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Wyniki badan klinicznych z losowym doborem chorych sg istotne w ocenie skutecznosci lekow i nowych metod
leczenia. W publikacjach w czasopismach medycznych i prezentacjach konferencyjnych duze znaczenie maja
analizy statystyczne wynikéw. W niniejszym artykule przedstawiono informacije dotyczace roli i wartosci niekto-
rych elementow analizy statystycznej. Zwrécono uwage, ze w badaniach klinicznych istotni sg chorzy i czas do
zdarzenia, bedacy punktem koncowym. W zwigzku z tym powstaje pytanie: czy liczne analizy statystyczne sg
rzeczywiscie potrzebne, czy tez stanowia pewien rodzaj promocji leku?
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ABSTRACT

The results of randomized clinical studies are important in evaluation of drugs’ or medical procedures’ efficacy.
Statistical analyses are meaningful in publications and conference presentations. This paper discusses the role
and value of selected statistical methods. It is clear that in clinical studies patients and time to event (recognized
as end study point) are essential. According to that the question arises — do all these statistical analyses are

important or do they play only a role in drug promotion.
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Wprowadzenie

Badania kliniczne z losowym doborem chorych
odgrywaja najwazniejsza rol¢ w ocenie nowych lekéw
i nowych metod leczenia oraz ustalaniu standardéw
postepowania w medycynie. Chociaz wyniki tych badan
sa powszechnie akceptowane, to jednak ich interpretacja
moze budzi¢ watpliwo$ci. Gtéwny problem stanowia
zastosowane metody statystyczne, ktore sa czesto mato
zrozumiate dla przecietnego czytelnika lub niechgtnie
analizowane wskutek bezgranicznego zaufania wobec
autordéw i ich interpretacji.

W ocenie wartosci nowych lekéw przeciwnowotwo-
rowych i innych metod postepowania wykorzystuje si¢
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badania réznych faz o r6znych celach. Celem moze by¢
ustalenie maksymalnej dawki tolerowanej, ocena aktyw-
nosci leku lub okreSlenie skutecznoSci leku w postaci
ustalenia jego wplywu na czas przezycia chorych.
Choroby nowotworowe to powazny problem klinicz-
ny i spoleczny, poniewaz w wielu wypadkach powoduja
skrdcenie spodziewanego czasu zycia. Kluczowe znacze-
nie ma okreslenie wptywu leku lub zastosowanej metody
leczenia na wydluzenie czasu przezycia catkowitego. Ba-
dania kliniczne, w ktérych punktem koficowym jest czas
przezycia, sa wiec najwazniejsze i stanowia ostateczne
podsumowanie badaf faz wczesniejszych. Pewna alter-
natywa czasu catkowitego przezycia jako punktu kofco-
wego jest czas do nawrotu lub czas do progresji choroby.
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Chociaz trwa dyskusja dotyczaca wyzszoSci jednego
punktu koficowego nad drugim, to dla celéw niniejszej
publikacji nie jest to istotne. Wazne jest, ze i w jednym,
iw drugim przypadku mierzy si¢ czas od wejscia chorego
do badania (w badaniu z doborem losowym powinna to
by¢ data randomizacji) do momentu zdarzenia, jakim
moze by¢ nawr6t choroby, progresja lub zgon. Metody-
ka badania, przynajmniej od strony statystycznej, jest
w tych wypadkach taka sama. Rznice zawieraja si¢ tylko
w mozliwoSci okre§lenia czasu zdarzenia — czas zgonu
jest jednorazowym punktem na osi czasu, niezaleznym
od zatozefi badania. Nawr6t lub progresja choroby
rowniez stanowi jednorazowe zdarzenie na osi czasu,
najczedciej jednak jest stwierdzana we wczesniej zapla-
nowanych okresach, w ktérych wykonywane sa badania
kontrolne. Jezeli wigc wyniki badania beda przedstawio-
ne w formie wykresu, to krzywa prezentujaca czas do
wystapienia progresji lub nawrotu choroby bedzie miata
przebieg skokowy, podczas gdy krzywa czasu przezycia
catkowitego bedzie raczej ciagta. Z tego wzgledu tatwiej
bedzie omowic problem interpretacji wynikéw badania
na modelu badania, w ktérym punktem koficowym jest
nawro6t lub progresja choroby.

Badanie z losowym doborem chorych

Uwarstwienie (stratyfikacja) i losowy dobdr chorych
(randomizacja)

Najwigksza trudno$¢ w zaplanowaniu i przeprowa-
dzeniu badania klinicznego, w ktérym punktem kofico-
wym jest czas do zdarzenia, stanowi to, ze nie mozna
ustali¢ wezesniej, w ktérym momencie zdarzenie moze
lub powinno wystapi¢. Gdyby bylo wiadomo, ile czasu
przezyje nieleczony chory do wystapienia zdarzenia, to
tatwo byloby wykazaé, o ile dtuzszy bedzie czas przezycia
po zastosowaniu badanego leku lub innej metody terapii.
Kazdy chory uczestniczacy w badaniu bytby swoja wiasna
kontrola. Tak jednak niestety nie jest i dlatego badanie
kliniczne opiera si¢ na poréwnaniu wynikéw w badanej
grupie chorych z wynikami w grupie kontrolnej. Waru-
nek podstawowy stanowi to, aby grupy chorych byly tak
podobne, zeby jedyna r6znicg¢ miedzy ramieniem bada-
nym i kontrolnym stanowit zastosowany lek (skojarzenie
lekéw) lub zastosowana metoda leczenia.

Najlepiej byloby przeprowadza¢ badania na bliZnie-
tach jednojajowych, jednak nawet w tym wypadku ist-
niataby watpliwo$¢, czy u blizniat wszystkie zdarzenia sg
takie same i wystepuja w tym samym czasie. Watpliwosci
narastaja, gdy badanie jest przeprowadzane z udzialem
0s0b niespokrewnionych. Aby w obu ramionach badania
uczestniczyli chorzy maksymalnie poréwnywalni, wpro-
wadzono zasade¢ uwarstwienia (stratyfikacja) i losowego
przydziatu chorych do poszczegdlnych ramion (rando-
mizacja). Celem stratyfikacji jest rowny rozdziat chorych

pod wzgledem czynnikdéw rokowniczych o znanym
wplywie na wystapienie zdarzenia stanowiacego punkt
koncowy. Czynnikéw, ktére powinny by¢ ujete w straty-
fikacji, jest oczywiscie coraz wigcej, co wynika z postgpu
wiedzy o biologii danej choroby. Celem randomizacji jest
réwny rozdzial z uwagi na nieznane czynniki rokownicze.
Zaktada sie, ze poprzez losowy rozdzial chorych réwniez
te czynniki o nieznanym wplywie na zdarzenie roztoza
si¢ jednakowo w obu ramionach. Wymienione czynniki
z definicji sa nieznane, co powoduje brak mozliwosci
ich okre§lenia w danym czasie i uzyskania rzeczywistej
poréwnywalnosci charakterystyki chorych w obu ramio-
nach badania. Mozna jedynie w nig wierzy¢. Zamiast
dowodu istnieje wigc tylko wiara, ze dowodem dyspo-
nujemy. W tym momencie wazne jest zwrocenie uwagi
na prawidtowos¢ kwalifikowania chorych do badania.
Kwalifikowanie chorych niespelniajacych w pehni kry-
teriow wlaczenia w celu umozliwienia uczestnictwa ,,za
wszelka ceng” moze w oczywisty sposdb wplynaé na wy-
nik. Nie powinna réwniez mie¢ miejsca indywidualizacja
podejmowania decyzji o wlaczaniu chorych do badania
— zasadg jest, ze w o§rodku uczestniczacym w badaniu
kazdy chory spetniajacy kryteria wtaczenia powinien by¢
kwalifikowany, o ile wyraza na to zgode¢. Jednak kazdy
chory, ktdry spetnia kryteria, ale nie zostat wlaczony do
badania, niezaleznie od przyczyny, moze mie¢ wplyw na
koficowy wynik oraz oceng jakoSci badania. OczywiScie
niedopuszczalne jest prowadzenie dwdch lub wigce;j
badan o identycznych kryteriach kwalifikacji. Przydziat
chorych do réznych réwnolegle prowadzonych badan
na podstawie decyzji lekarza wypacza catkowicie sens
randomizacji. Ten wazny btad jest niestety trudny do
wykrycia, mozna w tym zakresie jedynie apelowaé do
etyki badaczy.

Przebieg badania

Chory wlaczony do badania, przydzielony w drodze
stratyfikacji i randomizacji do ramienia badanego lub
kontrolnego, otrzymuje odpowiednie leczenie — nowy lek
(lub skojarzenie) lub nowa metodg terapii, a w grupie kon-
trolnej przykladowo jest to leczenie standardowe. W wy-
padku badania, ktérego punkt koficowy stanowi nawrot
lub progresja choroby, badania kontrolne wykonywane sa
w regularnych i z géry ustalonych odstgpach czasu. W razie
stwierdzenia wystapienia ocenianego zdarzenia chory kon-
czy udzialw badaniu, cho¢ nadal jest poddawany obserwacji
pod wzgledem toksycznosci. Ten aspekt w obecnym opra-
cowaniu zostal catkowicie pominigty, poniewaz metody
oceny toksycznosci sa proste i nie wymagaja szczegdlnej
wiedzy. Problemem jest interpretacja oceny skutecznosci
leku, kombinacji lekéw lub innej metody leczenia.

W badaniu oceniajacym skuteczno§¢ leku lub innej
metody leczenia mamy tylko chorego i czas do zdarzenia.
Wszyscy chorzy musieli spelni¢ kryteria wlaczenia, w kaz-
dym z ramion sa wigc podobni, jednak w obrebie tego
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samego ramienia populacja chorych jest zréznicowana
chociazby pod wzgledem czynnikéw stratyfikujacych.
Nalezy o tym pamigtac.

W wyniku kolejnych badan kontrolnych chorzy,
u ktérych stwierdzono zdarzenie stanowiace punkt kon-
cowy, sa wylaczani z dalszej oceny. Najlepiej przesledzi¢
to na prostym wykresie, w ktorym na osi rzgdnych mamy
liczbe chorych, a na osi odcietych czas (odstepy czasu,
w ktdrych wykonywane sg badania kontrolne). Bylby to
najprostszy i najbardziej rzeczywisty sposob przedstawie-
nia wyniku badania. Nie musimy w tym momencie siggac
do przyktadowego badania klinicznego, gdyz mozemy
samodzielnie utworzy¢ wiele modeli takiego badania
i sporzadzi¢ wykresy na powyzszej zasadzie. Jezeli jako
podstawe przyjmiemy wykresy jakiego§ rzeczywistego
badania, to mozemy réwniez opracowaé model tego
badania. Co prawda w prezentacji wyniku rzeczywiste-
go badania nie ma liczb bezwzglednych, a tylko krzywe
prawdopodobienstwa zdarzenia, jednak w tym momencie
interesuje nas tylko ksztalt przebiegu krzywych. Ten pro-
blem zostanie wyjasniony w dalszej czeSci opracowania.
Jesli zamiast prawdopodobienstwa wstawimy faktyczne
liczby chorych, to stwierdzimy, ze w obu ramionach
stopniowo zmniejsza si¢ liczba chorych zyjacych nadal
bez zdarzenia, tyle ze w badaniu ,,pozytywnym” liczba
chorych bez zdarzenia bedzie si¢ zmniejszata szybciej
w ramieniu kontrolnym. W wielu badaniach te r6znice nie
sa jednak duze. Mozemy stworzy¢ wiele modeli, ktére po-
tem mozemy przyréwnac do faktycznie opublikowanych
badan. Przyktadem moze by¢ badanie, w ktérym liczba
poczatkowa chorych jest jednakowa w obu ramionach.
Przy pierwszych — przykladowo dwéch — ocenach

liczba zdarzefi jest jednakowa w obu ramionach. Na
wykresie obie krzywe si¢ pokryja. Zatézmy teraz, ze
w trzeciej ocenie okaze si¢, ze liczba zdarzen jest wigksza
w ramieniu kontrolnym. Krzywe na naszym wykresie
sie rozsung (tzw. separacja krzywych) o wielkos¢, jaka
stanowi roznice liczby chorych, u ktérych stwierdzono
dane zdarzenie w ramieniu badanym i kontrolnym. Jezeli
w kolejnych ocenach liczba chorych bez zdarzenia bedzie
si¢ zmniejszata w obu ramionach o t¢ sama wielkos¢, to
krzywe beda przebiegaé rownolegle i beda dalej ,,0d-
separowane”. Sprawia to wrazenie, ze nadal wyst¢puja
r6znice miedzy ramionami, chociaz w rzeczywistosci tych
rdéznic nie ma, bo liczba zdarzefi w obu ramionach jest
taka sama. W ramieniu kontrolnym jest tylko o tyle mniej
chorych bez zdarzenia, o ile bylo wiecej zdarzefi w tym
ramieniu przy trzeciej ocenie (tab. 1, ryc. 1). W tym
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Czas (miesigce)

Liczba chorych, ramie A
— - Liczba chorych, ramie B

Rycina 1. Dane zawarte sa w tabeli 1

Tabela 1. W kolumnach A1 i B1 przedstawiono liczby chorych rozpoczynajacych dany okres obserwacji, w kolumnach

A2 i B2 — liczby chorych, u ktérych stwierdzono zdarzenie w danym okresie, a w kolumnach A3 i B3 — liczby chorych

bez zdarzenia na koniec ocenianego okresu

Czas Liczba chorych
(miesiace) Ramie A Ramie B

1 2 3 1 2 3
1 100 0 100 100 0 100
2 100 5 95 100 5 95
3 95 5 90 95 15 80
4 90 5 85 80 5 75
5 85 10 75 75 10 65
6 75 10 65 65 10 55
7 65 5 60 55 5 50
8 60 10 50 50 10 40
9 50 15 35 40 15 25
10 35 10 25 25 10 15
11 25 10 15 15 10 5
12 15 5 10 5 5 0
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modelu réznica migdzy zdarzeniami w ramionach AiB
przy trzeciej ocenie wynosi 10 chorych. Kiedy zdarzenie
w ramieniu kontrolnym wystapi u Srodkowego chorego,
krzywa dla tego ramienia przetnie lini¢ poprowadzong ze
§rodka rzednych. Krzywa dla ramienia badanego prze-
tnie t¢ lini¢ z opdznieniem. Powiemy, ze dla ramienia
badanego wydtuzyla si¢ mediana czasu do zdarzenia.

Zrébmy nastepny eksperyment. W ramieniu
kontrolnym zwigekszymy liczbg¢ chorych, u ktérych
przy trzeciej ocenie wystapito zdarzenie. Krzywe si¢
bardziej rozsung i réwnoczesnie zwigkszy si¢ réznica
mi¢dzy medianami (tab. 2, ryc. 2). Stad wynika, ze
zwigkszenie lub zmniejszenie réznicy miedzy mediana-
mi zalezy przede wszystkim od r6znic w liczbie zdarzen
w obu ramionach. Jesli zmienimy moment oceny (nie
trzecia ocena, ale ktérakolwiek kolejna), w ktérym
stwierdzono rdznice, to okaze sie, Ze nie ma to wplywu
na réznice mi¢dzy medianami. W dalszym ciagu ta roz-
nica bedzie zalezata tylko od réznic w liczbie zdarzef.
Taka sytuacj¢ przedstawiono w tabeli 3 i na rycinie 3.
Wazine jest oczywiscie to, aby te réznice wystapily
w pierwszej polowie ogélnej liczby chorych uczestni-
czacych w badaniu. Réznice te moga si¢ ujawniac przy
kazdej kolejnej ocenie i wowczas wpltyw na mediang
bedzie miala ich suma.

Widzimy wigc, Ze mediana jest raczej miernikiem
liczby zdarzen, a nie czasu, w ktérym te zdarzenia maja
miejsce.

W utworzonym modelu mamy nadal dwie — od-
separowane — krzywe, ktore przebiegaja rownolegle
wzgledem siebie. Zaktadamy, ze krzywe si¢ rozdzielily,
poniewaz chorzy w ramieniu eksperymentalnym otrzy-

mali bardziej skuteczne leczenie. Co si¢ jednak stanie,
gdy skuteczne leczenie zostanie zastosowane jedynie
u chorych z ramienia kontrolnego, ktorzy spowodo-
wali roznice liczby zdarzen w trzeciej ocenie (przyktad
pierwszy) lub w ocenie kolejnej (przyktad drugi)? Jezeli
to leczenie jest bardziej skuteczne, to u tych chorych
nie powinno wystapi¢ zdarzenie, a wigc krzywa dla
ramienia kontrolnego nie przesunie si¢ w dol. Krzywe
beda si¢ nadal pokrywaly. Powyzsza sytuacja uwidacznia
twierdzenie, ze mala liczba chorych moze zadecydowaé
o koficowym wyniku badania. Gdyby koficowy wynik
badania byl przedstawiony w liczbach bezwzglednych,
tak jak na proponowanych modelach, bytaby jasno$¢ co
do tego, jaka jest faktyczna skuteczno$¢ nowego leku,
skojarzenia lekéw lub innej — nowej — metody leczenia.
Wynik bytby widoczny na tych prostych wykresach bez
zastosowania jakiejkolwiek statystyki.
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Czas (miesigce)

——— Liczba chorych, ramie A
— - Liczba chorych, ramie B

Rycina 2. Dane zawarte sq w tabeli 2

Tabela 2. W kolumnach A1 i B1 przedstawiono liczby chorych rozpoczynajacych dany okres obserwacji, w kolumnach

A2 i B2 — liczby chorych, u ktérych stwierdzono zdarzenie w danym okresie, a w kolumnach A3 i B3 — liczby chorych

bez zdarzenia na koniec ocenianego okresu

Czas Liczba chorych
(miesiace) Ramie A Ramie B

1 2 3 1 2 3
1 100 0 100 100 0 100
2 100 5 95 100 5 95
3 95 5 90 95 25 70
4 90 5 85 70 5 65
5 85 10 75 65 10 55
6 75 10 65 55 10 45
7 65 5 60 45 5 40
8 60 10 50 40 10 30
9 50 15 35 30 15 15
10 35 10 25 15 10 5
11 25 10 15 5 5 0
12 15 5 10 0 0 0
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Tabela 3. W kolumnach A1 i B1 przedstawiono liczby chorych rozpoczynajacych dany okres obserwacji, w kolumnach

A2 i B2 — liczby chorych, u ktorych stwierdzono zdarzenie w danym okresie, a w kolumnach A3 i B3 — liczby chorych

bez zdarzenia na koniec ocenianego okresu

Czas Liczba chorych
(miesiace) Ramie A Ramie B
1 2 3 1 2 3
1 100 0 100 100 0 100
2 100 5 95 100 5 95
3 95 5 920 95 5 90
4 90 5 85 90 5 85
5 85 10 75 85 30 55
6 75 10 65 55 10 45
7 65 5 60 45 5 40
8 60 10 50 40 10 30
9 50 15 35 30 15 15
10 35 10 25 15 10 5
11 25 10 15 5 5 0
12 15 5 10 0 0 0
100 = takiego rozwigzania jest jednak to, ze taka analiza bylaby
gg ] mozliwe.l dopiero po zakoﬁczen.iu gdzia%u \ bafianiu przez
70 4 wszystkich chorych (po wystapieniu u wszystkich chorych
gg: zdarzenia bedacego punktem koficowym). Takie badanie
40 4 trwaloby bardzo dtugo, co dotyczyloby szczegdlnie leczenia
38 ] adiuwantowego. Z tego powodu do analizy badania stosuje
10 1 si¢ oszacowanie (tzw. estymator) Kaplana-Meiera, czyli
0 ; rachunek dla obserwacji niedokonczonych [1, 2].
Czas (miesiace) Do badania klinicznego wiaczani sg kolejni chorzy,
Liczba chorych, ramic A u kt(’)rych. ocenia si¢ czas dq wyst'a;pienia zd.arzeni.a. Pro-
— - Liczba chorych, ramie B spektywnie okrefla si¢ réznice miedzy ramionami, ktéra

Rycina 3. Dane zawarte s w tabeli 3

Na zakonczenie obecnej czesci warto sprawdzi¢ na
modelach liczb¢ mozliwosci przebiegu krzywych zdarzen
dla tej samej r6znicy median. W kazdym przypadku
stwierdzimy, ze zalezy to zawsze od liczby zdarzen (nie
zawsze od czasu, w ktorym te zdarzenia nastapily).

W publikacjach przedstawiajacych wynik badania
klinicznego w postaci wykreséw prezentujacych czas
przezycia catkowitego lub czas do innego punktu kon-
cowego zamiast liczb bezwzglednych widzimy krzywe
prawdopodobienstwa.

Metoda oszacowania Kaplana-Meiera

Wynik badania przedstawiony w odniesieniu do liczb
bezwzglednych byltby fatwo zrozumialy. Zasadnicza wada

bedzie miata znaczenie. Na podstawie dotychczasowych
danych o liczbie i czasie wystepowania zdarzen u chorych
leczonych metoda, ktéra zostanie zastosowana u chorych
w ramieniu kontrolnym, ustala si¢ liczbg chorych potrzebna
do udowodnienia postawione;j tezy, ze réznica w zdarze-
niach osiagnie zaktadany poziom i bgdzie statystycznie zna-
mienna. Zwréémy uwage na fakt, ze zaklada sie, iz zdarze-
nia beda wystepowaly w obu ramionach, ale w zalozonym
okresie tych zdarzen bgdzie mniej w ramieniu badanym.
Badanie bedzie prowadzone nie do momentu, w ktérym
u wszystkich uczestnikéw wystapi dane zdarzenie przyjete
jako punkt koncowy (zgon, nawrét lub progresja choroby),
ale do uzyskania zatozonej liczby zdarzen. Oczywiscie
chorzy uczestniczacy w badaniu, u ktérych nie wystapi
zdarzenie (punkt koncowy), beda kontynuowali leczenie,
co jednak nie bedzie juz przedmiotem zasadniczej analizy.

W czasie, kiedy stwierdzona zostanie zatozona liczba
zdarzen, czyli badanie jako takie zostanie zakoficzone,
chorzy wlaczeni do badania begda si¢ cechowali r6znym
czasem obserwacji. Najdtuzszy charakteryzuje tych
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wlaczonych do badania na poczatku, najkrétszy zas
— wlaczonych na krétko przed zakoficzeniem badania.
Ze wzgledu na rézny czas udzialu w badaniu ocena
dokonana w odniesieniu do liczb bezwzglednych bytaby
niemozliwa. Wykorzystuje si¢ wigc szacowanie metoda
Kaplana—Meiera, czyli okresla si¢ prawdopodobiefistwo
przezycia okre§lonego czasu bez zdarzenia — liczby bez-
wzgledne sa zastapione prawdopodobienstwem. Przyj-
mijmy, ze do kazdego ramienia wtaczono 100 chorych.
Po kazdym miesigcu udziatu w badaniu nastepuje ocena.
Jezeli wszyscy chorzy przezyli pierwszy i drugi miesiac
bez zdarzenia, to po dwoch miesiacach w kazdym ra-
mieniu bedzie nadal 100 oséb. Prawdopodobiefistwo
przezycia bez zdarzenia zostanie obliczone w ten sposob,
ze liczbe chorych, ktérzy przezyli dany okres bez zda-
rzenia, dzielimy przez liczbe chorych, ktérzy dany okres
rozpoczeli. W tym wypadku bedzie to 100 : 100 = 1 dla
pierwszego i drugiego miesigca. Gdyby jednak w trze-
ciej ocenie (po 3 miesigcach) u 5 chorych w ramieniu
badanym stwierdzono oceniane zdarzenie, czyli bez
zdarzenia przezytoby 95 chorych, to prawdopodobien-
stwo przezycia danego okresu bez zdarzenia wyniesie
95 : 100 = 0,95. Jesli w tym samym czasie w ramieniu
kontrolnym stwierdzi si¢ 15 zdarzen, prawdopodobiefi-
stwo przezycia bez zdarzenia w ramieniu kontrolnym
wyniesie 85 : 100 = 0,85. Prawdopodobiefistwo przezycia
bez zdarzenia obliczane jest dla kazdego okresu oddziel-
nie. Do nastepnego okresu oceny wejdzie 95 chorych
w ramieniu badanym i 85 chorych w ramieniu kontro-
Inym. Jesli w nastepnej ocenie stwierdzi si¢ zdarzenie
u np. 4 chorych w ramieniu badanym, to prawdopodo-
biefistwo przezycia bez zdarzenia tego okresu wyniesie
91:95 = 0,96. Aby jednak przezy¢ te 4 kolejne miesia-
ce, chory musial przezy¢ pierwsze 3 miesiace. Z tego
powodu mnozy si¢ przez siebie prawdopodobiefistwo
przezycia kolejnych miesiecy. Prawdopodobiefistwo
przezycia 4 miesigcy wyniesie wiec 1 X 1 X 0,95 x 0,96 =
0,91. Jedli z kolei w ramieniu kontrolnym w czwartym
miesiacu stwierdzonych zostanie np. 6 zdarzen, to praw-
dopodobienstwo przezycia czwartego miesigca wyniesie
79 : 85 = 0,93, a prawdopodobiefistwo przezycia 4 mie-
siecy wyniesie 1 X 1 X 0,85 x 0,93 = 0,79. W ten sposéb,
mnozac przez siebie prawdopodobiefistwa przezycia
kolejnych okreséw, otrzymujemy prawdopodobiefistwo
przezycia dla calego czasu obserwacji. Zwro¢my jednak
uwagg na fakt, ze w momencie zakoficzenia rzeczywiste-
go badania liczba chorych ocenianych w poszczeg6lnych
okresach bedzie malala nie tylko z powodu ubywania
chorych z powodu wystapienia zdarzenia, ale réwniez
z tego wzgledu, ze chorzy pdZniej wlaczeni do badania
cechuja si¢ niewystarczajacym czasem obserwacji. Przy-
kladowo, chory, ktérzy uczestniczy w badaniu dopiero od
6 miesiecy, nie moze by¢ brany pod uwage w obliczeniu
prawdopodobiefistwa przezycia 8 miesiecy i okresu
dluzszego. Na tym polega przewaga oszacowania me-
toda Kaplana—Meiera nad analiza oparta na liczbach

bezwzglednych. Na wykresie krzywe prezentujace wynik
badania w liczbach bezwzglednych sa zastapione krzy-
wymi prawdopodobiefistwa przezycia. Gdyby badanie
zakoficzy¢ dopiero po wystapieniu zdarzenia u ostatniego
chorego i wynik przedstawic¢ w postaci krzywych opartych
na liczbach bezwzglednych, to te krzywe powinny si¢
pokry¢ z otrzymanymi duzo wezesniej krzywymi prawdo-
podobienstwa. W publikacjach badan z randomizacja pod
wykresem prezentujacym krzywe prawdopodobiefistwa
przezycia znajduje si¢ — aczkolwiek nie zawsze — ta-
bela pokazujaca bezwzgledne liczby chorych, ktére byly
podstawa obliczenia prawdopodobiefnstwa przezycia dla
danego okresu. Na tej podstawie mozemy zobaczy¢, ze
chociaz krzywa pokazuje prawdopodobiefistwo przezycia
20% chorych, to obliczono to na podstawie przezycia
czasem tylko 1 albo 2 chorych. Z przebiegu krzywych
mozna jednak odczytaé to samo, co znajdowatoby si¢ na
wykresach liczb bezwzglednych, czyli mozliwe jest obli-
czenie roznic w zdarzeniach w poszczegdlnych okresach
mi¢dzy ramionami. R6znic¢ migdzy medianami mozemy
dostrzec w tym momencie, w ktérym prawdopodobien-
stwo przezycia w kazdym ramieniu wyniesie 0,5. Nie zmie-
nia to faktu, ze réznica ta nadal bedzie zalezata przede
wszystkim od réznicy liczby zdarzen pomigdzy ramionami.
Z tego powodu czesto spotykane twierdzenie, ze zastoso-
wane ,,nowe” leczenie wydluza czas przezycia o rdznice
pomiedzy medianami, nie znajduje uzasadnienia. By¢
moze rzeczywiscie u jakiego§ chorego o tyle wydtuzyt si¢
czas przezycia do zdarzenia, ale na pewno nie dotyczy
to wszystkich chorych. Aby mozna bylto stwierdzié, ze
nowa metoda leczenia wydtuza czas przezycia wszystkich
chorych o wielko$¢ mediany w badaniu, u chorych z obu
ramion zdarzenie nie wystgpowaloby przez jaki$ czas,
nastepnie musiatoby wystapi¢ w tym samym momencie
u wszystkich chorych z ramienia kontrolnego i u zad-
nego z ramienia badanego, po czym po jakim§ czasie,
odpowiadajacym réznicy median, zdarzenie wystapitoby
réwnocze$nie u wszystkich chorych z ramienia badanego.
Realnos¢ takiej sytuacji trudno sobie nawet wyobrazic.

W wiekszo$ci — nawet ,pozytywnych” — badan
wickszo$¢ chorych cechuje si¢ takim samym czasem
przezycia w obu ramionach w poszczegdlnych okresach
oceny. Ostateczna réznica stwierdzona w badaniu jest
suma réznic w kolejnych ocenach. Przypuszczenie, ze
wszyscy chorzy z ramienia badanego odniesli korzysc,
nie znajduje uzasadnienia. Tego rodzaju stwierdzenia,
ktére jednak czgsto spotykamy w prezentacjach, sa
jedynie zwykla reklama leku lub metody.

Znamienno$¢ statystyczna w badaniach
klinicznych

W celu uwiarygodnienia wynikow badania stosuje
sie testy znamiennosci (istotnosci) statystycznej. Nawet
jesli roznica jest statystycznie znamienna, nie znaczy to
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jeszcze, ze jest istotna klinicznie. Z taka sytuacja mamy
do czynienia, gdy rzeczywista rdznica jest niewielka.

Jezeli w kazdym z dwu ramion badania bytoby 10 cho-
rych i w wyniku zastosowania nowego leku w ramieniu
badanym zdarzenie wystapitoby tylko u 1 chorego wobec
9 w ramieniu kontrolnym, to fakt istnienia r6znicy bytby
widoczny ,.,gotym okiem” i zbedne bylyby testy statystyczne.
Jesli jednak w jednym ramieniu wystapitoby 5 zdarzen,
a w drugim 6, to bylyby watpliwosci, czy ta rdznica nie
jest przypadkowa. W takim wypadku niezbedne sa testy
statystyczne i oczywicie takze zwigkszenie liczby chorych
koniecznej do udowodnienia réznicy. To uwzglednia
si¢ juz na poziomie planowania badania. Zaktadajac
wielko$¢ istotnej klinicznie rdznicy, wyznacza si¢ liczbe
chorych konieczng do udowodnienia réznicy w testach
znamiennosci statystycznej. Zwraca jednak uwage wazny
fakt — poréwnywane sa dwa ramiona przy zatozeniu, ze
jedynym elementem decydujacym o istnieniu réznicy jest
zastosowany lek lub metoda leczenia. Niestety, nikt nie jest
w stanie udowodni¢, ze poza tym chorzy w obu ramionach
sa identyczni. Pozostaje wiara, ze dzigki stratyfikacjiiran-
domizacji faktycznie tak jest. W ten spos6b jednak wartos$¢
naukowego dowodu matematycznego staje si¢ zalezna od
tego, w co wierzymy. Kazda nierzetelno$¢ w prowadzeniu
badania, na kazdym jego etapie, moze podwazy¢ warto$¢
uzyskanego wyniku. A zatem nauka czy tylko wiara?

Aby uwiarygodni¢ wynik badania, stosuje si¢ dalsze
testy statystyczne. Jednym z nich jest tzw. iloraz ryzyka
(HR, hazard ratio). Oblicza si¢ go w ten sposdb, ze
ryzyko zdarzenia w jednym ramieniu (liczba chorych ze
zdarzeniem dzielona przez sume chorych ze zdarzeniem
i bez zdarzenia w danym ramieniu) dzieli si¢ przez tak
samo obliczone ryzyko w drugim ramieniu. Mozna to
odnies$¢ do ogdlnej liczby chorych lub do poszczegdlnych
kohort, utworzonych — przyktadowo — ze wzgledu na
wiek, zaawansowanie choroby lub inne kryterium [3]. Na
tej podstawie wnioskuje si¢, o ile nowy lek lub metoda
redukuje ryzyko zdarzenia. Chodzi jednak nie o ryzyko
zdarzenia u indywidualnego chorego, ale o ryzyko zda-
rzenia w grupie chorych z danego ramienia. Jest to wiec
to samo, co wida¢ na wykresach, tylko inaczej pokazane.
Zwr6¢my uwage, ze kliniczna warto$¢ wspotczynnika HR
bedzie zalezata nie tylko od liczby zdarzef, ale rowniez
od liczebno$ci chorych w ramionach badania lub po-
szczeg6lnych kohortach. Przykladowo, jeSli w ramieniu
A sa 3 zdarzenia na 10 chorych, a w ramieniu B 6 zda-
rzefi rowniez na 10 chorych, to HR wyniesie 0,3 : 0,6 =
0,5. Jesli w innym badaniu w ramieniu A beda 3 zdarze-
nia na 100 chorych, a w ramieniu B 6 zdarzefi réwniez
na 100 chorych, to HR wyniesie 0,03 : 0,06 = 0,5. Taki
sam wynik uzyskamy przy odpowiednio 3 i 6 zdarzeniach
na 1000, 10 000 lub wigcej chorych w kazdym z ramion.
We wszystkich powyzszych przyktadach powiemy, ze
nastgpita redukcja ryzyka zdarzenia o 50%. Ta sama
wielko$¢ tej redukcji bedzie jednak miala zupelnie inne
znaczenie kliniczne.

Kolejna analizg statystyczna jest tzw. drzewko (forest
plot), ktére pokazuje wyniki w poszczeg6lnych kohortach
chorych (utworzonych wedtug wieku, zaawansowania
choroby i innych parametréw). Jezeli w omawianej ana-
lizie stwierdza si¢ roznice uzyskanego wyniku pomigdzy
chorymi z réznych ramion, to najczeSciej wnioskuje
si¢, ze wszyscy chorzy odnosza korzy$¢ z zastosowania
nowego leku lub metody. Jest to oczywiScie wniosek
btedny. Wynik takiej analizy wskazuje jedynie na to, ze
chorzy ktorzy odniesli korzy$¢ z leczenia nowym lekiem
lub metoda, naleza do wszystkich lub prawie wszystkich
kohort. W kazdej kohorcie sa zatem zaréwno chorzy,
ktorzy korzyS¢ odniesli, jak i ci, ktdrzy takiej korzysci nie
odniedli. To niestety utrudnia wykrycie chorych, ktérzy
faktycznie moga odnie$¢ korzysS¢ z leczenia nowym le-
kiem lub metoda, przez co mozna wnioskowac, ze nalezy
leczy¢ wszystkich, ktorzy spetniaja kryteria, jakie przyjeto
do kwalifikacji chorych do danego badania. Maja to udo-
wodnic testy statystyczne, ktére jednak — bez wzgledu
na liczbg zastosowanych — nie moga pokaza¢ niczego
wiecej niz to, ze w obu ramionach sa zdarzenia i tylko
w ramieniu badanym jest ich (najczgsciej tylko trochg)
mniej. Mnozenie testow statystycznych, ktére pokazuja
to samo w rézny sposob, przypomina bardziej reklame
leku niz dow6d naukowy.

Czego brakuje w prezentacji wyniku?

W badaniu poréwnuje si¢ czgstos¢ zdarzen pomigdzy
ramionami. Jednak podczas kazdej oceny w kazdym
z ramion s3 chorzy, u ktérych w danym czasie wyste-
puje lub nie jest odnotowane zdarzenie. Zauwazmy,
ze przebieg krzywych wskazuje, ze w kazdym ramieniu
znajduja si¢ chorzy, u ktérych stwierdza si¢ oceniane
zdarzenie juz podczas pierwszych badan kontrolnych,
i chorzy, u ktérych zdarzenie nie wystgpuje az do zakon-
czenia badania. Nie znamy decydujacych o tym réznic
pod wzgledem charakterystyki chorych, bo przeciez
wszyscy spetniaja te same kryteria kwalifikacji. Mozemy
przypuszczad, ze wynika to z dopuszczenia do badania
chorych cechujacych si¢ réznymi znanymi czynnikami
ryzyka zdarzenia (stratyfikacja), ale hipoteza ta nie
zostata poddana Zadnej analizie. Mozna tylko przy-
puszczad, ze zdarzenie bedace punktem koficowym
w pierwszej kolejnosci wystapi u chorych, ktdrzy juz
przy wlaczeniu do badania cechuja si¢ najwickszym
ryzykiem tego zdarzenia, np. z powodu zaawansowania
choroby. To ta grupa znajdzie si¢ w pierwszej polowie
chorych z ocenianymi zdarzeniami, a wiec zadecyduje
o medianie. Czy tak jest w istocie — nie wiemy. Jesli
jednak bytoby to prawda, to o wyniku kazdego badania
decydowaliby chorzy o najwigkszym ryzyku zdarzenia,
a pozostali byliby tylko rodzajem ,,dodatku” uzasadniaja-
cego zastosowanie nowego leku lub metody u wszystkich
chorych spetniajacych kryteria wlaczenia, cho¢ dla wielu
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z nich moze nie mie¢ znaczenia, w ktérym ramieniu si¢
znajduja. Nie wiemy rowniez, dlaczego przy ocenie do-
konywanej w danym czasie zdarzenia ujawniaja si¢ w obu
ramionach (chociaz w grupie badanej jest ich mniej).
Jakie wspdlne cechy maja ci chorzy z obu ramion?
Jesli maja jaka$ wspdlna cechg, to co powoduje réznice
w liczbie zdarzen pomigdzy ramionami? Takie pytania
mozna mnozy¢, ale rzadko si¢ zdarza, zeby szukano na
nie odpowiedzi. Nie ulega jednak watpliwosci, ze tylko
w ten sposdb mozna znalez¢ chorych, ktérzy powinni by¢
leczeni nowym lekiem lub nowa metoda, bo tylko oni
odniosg rzeczywista korzys¢ z takiego leczenia.

Podsumowanie

Wydaje si¢, ze wigksza wage przywiazuje si¢ do ugrun-
towania powszechnego przekonania, ze nalezy leczy¢

wszystkich chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do
badania, mimo ze faktyczna korzy$¢ odniesie niewielu
znich. Dla wigkszosci chorych uczestniczacych w badaniu
w obu ramionach czas do zdarzenia jest podobny.

W ten spos6b badanie kliniczne staje si¢ przede
wszystkim metoda promowania leku lub metody, ktéra
zastosowane analizy statystyczne maja uwiarygodnic.
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