mozliwa do zaakceptowania rdznice
skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji.
Moze by¢ ona zdefiniowana poprzez np. okreSlenie
wielko$ci zachowania skutecznosci klinicznej obecnego
standardu leczenia na podstawie wynikéw historycznego
badania poréwnujacego obecny standard z leczeniem
objawowym (badanie ASPECCT) lub wyznaczenie
gornej granicy przedziatu ufnoSci na bazie przyjetej
w ramach konsensusu wartoSci akceptowalnej klinicz-
nie roznicy efektow (np. badanie IDEA). Interpretujac
wyniki tego rodzaju badaf, warto zwrdci¢ uwage na to,
jak duze moga by¢ zalozone rdznice, uznawane wciaz
za akceptowalne.

Badanie ASPECCT

Badanie ASPECCT byto prospektywnym badaniem
klinicznym III fazy typu non-inferiority, w ktérym pla-
nowano udowodnic, ze monoterapia panitumumabem
u wczesniej poddawanych chemioterapii chorych na
uogodlnionego raka jelita grubego pozwala uzyskac co
najmniej potowe skutecznosci cetuksymabu wyrazonej
poprzez wydtuzenie czasu catkowitego przezycia (OS,
overall survival) wzgledem najlepszej terapii objawowe;j,
wykazanego w historycznym badaniu III fazy [1]. Takie
zdefiniowanie wartoSci delta Swiadczacej o non-inferio-
rity wydaje si¢ bardzo bezpiecznym zatoZzeniem, tatwym
do potwierdzenia w prébie klinicznej. Badaniem, do
ktérego odniesiono si¢, przyjmujac to zalozenie, bylo
badanie CO.17, ktérego wyniki w populacji pacjentéw

bez mutacji KRAS opublikowano w roku 2008 [2].
W badaniu tym hazard wzgledny (HR, hazard ratio)
zgonu 0s6b leczonych cetuksymabem w poréwnaniu
z leczeniem wylacznie objawowym wyniost 0,55 [95%
przedziat ufnosci (Cl, confidence interval): 0,41-0,74],
amediany OS, odpowiednio, 9,5 14,8 miesigca. Do bada-
nia ASPECCT wiaczono 1010 chorych i juz w pierwszej
zaplanowanej analizie udowodniono przyjete zalozenie,
wykazujac, ze panitumumab zachowywat od 81,9 do
129,5% wplywu cetuksymabu na OS.

Badanie IDEA

Badanie IDEA (The International Duration Evalu-
ation of Adjuvant Therapy) to prospektywnie zaplano-
wana taczna analiza indywidualnych danych pacjentéw
z szeSciu badaf z randomizacja, w ktérych u chorych
na raka okreznicy poréwnywano skuteczno$¢ 3-mie-
sigcznej chemioterapii adiuwantowej z oksaliplatyna
(FOLFOX-4 albo zmodyfikowany FOLFOX-6, albo
CAPOX) oraz standardowego leczenia trwajacego
6 miesiecy [3]. Powodem zaplanowania takiego badania
byta che¢ zmniejszenia toksycznoSci leczenia uzupeltnia-
jacego (gldéwnie polineuropatii) mogacej niekorzystnie
wplywac na aktywno$¢ i jakos¢ zycia radykalnie leczo-
nych pacjentéw.

Pierwszorzedowym punktem koficowym byt czas
przezycia wolnego od choroby (DFS, disease-free
survival) w zmodyfikowanej populacji intent-to-treat
(ITT; pacjenci poddani randomizacji, ktdrzy otrzymali
przynajmniej jedno podanie chemioterapii) — doty-
czyto to 12 834 chorych sposréd 13 025 poddanych
randomizacji. Warto$¢ delta ustalono jako gérna
granice 95% CI HR [, wynoszacg 1,12. Jesli zatem
warto$¢ 95% CI HR ;¢ przekroczytaby 1,12, hipoteza
zerowa nie mogtaby zosta¢ odrzucona, co oznaczato-
by, ze leczenie krdcej trwajace jest gorsze o zatozona
warto$¢ od leczenia standardowego. Taka warto§¢
delta wedtug autoréw badania szacunkowo przekladata
si¢ na przewidywane zmniejszenie odsetka DFS po 3
latach o co najwyzej 2,7 punktu procentowego, a taka
warto$¢ zostata uznana przez badaczy jako mozliwa do
zaakceptowania. Dla przypomnienia, w innym badaniu
dotyczacym raka okreznicy (MOSAIC), w ktorym usta-
lono warto$¢ chemioterapii uzupetniajacej FOLFOX,
pacjenci z III stopniem zaawansowania cechowali
si¢ odsetkiem DFS po 3 latach wynoszacym 72,2%,
w poréwnaniu z 65,3% u otrzymujacych fluorouracyl
z folinianem wapniowym [4]. Istotniejszy wydaje si¢
jednak wplyw FOLFOX wyrazony HR ¢, ktory w ba-
daniu MOSAIC wyniést 0,76 (95% CI: 0,62-0,92), co
oznacza, ze wzgledny hazard nawrotu zmniejszyt si¢
024%, a ,,prawdziwa” warto$¢ tego zmniejszenia (czyli
warto$¢ przenoszona na tzw. populacje ogdlna) zawie-
rata si¢ pomigdzy 8% a 38%. Przyjeta w badaniu IDEA
warto$§¢ delta odpowiada zachowaniu ok. 60% efektu
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w HRpq stwierdzonego dla poréwnania FOLFOX
do fluorouracylu z folinianem wapniowym w grupie
chorych z I1I stopniem zaawansowania uczestniczacych
w badaniu MOSAIC. W badaniu IDEA, zgodnie ze
schematem randomizacji w wykorzystanych badaniach
pierwotnych, poréwnywano interwencje wylacznie
pod wzgledem czasu trwania chemioterapii, ale nie
jej rodzaju.

W zmodyfikowanej populacji ITT HR g pacjentow
leczonych przez 3 miesigce w poréwnaniu z osobami
leczonymi 6 miesigcy wyniost 1,07 (95% CI: 1,0-1,15),
zatozona warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej p dla
hipotezy non-inferiority leczenia trwajacego 3 miesiace
wyniosta 0,11, a warto$¢ p dla hipotezy superiority lecze-
nia trwajacego 6 miesiecy — 0,045. Oznacza to, ze nie
osiagni¢to pierwszorzedowego punktu koncowego i nie
udowodniono przy przyjetej wartoSci delta, ze krdtsze
leczenie nie jest gorsze od standardowego. Niekiedy
mozna napotkaé ocen¢ wynikéw tego badania oparta
na liczbowych wartoSciach odsetkéw DFS po 3 latach —
wyniosty one, odpowiednio, 74,6% oraz 75,5%. Zgodnie
zta oceng roznica w odsetkach DFS (0,9 punktu procen-
towego) jest zbyt mata, aby miato to znaczenie kliniczne.
Taka interpretacja wynikéw badania IDEA §wiadczy
o zupelnym niezrozumieniu metodyki statystyczne;j i jest
catkowicie nieprawidtowa.

Warto zaznaczy¢, ze weze$niej zaplanowane analizy
podgrup mialy charakter eksploratywny (czyli stuzyly ge-
nerowaniu hipotez badawczych) i nie moga by¢ interpre-
towane w oderwaniu od zasadniczego wyniku badania.
Stwierdzono, ze na skuteczno$¢ leczenia trwajacego 3
miesiace wplywa najprawdopodobniej rodzaj chemiote-
rapii (FOLFOX albo CAPOX) (p testu interakcji miato
warto$¢ 0,006, a po wprowadzeniu korekty zwigzanej
z wielokrotnym testowaniem — 0,02). W grupie 5071
pacjentow otrzymujacych CAPOX HR . wynidst 0,95
(95% CI: 0,85-1,06), co pozwolitoby na potwierdzenie
zatozen non-inferiority. Niestety — jak wczesniej wspo-
mniano — we wiaczonych badaniach nie dokonywano
randomizacji w zaleznoSci od rodzaju chemioterapii ani
nawet nie stratyfikowano randomizacji ze wzgledu na
rodzaj chemioterapii. Czynniki te sprawiaja, ze wynik
dotyczacy tylko schematu CAPOX moze by¢ zupehie
przypadkowy, zwlaszcza ze trudno znalez¢ uzasadnienie
medyczne takiej obserwacji.

Niezaplanowane wczesniej analizy
podgrup i wielokrotne poréwnania

Jak przedstawiono w czgSci pierwszej publikacji,
randomizacja jest bardzo istotnym elementem prawi-
dlowo zaprojektowanego i przeprowadzonego badania
klinicznego. Umozliwia ona przy odpowiednio licznej
populacji zapewnienie rownomiernego rozktadu réz-
nych — takze nieznanych — czynnikéw zaktdcajacych.

Brak randomizacji albo czg¢§ciowa utrata jej efektu, np.
w wyniku przeprowadzania analiz post hoc dotycza-
cych niezaplanowanych wczesniej podgrup pacjentéw,
oznacza, ze poréwnywane grupy moga znaczaco si¢
r6zni¢ rozktadem wystgpowania innych istotnych cech
rokowniczych.

Badanie IDEA

W wyzej oméwionym badaniu IDEA wyjSciowo
zdefiniowano podgrupy w zaleznosci od cechy T (T1-3
i T4) oraz N (N1 i N2) i w zadnej z nich nie wykazano
zalozen non-inferiority leczenia trwajacego 3 miesiace.
Analizujac jednak wyniki badania post hoc, utworzono
dwie kategorie ryzyka nawrotu — ryzyko mate (T1-3N1)
oraz duze (T4 lub N2). W kategorii matego ryzyka (7471
chorych) granicznie potwierdzono zalozenie non-infe-
riority niezaleznie od rodzaju chemioterapii (HR g =
1,01; 95% CI: 0,90-1,12); podobnie potwierdzono je
w grupie chorych (n = 2852) otrzymujacych CAPOX
i zaliczonych do kategorii matego ryzyka (HR g = 0,85;
95% CI: 0,71-1,01). We wszystkich pozostatych grupach
chorych, tj. duzego ryzyka niezaleznie od rodzaju che-
mioterapii lub matego ryzyka leczonych FOLFOX, nie
udato si¢ wykazac zalozen non-inferiority. Nalezy wziaé
pod uwage, ze oceny w zaleznoSci od tych kategorii nie
zaplanowano wczesniej, a dokonano jej dopiero po ana-
lizie uzyskanych wynikéw. Oznacza to, ze w podgrupach
tych istotna rol¢ moga odgrywac nieznane dodatkowe
czynniki, ktore sprawiaja, ze wynikéw analiz post hoc nie
mozna uznaé za formalny dowdd stuzacy do wnioskowa-
nia o rzeczywistych roznicach w skutecznosci interwencji.
W opinii autoréw niniejszej pracy jedyna potencjalnie
uzyteczng praktycznie sugestia wynikajaca z tych analiz
moze by¢ mozliwo§¢ skrdocenia do 3 miesigecy czasu
trwania chemioterapii CAPOX u pacjentéw z rakiem
okreznicy T1-3N1 w przypadku zlej tolerancji leczenia
jako alternatywa dla zmniejszenia dawki oksaliplatyny
lub jej odstawienia i kontynuowania terapii sama flu-
oropirymidyna.

Badanie ASPECCT

Problem wielokrotnych poréwnan i przypadko-
wych wynikéw uznawanych za ,istotne statystycznie”
jeszcze lepiej ilustruje artykut opublikowany w 2016
roku, w ktérym przedstawiono zaktualizowane wyniki
badania ASPECCT oraz m.in. analiz¢ post hoc w za-
leznoSci od wezesniejszego leczenia bewacyzumabem
[5]- Stwierdzono, ze w grupie 258 pacjentéw wczesniej
leczonych bewacyzumabem OS byt dtuzszy, gdy otrzy-
mywali panitumumab, a nie cetuksymab. Mediany OS
wyniosly, odpowiednio, 11,3 i 9,8 miesigca (HR = 0,75;
95% CI: 0,58-0,97). Obserwacja ta przyczynita si¢ do
podejmowania prob promowania panitumumabu, a nie
cetuksymabu, jako leku z wyboru u chorych wczesniej
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otrzymujacych bewacyzumab. Nasuwa si¢ pytanie, w jaki
sposOb mozna wyjasni¢ przewage panitumumabu nad
cetuksymabem akurat u oséb leczonych wczesniej be-
wacyzumabem, skoro mechanizm biologiczny dziatania
obydwu lekow jest bardzo podobny? Stanowi to dobry
przyktad niewlasciwej interpretacji wynikOw obserwacji,
ktorej natura jest najprawdopodobniej przypadkowa
inie powinna stanowi¢ podstawy zmiany praktyki klinicz-
nej. OczywiScie w takich sytuacjach granica istotnosci
statystycznej powinna by¢ mniejsza od zwykle przyjetej
(< 0,05), poniewaz wartos$¢ p musi uwzgledniaé napoty-
kane w analizach post hoc, niezaplanowane wielokrotne
testowanie hipotezy (poprawka Bonferroniego).

Przedstawianie wynikéw wcze$niej niezaplano-
wanych poréwnafn oznacza, ze najprawdopodobniej
przeprowadzono wiele im podobnych, w innych pod-
grupach, i wybrano tylko niektdre z nich, poniewaz im
wigcej przeprowadzi si¢ analiz post hoc, tym wigksze jest
prawdopodobiefistwo, ze wynik ktérej§ z nich bedzie
catkowicie losowo ,,istotny statystycznie”.

Badania ,wykazujgce” znaczenie znakdw zodiaku
astrologicznego w medycynie

Bardzo pouczajacymi przyktadami pozornego wyka-
zania nieistniejacych w rzeczywistoSci zwiazkow sg dwie
prace opublikowane przez ich autoréw wlasnie po to, aby
unaoczni¢ czytelnikom niebezpieczefistwa wynikajace
z dokonywania wielokrotnych poréwnan i grupowania
post hoc zmiennych [6, 7].

W pierwszej z nich oceniono zwiazki mi¢dzy znakami
zodiaku a 223 najczestszymi przyczynami hospitalizacji
mieszkancéw Kanady [6]. Losowo podzielono grupe
ponad 10 mlIn oséb na dwie podgrupy — kohorte, w kto-
rej testowano mozliwe zwiazki, i niezalezna kohorte
walidacyjna. Znaleziono dwa znaki zodiaku wiazace
sie¢ z wigkszym ryzykiem hospitalizacji w poréwnaniu
z pozostalymi dziesigcioma. W kohorcie walidacyjnej
zbadano zaleznoS$ci miedzy tymi dwoma znakami a po-
szczegOlnymi przyczynami hospitalizacji i stwierdzono,
ze osoby urodzone pod znakiem Lwa istotnie czgéciej
(p = 0,0447) byly hospitalizowane z powodu krwawienia
do przewodu pokarmowego, a urodzone pod znakiem
Strzelca — istotnie czg¢sciej (p = 0,0123) z powodu
zlamania koSci ramiennej w poréwnaniu z osobami uro-
dzonymi pod pozostatymi znakami zodiaku. OczywiScie
po wprowadzeniu poprawki na wielokrotne testowanie
te pozorne zwiazki zniknely.

W innej pracy badano zalezno$¢ pomiedzy znakiem
zodiaku a rokowaniem po chemioterapii mieloablacyjne;j
i przeszczepieniu allogenicznych komérek macierzystych
uktadu krwiotwdrczego u chorych na przewlekla biatacz-
ke szpikowa [7]. Przeanalizowano prawdopodobienstwo
przezycia co najmniej 5 lat w grupie 626 pacjentéw
w zaleznoSci od ich znaku zodiaku i stwierdzono réznice

liczbowe, ale nieosiagajace istotnosci statystyczne;j. Kie-
dy jednak wyodrgbniono osoby urodzone pod znakiem
Barana, Byka, BliZniat, Lwa, Skorpiona lub Koziorozca
(tacznie 317 pacjentéw) i poréwnano je z pozostala
grupa (309 osdb), réznica okazata si¢ znamienna sta-
tystycznie (5-letnie przezycie 58% vs. 48%; p = 0,007).
Co wigcej, po przeprowadzeniu analizy wieloczynni-
kowej uwzgledniajacej mozliwy wplyw innych znanych
czynnikéw rokowniczych wyniki leczenia pacjentow
urodzonych pod ktérym$§ z wymienionych znakéw zo-
diaku nadal byly istotnie lepsze niz u pozostatych os6b
(p = 0,005). Autorzy opisywanej pracy podsumowuja,
ze stanowi ona przyktad ,,udowodnienia” nieistniejacego
zwiazku, a obserwowane ,istotne” zaleznoSci sa wyni-
kiem grupowania zmiennych post hoc w celu uzyskania
jak najwigkszej i ,,istotnej statystycznie” réznicy.

Badanie COU-AA-302

Przyktadem wiasciwej interpretacji mozliwego wply-
wu wielokrotnego testowania w odniesieniu do wynikéw
analizy przezycia jest przyjecie innego progu istotnosci
statystycznej dla wynikdéw zaplanowanych wczesniej,
etapowych analiz badaf klinicznych z randomizacja. Na
przyklad, w badaniu III fazy COU-AA-302, w ktoérym
poréwnano abirateron w skojarzeniu z prednizonem
do placebo z prednizonem u chorych na przerzutowego
raka gruczolu krokowego opornego na kastracje, nie-
leczonych docetakselem, dwoma pierwszorzedowymi
punktami koncowymi byly: czas wolny od progresji ra-
diologicznej (rPFS, radiographic progression-free survival)
1 OS. Typowa warto$¢ p réwna 0,05 standardowo podzie-
lono zatem na obydwa punkty koficowe — stwierdzenie
istotnoSci statystycznej réznicy w rPFS wymagalo, aby
p bylo mniejsze od 0,01, a w przypadku OS — mniejsze
od 0,04 [8].

Zaplanowano przeprowadzenie oceny OS w kilku
etapach (analizy interim) — po wystapieniu, odpo-
wiednio, 15%, 40% i 55% z wymaganej do ostatecznej
analizy liczby zgonéw — oraz analizy kofcowej — po
wystapieniu co najmniej 773 zgonéw (do badania wia-
czono 1088 pacjentéw). Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie wptywu leku na OS (przy odcigciu danych
w réznych punktach czasowych) zastosowano korekte
granicznych wartoSci p wymaganych do stwierdzenia
istotnoSci statystycznej, odnotowywanych w tych etapo-
wych analizach r6znic zgodnie z procedura opisana przez
O’Briana i Fleminga. Pierwsza publikacja zawierala
ostateczny wynik analizy rPFS, w ktorej stwierdzono
istotng réznic¢ migdzy abirateronem a placebo (HR =
0,55; 95% CI: 0,45-0,62; p < 0,001), i wynik etapowej
analizy OS po wystapieniu 43% z wymaganych 773
zdarzen. Stwierdzono, ze HR ¢ wynosit 0,75 (95% CI:
0,61-0,93; p = 0,01). Mimo Ze warto$¢ p byta mniejsza
niz wymagane 0,04, to do stwierdzenia istotnosci sta-
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tystycznej réznicy w OS w tej analizie etapowej upo-
wazniala dopiero skorygowana warto§¢ p wynoszaca
0,001 lub mniej. Wynik kolejnej opublikowanej analizy
etapowej przeprowadzonej po stwierdzeniu 56% zgonéw
takze nie byl istotny statystycznie (HR = 0,79; 95% CI:
0,66-0,95; p = 0,0151; wymagana warto$¢ skorygowana
p = 0,0035) [9]. Dopiero ostateczna analiza OS wyko-
nana po stwierdzeniu 96% z 773 zgonéw umozliwita
stwierdzenie wplywu leku na wydhuzenie OS (HR 0,81,
95% CI: 0,70-0,93; p = 0,0033), czyli na osiagnigcie
drugiego pierwszorzedowego punktu koficowego [10].

Dobdr pacjentéw i komparatora

Prawidlowy dobér chorych, odpowiedni do prze-
prowadzenia planowanej interwencji, jest niezbednym
elementem dobrze zaplanowanego i wykonanego
badania, a takze pozwala na ekstrapolacje jego wyni-
kéw na populacje, ktéra bedzie leczona w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Zastosowanie wias-
ciwego komparatora, bedace kluczowym elementem
prawidtowo przeprowadzonego badania klinicznego,
zaktada wykorzystanie terapii, ktora jest zgodna z ak-
tualng praktyka kliniczng oraz powszechnie przyjetymi
zaleceniami i wytycznymi, z uwzglednieniem ich ciaglej
ewolucji, szczegdlnie w dziedzinie tak szybko si¢ rozwi-
jajacej jak onkologia. Dobdr nieodpowiedni, sprzeczny
z powszechnie przyjetymi zaleceniami uniemozliwia
przyjecie wnioskéw z badania jako wiarygodne (wiary-
godno$¢ zewnetrzna). Przyktadem niedawno opubliko-
wanego badania z bardzo kontrowersyjnym doborem
chorych jest CARMENA.

Badanie CARMENA

Celem opublikowanego w roku 2018 badania III
fazy typu non-inferiority CARMENA (Cancer du Rein
Metastatique Nephrectomie et Antiangiogéniques) byto
wykazanie, ze niewykonywanie nefrektomii u pacjen-
téow z przerzutowym rakiem nerki przed leczeniem
sunitynibem nie jest gorsze od takiej terapii poprze-
dzonej nefrektomia [11]. Pierwszorzedowym punktem
koficowym byt OS, a randomizacje¢ stratyfikowano m.in.
w zaleznoSci od kategorii rokowniczej. Wyniki badania
CARMENA s3 do$¢ powszechnie interpretowane jako
mogace zmieni¢ praktyke kliniczna, poniewaz wykaza-
no, ze niewykonywanie nefrektomii nie jest gorszym
postgpowaniem (HR,4 = 0,89; 95% CI: 0,71-1,10;
kryterium non-inferiority: gérna granica 95% CI nie
wigksza niz 1,20).

Analizujac znaczenie uzyskanego wyniku i jego
potencjalny wptyw na praktyke kliniczna, nalezy jednak
pamigta¢ o podstawowym ograniczeniu tego badania,
jakim byt dobdr pacjentéw. Do badania wiaczano

bowiem chorych spelniajacych kryteria poSredniego
lub niekorzystnego rokowania wedlug klasycznej skali
MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) i az
43% pacjentow uczestniczacych w CARMENA byto
przypisanych do kategorii niekorzystnego rokowania.
U takich chorych do niedawna jedynym lekiem, dla
ktérego w badaniu III fazy wykazano niewielki wplyw
na wydluzenie OS, byt temsyrolimus — lek obecnie re-
fundowany u pacjentéw zaliczanych do takiej kategorii,
takze w Polsce [12]. Nie ma tez zadnych wiarygodnych
danych pochodzacych z badania z randomizacja potwier-
dzajacych wplyw zastosowanego w badaniu CARMENA
sunitynibu na OS u pacjentéw z niekorzystnym rokowa-
niem. Ponadto, u takich chorych nefrektomia z reguly
nie jest wykonywana i zalecana, a we wspomnianym
badaniu III fazy z wykorzystaniem temsyrolimusu nie
odnotowano jakiegokolwiek pozytywnego wplywu tej
procedury (wykonywanej niekiedy na dtugo przed ran-
domizacja) na skuteczno$¢ inhibitora mTOR. Z tych po-
woddéw umozliwienie wlaczania do badania oceniajacego
wplyw zaniechania wykonywania nefrektomii pacjentow
z grupy niekorzystnego rokowania i leczenie ich suni-
tynibem nalezy uzna¢ za postepowanie nieuzasadnione
istniejagca wiedza medyczna. Stosowanie w niektorych
osrodkach sunitynibu, a nie temsyrolimusu u chorych
z niekorzystnym rokowaniem nie moze by¢ uznane za
praktyke oparta na evidence based medicine.

Wyniki badania CARMENA zostaly uzyskane
u wszystkich wlaczonych do niego pacjentéw i osoby
z niekorzystnym rokowaniem mialy istotny wplyw na
jego koncowy rezultat. W tej wlasnie grupie ani ne-
frektomia, ani sunitynib mogly w ogéle nie wptywac na
pierwszorzedowy punkt koficowy. Przy takim zalozeniu
udowodnienie u pacjentéw z niekorzystnym rokowaniem
non-inferiority niewykonywania nefrektomii nie byloby
trudne. Wskazdwka zdajaca si¢ potwierdzac taka hipo-
tez¢ moga by¢ wyniki dotyczace kazdej z grup rokow-
niczych osobno. W grupie niekorzystnego rokowania
HR ¢ wyniost 0,86 (95% CI: 0,62-1,17), a posredniego
— 0,92 (95% CI: 0,68-1,24). Jak wida¢, tylko w grupie
niekorzystnego rokowania uzyskany wynik spetnit przy-
jete kryterium non-inferiority (gérna granica 95% CI
nie wigksza niz 1,20). Oczywiscie nie moze to by¢ uzna-
ne za dowdd, a jedynie za przestanke wskazujaca na
poprawnos¢ podanej interpretacji.

Analiza statystyczna przeprowadzona w populacji
ITT zaklada ocen¢ wynikow wszystkich chorych pod-
danych randomizacji, bez wzglgdu na to, czy otrzymali
przypisana interwencj¢ czy nie. Interpretacja wyniku
badania CARMENA powinna takze uwzgledniad
fakt, ze u 16 pacjentéw z grupy 226 oséb wlaczonych
do ramienia z nefrektomia (7%) nie wykonano jej,
a 38 z 224 os6b poddanych randomizacji do ramienia
tylko z terapia systemowa (17%) zostato poddanych
nefrektomii. Powoduje to zmniejszenie réznic miedzy
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ramionami i ulatwia wykazanie non-inferiority w popu-
lacji ITT. Wreszcie, pierwotny plan zakladat wlaczenie
576 chorych i oceng po wystapieniu 452 zgondw, jednak
w wyniku niesatysfakcjonujacego tempa naboru badanie
przerwano po wiaczeniu do niego 450 oséb, a ostateczne
wyniki opublikowano po wystapieniu 326 zgonéw.

Badanie CheckMate 214

Problem doboru komparatora i populacji docelowe;j
napotykamy takze w badaniu III fazy CheckMate 214,
w ktérym oceniono skojarzenie niwolumabu z ipilimu-
mabem u chorych na przerzutowego raka nerki i jako
komparator zastosowano sunitynib [13]. O ile u chorych
z kategorig korzystnego lub posredniego rokowania taki
komparator nie budzi watpliwosci, o tyle u pacjentéw
zaliczonych do kategorii niekorzystnego rokowania
trudno go — z powodéw wezedniej oméwionych — uznaé
za optymalny. Tacy chorzy stanowili az 21% populacji,
w ktorej oceniano pierwszorzgdowe punkty koncowe,
tj. odsetek obiektywnych odpowiedzi, czas wolny od
progresji (PFS, progression free survival) i OS. Wartosé
poziomu istotnoSci statystycznej p 0,05 podzielono na:
0,001 (odpowiedzi obiektywne), 0,009 (PES) 10,04 (OS).
Do badania wtaczano chorych niezaleznie od kategorii
rokowniczej, ale ocen¢ pierwszorzedowych punktéw
koficowych zaplanowano wytacznie u chorych zaliczo-
nych do kategorii poSredniego badZ niekorzystnego
rokowania. Drugorzedowymi punktami koficowymi
byly: odsetek obiektywnych odpowiedzi, PFS i OS
u 0s6b poddanych randomizacji (populacja ITT) oraz
czesto$¢ zdarzeh niepozadanych u pacjentéw, ktdrzy zo-
stali poddani leczeniu. Zaplanowano jedynie dokonanie
eksploratywnej analizy w grupie 249 chorych z kategoria
korzystnego rokowania (21% populacji os6b poddanych
randomizacji).

W odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw
koficowych uzyskano réznice w odsetku odpowiedzi
obiektywnych i OS na korzy§¢ immunoterapii, ale
nie w przypadku PFS (p = 0,03). W populacji os6b
poddanych randomizacji nie uzyskano istotnej réznicy
w zadnym z trzech drugorzgdowych punktéw konicowych
oceniajacych skuteczno$¢. Oznacza to, ze dotaczenie
chorych z grupy korzystnego rokowania zniosto ko-
rzystny efekt immunoterapii w odniesieniu do odsetka
odpowiedzi i OS. Bardzo niepokojace sa wyniki eksplo-
ratywnej analizy dotyczacej skutecznoSci w grupie ko-
rzystnego rokowania — nastapito tu odwrécenie wpltywu
immunoterapii i komparatora na niekorzysS¢ leczenia
eksperymentalnego. Odsetek odpowiedzi wynidst 29%
vs.52% (p < 0,001), HR g = 2,18 (p < 0,001), a HR ¢
= 1,45 (p = 0,27, przy czym wystapito tylko 37 zgonow).

Oczywista interpretacja wynikow badania wskazuje,
ze korzy$¢ z immunoterapii ograniczona jest wytacznie
do pacjentéw z kategorii poSredniego lub niekorzystnego

rokowania (z wyraznym zastrzezeniem odnosnie do wia-
rygodnosci zewnetrznej w zwiazku z zastosowaniem nie-
optymalnego komparatora w tej drugiej grupie). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze z korzyScig z immunoterapii wig-
zalo si¢ wystapienie tylko jednego z szeSciu czynnikdéw
niekorzystnego rokowania wedtug klasyfikacji IMDC
(International Metastatic Renal Carcinoma Database
Consortium), takich jak stan sprawnosci wedtug Kar-
nofsky’ego 70, czas od rozpoznania nowotworu do ran-
domizacji krétszy niz rok, niedokrwisto$¢, skorygowane
stezenie wapnia w surowicy powyzej 10 mg/dl, granulo-
cytoza oboj¢tnochtonna i nadptytkowos§¢. Nieuchronnie
rodza si¢ zatem uzasadnione watpliwoSci, czy zwigzek
ten jest prawdziwy dla kazdego z wymienionych — tak
réznych — czynnikéw i czy korzy$¢ z immunoterapii
zalezy od liczby czynnikéw niekorzystnego rokowania?
Niestety publikacja wynikéw badania CheckMate 214
nie pozwala odpowiedzie¢ na te pytania. Wsréd 667
pacjentéw nalezacych do grupy poSredniego ryzyka nie
przeprowadzono analiz mogacych wyjasni¢ wspomniane
watpliwosci.

Kolejnym zaskakujacym wyborem bylo zastosowanie
w ramieniu eksperymentalnym wytacznie skojarzenia
przeciwciata anty-CTLA4 i anty-PD1, ale nie monotera-
pii anty-PD1. Mogto by¢ to spowodowane checia uzyska-
nia jak najlepszego efektu bezposredniego (odsetek od-
powiedzi obiektywnych byt jednym z pierwszorzgdowych
punktéw koficowych). Nie podwaza to wartosci samego
skojarzenia, rodzi jednak pytanie, czy monoterapia an-
ty-PD1 nie bylaby réwnie skuteczna, a przy tym mniej
toksyczna? Pytanie to mozna uznac za bardzo zasadne
zwlaszcza w kontekscie opublikowanych pod koniec
2015 roku ostatecznych wynikdw wczedniej rozpocze-
tego badania CheckMate 025, w ktoérym u wcze$niej
leczonych pacjentéw zastosowano z dobrym wynikiem
wlasnie monoterapi¢ niwolumabem. Taka watpliwo§¢
byta wskazywana przez CHMP (Committee for Medicinal
Products for Human Use) Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, European Medicines Agency) jako uzasadnienie
zaskakujacej pierwotnej negatywnej opinii dotyczacej
rejestracji tego skojarzenia u chorych na raka nerki.

Badanie SOLO3

Zdumiewajacy jest réwniez dobér komparatora
w trwajacym badaniu III fazy SOLO3, w ktérym u kobiet
z nawrotowym (przynajmniej 2 wczesniejsze linie che-
mioterapii zawierajace zwiazek platyny), jednak nadal
wrazliwym na zwigzki platyny (progresja nastgpujaca
pdZniej niz po 6 miesigcach od zakoficzenia ostatniej
chemioterapii) rakiem jajnika z obecnoscia mutacji
germinalnej w BRCA olaparyb poréwnywany jest do mo-
nochemioterapii [14]. Zaplanowany pierwszorz¢dowy
punkt koficowy badania stanowi odsetek obiektywnych
odpowiedzi. Komparator to wybdr badacza pomigdzy
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paklitakselem, liposomalna doksorubicyna, topoteka-
nem i gemcytabina.

Dla przypomnienia, powszechnie obowiazujacym
standardem leczenia takich chorych jest chemioterapia
zwierajaca zwiazek platyny, a nie monoterapia ktéryms§
zwymienionych lekéw. Poza tym, wybodr pierwszorzedo-
wego punktu koficowego takze trudno uznac za wtasciwy
i klinicznie wazny. Biorac pod uwagg te zastrzezenia,
trudno sobie wyobrazi¢, aby wynik tego badania mégt
by¢ uzyteczny w praktyce kliniczne;.

Badanie 20100007

O ile zastosowanie placebo lub wylacznie najlep-
szego leczenia objawowego jako komparatora jest
powszechng praktyka w przypadku, gdy nie wystepuje
inna poza leczeniem objawowym opcja terapeutyczna
o udowodnionej wartosci (zwykle ostatnia linia lecze-
nia) lub badana interwencja i placebo jako komparator
sa dodane do aktualnego standardu (add-on), o tyle
zastosowanie placebo lub tylko najlepszego leczenia ob-
jawowego w sytuacji, gdy istnieja inne terapie o wczesniej
wykazanej skutecznoSci, zawsze musi budzié watpliwosci
natury etycznej. Celem tego opublikowanego w 2016
roku badania III fazy byto wykazanie, ze panitumumab
wplywa na wydluzenie OS w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem objawowym u wczesniej leczonych syste-
mowo chorych z przerzutowym rakiem jelita grubego
bez mutacji w eksonie 2. genu KRAS [15]. W projekcie
tego badania nie byloby niczego zaskakujacego, gdyby
nie fakt, Zze nabor pacjentéw przeprowadzono miedzy
listopadem 2011 roku a lipcem 2013 roku, proponujac
im najlepsze leczenie objawowe jako komparator. Bylo
to sprzeczne z powszechna juz wiedza o skutecznoSci
cetuksymabu w leczeniu chorych z przerzutowym rakiem
jelita grubego. W opublikowanym w 2007 roku badaniu
III fazy, do ktérego nabor rozpoczat si¢ w styczniu roku
2004 i w ktérym po raz pierwszy oceniono warto$¢ pani-
tumumabu, poréwnujac to przeciwciato do najlepszego
leczenia objawowego, autorzy podkreSlili, ze w projek-
cie od poczatku zalozono mozliwo$¢ zmiany ramienia
badania w grupie kontrolnej po stwierdzeniu progresji
(cross-over) ze wzgledu na ,,znang wcze$niej aktywnos¢é
panitumumabu i cetuksymabu” [16]. Dodatkowo,
projekt tego badania z PFS jako pierwszorz¢dowym
punktem koficowym i zatozonym cross-over spowodowat,
ze podczas rejestracji natozono na producenta wymog
zaplanowania i przeprowadzenia badania non-inferiority
poréwnujacego panitumumab z cetuksymabem, po-
niewaz od 2007 roku znany byl wplyw cetuksymabu na
wydluzenie OS w poréwnaniu z najlepszym leczeniem
objawowym. Obydwa przeciwciala, tj. panitumumab i ce-
tuksymab, zostaly zarejestrowane do leczenia chorych
z chemioopornym przerzutowym rakiem jelita grubego
zaréwno przez amerykafiska Agencje ds. Zywnosci

i Lekow (FDA, Food and Drug Administration), jak
i EMA. W Unii Europejskiej cetuksymab dopuszczo-
no do obrotu w 2004 roku, a panitumumab — w 2007
roku (juz z uwzglednieniem stanu KRAS). W roku 2008
rejestracje cetuksymabu zmodyfikowano, uwzglednia-
jac stan KRAS. W lutym 2010 roku rozpoczeto nabor
pacjentéw do oméwionego wezesniej badania non-infe-
riority ASPECCT, w ktérym OS byl pierwszorzgdowym
punktem koficowym. W jaki spos6b zatem kilka lat po
pierwszych rejestracjach obydwu lekéw mozliwe bylo
przeprowadzenie badania klinicznego, w ktérym potowa
wlaczonych do badania pacjentéw otrzymata tylko naj-
lepsze leczenie objawowe, czyli postepowanie skrajnie
suboptymalne? OczywiScie w badaniu 20100007 nie
przewidziano cross-over do panitumumabu po stwier-
dzeniu progresji w grupie kontrolnej, a przeciez taka
mozliwos¢ byta w badaniu, ktére prowadzono w okresie,
kiedy jeszcze nie byto danych potwierdzajacych wplyw
lekéw anty-EGFR na OS.

Czy kazda réznica istotna statystycznie
jest takze istotna klinicznie?

Elementem krytycznej oceny badan klinicznych
w onkologii powinna by¢ zawsze odpowiedzZ na pytanie,
czy uzyskana w badaniu klinicznym istotno$¢ statystyczna
ma znaczenie praktyczne i wystarczy do zmiany praktyki
klinicznej. To zagadnienie budzi wiele kontrowersji,
poniewaz ocena, jaki zysk z przedtuzenia PFS lub OS
mozna uzna¢ za istotny klinicznie, jest skrajnie subiek-
tywna. Dyskusja na ten temat rozpoczela sie migdzy
innymi dlatego, ze pojawila si¢ tendencja do projekto-
wania komercyjnych badafh obejmujacych bardzo duze
grupy chorych, w ktérych mozna byto wykazaé bardzo
niewielkie réznice w skutecznoSci, osiagajace jednak
poziom istotnoSci statystycznej. JeSli uwzglednié przy
tym fakt, ze pierwszorzgdowym punktem koncowym
tych badan nierzadko byt PFS, trudno bylo przetozy¢ ich
wyniki na praktyke kliniczng, zwlaszcza przy uwzgled-
nieniu z reguly wigkszej toksycznoSci i znacznego kosztu
nowych lekéw.

Badania NCIC CTG PA.3 i VELOUR

W badaniu III fazy NCIC CTG PA.3 wykazano,
ze skojarzenie gemcytabiny i erlotynibu u chorych
z zaawansowanym rakiem trzustki wplywa na istotne
statystycznie wydtuzenie OS [17]. Mimo ze bylo to
pierwsze badanie III fazy wskazujace na korzy§s¢ w OS
z dotaczenia do gemcytabiny innego leku, dos§¢ po-
wszechny odbiér znaczenia wyniku tego badania dla
praktyki klinicznej byt daleki od entuzjazmu i badanie
to stalo si¢ klasycznym przyktadem wyniku istotnego
statystycznie, ale nieistotnego klinicznie. Przyczyna tego
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byta przede wszystkim mata liczbowo réznica w OS —
HR miat warto$c 0,82 (95% CI: 0,69-0,99), mediana OS
6,24 vs. 5,91 miesiaca, a prawdopodobienstwo przezycia
12 miesiecy 23% vs. 17%. Duza liczba wlaczonych do
badania chorych (569 oséb) sprawita, ze bezwzgledna
réznica w liczbie zgondéw migdzy ramionami, wynoszaca
8 przypadkéw, przetozyta si¢ na istotno$¢ statystyczna
testu log-rank. Szczegdlnie podkreSlana przez komen-
tatorow byla réznica w medianach, wynoszaca tylko
0,33 miesiaca. Ponadto w ramieniu eksperymentalnym
obserwowano wigksza czestos$¢ niektdrych zdarzen nie-
pozadanych, np. biegunki i zmian skérnych.

Ocena warto$ci badania NCIC CTG PA.3 tylko
przez pryzmat réznicy w medianach, mimo ze fatwa do
zakomunikowania, jest oczywiScie do§¢ uproszczona,
poniewaz obejmuje tylko jeden punkt czasowy przebiegu
krzywych przezycia. Lepsza, cho¢ nieintuicyjng miarg
stanowi hazard wzgledny zgonu, ktérego zmniejszenie
0 18% jest juz bardziej obiecujace klinicznie. Dla po-
réwnania, aflibercept, lek obecnie refundowany w Polsce
w 2. linii leczenia chorych na przerzutowego raka jelita
grubego, dodany do chemioterapii FOLFIRI w badaniu
I1I fazy VELOUR wplynat na zmniejszenie wzglednego
hazardu zgonu takze o 18% (HR 0,817, 95% CI: 0,713—
-0,937). Roznica w medianach wynosita 1,44 miesiaca,
a prawdopodobiefistwo przezycia 24-miesiecy — 28%
vs. 19% [18]. Wykazanie, ze taka rdznica jest istotna
statystycznie na poziomie p wynoszacym 0,0032, byto
mozliwe dzigki wlaczeniu do badania az 1226 pacjen-
téw. Nastepnie opublikowano kilka doniesienr majacych
rozwiaé watpliwosci, czy stwierdzona w badaniu VELO-
UR rdéznica w rokowaniu jest istotna klinicznie. Rok
po oryginalnej publikacji, ekstrapolujac rzeczywiscie
uzyskane dane poza czas trwania badania przy uzyciu
metod matematycznych, oszacowano w perspektywie 15
lat Srednie czasy przezycia pacjentéw z obydwu ramion,
stwierdzajac, ze rdznica migdzy nimi wynosi 4,7 miesiaca,
co — jak si¢ wydaje — miato wywrze¢ lepsze wrazenie na
6wczesnych czytelnikach niz r6znica w medianach 1,44
miesigca [19]. Kolejna proba, ktérej wynik ogloszono
drukiem w 2014 roku, polegata na dokonaniu analiz
post hoc i wyodrebnieniu w ich wyniku podgrup odno-
szacych ,,wigksza” korzy$¢ z leczenia eksperymentalnego
[20]. Stwierdzono, Ze pacjenci w bardzo dobrym stanie
sprawnosci (PS 0) z dowolna liczba miejsc przerzutéw
odleglych oraz pacjenci w dobrym stanie sprawnosci
(PS 1) z przerzutami w tylko jednej lokalizacji cechuja
sie mediana OS wigksza o 3,1 miesigca, jesli otrzymywali
aflibercept. Tego typu analizy moga oczywiscie genero-
wac hipotezy badawcze, ale z pewnoScia nie pozwalaja
na przeniesienie uzyskanych w ten sposob rezultatéw na
tzw. populacje ogdlna. Warto$¢ analiz post hoc, polega-
jacych na grupowaniu zmiennych, zostata juz oméwiona
w niniejszym artykule. W tym miejscu nalezy wspomniec,
ze takie dziatania wykorzystywane sg niestety do uzyska-

nia jak najwigkszej liczbowo réznicy w medianach czasu
przezycia, co ulatwia otrzymanie korzystniejszych wyni-
kéw analizy efektywnoSci kosztowe] przeprowadzanej
w ramach procesu wnioskowania o refundacje. Wielce
prawdopodobne jest to, ze wyodrebnione w taki sposéb
podgrupy moga nie mie¢ zadnej rzeczywistej wartoSci
predykceyjnej.

Badanie NO16966

Przyktadem badania, ktére przynajmniej w niekto-
rych krajach (np. w USA) wplyneto na zmiang praktyki
klinicznej pomimo budzacej powazne watpliwosci rze-
czywistej wartoSci uzyskanych wynikéw, bylo badanie
III fazy oceniajace korzy$¢ z dodania bewacyzumabu
do chemioterapii zawierajacej oksaliplatyne w 1. linii
leczenia chorych na przerzutowego raka jelita grubego
[21]. Pierwszorzgdowym punktem koficowym byt PFS
i pacjenci, ktorzy otrzymywali chemioterapi¢ FOL-
FOX-4 albo XELOX z bewacyzumabem, cechowali si¢
dhuzszym PFS (HR = 0,83, 95% CI: 0,72-0,95, media-
na PFS: 9,4 vs. 8,0 miesigca). Roznica ta byta istotna
statystycznie na poziomie p = 0,0023, a jej wykazanie
bylo mozliwe ze wzgledu na liczebno$¢ grupy badanej
obejmujacej 1401 chorych. Naturalnie nie stwierdzono
wplywu przeciwciata na OS.

Watpliwosci co do oceny znaczenia klinicznego
wynikéw niektérych badan sprawily, ze m.in. ESMO
(European Society for Medical Oncology) zaproponowato
mogace by¢ uznane za istotne klinicznie wartosci r6znic
w poszczegllnych punktach kohcowych w zaleznoSci
m.in. od rokowania [22]. W przegladzie opublikowanych
w latach 2011-2015 badaf klinicznych z randomizacja
dotyczacych systemowego leczenia pacjentéw z rakiem
piersi, niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, rakiem
jelita grubego lub trzustki uwzgledniono 277 badan [23].
W 138 sposrdd nich przedstawiono istotne statystycznie
réznice migdzy terapia eksperymentalng a kompara-
torem, jednak po zastosowaniu proponowanych przez
ESMO kryteriow istotnosci klinicznej uznano za takie
wyniki tylko 43 (31%) ze 138 badan.

Podsumowanie

W niniejszej pracy autorzy skoncentrowali si¢ na
wybranych zagadnieniach, ilustrujac je przyktadami kon-
kretnych badan klinicznych. Oméwiono badania typu
non-inferiority, poniewaz ten rodzaj badan klinicznych
z reguly przysparza czytelnikom wielu problemdw, co
jest zwiazane z metodyka zupetnie odmienng w poréw-
naniu z metodyka badan, ktérych celem jest wykazanie
wyzszoSci jednej interwencji nad inna. Podano przykta-
dy publikacji, w ktérych dokonywano analiz post hoc,
grupowania zmiennych i wielokrotnych poréwnan.
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Przedstawiono przyktady badan klinicznych, ktérych
zrozumienie i interpretacja sa niemozliwe bez zwrdcenia
uwagi na watpliwosci co do charakterystyki wlaczanych
pacjentéw albo doboru komparatora. Skrajny przyktad
badan, ktérych wyniki trudno przenie$¢ do praktyki
klinicznej, stanowia takie, w ktérych grupa kontrolna
leczona jest nieoptymalnie, czyli mniej skutecznie, niz
jest to mozliwe. Takich badaf na szcze¢scie nie ma duzo,
znacznie czg$ciej natomiast zdarzajg si¢ proby kliniczne,
w ktorych watpliwosci dotycza czgdci whaczonych do nich
chorych. W opracowaniu podano réwniez przyklady
badaf budzacych watpliwosci co do tzw. istotnosci kli-
nicznej ich wynikow.

Autorzy maja nadzieje, ze lektura cyklu dwoch prac
bedacych efektem wspdtpracy statystykéw medycznych
i lekarzy onkologéw utatwi czytelnikom samodzielng
interpretacje dostepnych publikacji i przez to racjonalne
wykorzystanie wynikéw badan klinicznych w codziennej
praktyce.
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