StatSoft Polska

PRAKTYCZNE | TEORETYCZNE WYZWANIA BADAN KLINICZNYCH
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Badania kliniczne stanowig czg$¢ przemystu farmaceutycznego odpowiedzialng m.in. za ewaluacje terapii
- procedur, urzadzen lub substancji czynnych - w procesie ich dopuszczania do stosowania i sprzedazy.
Dzieli si¢ je na interwencyjne — randomizowane lub nierandomizowane oraz obserwacyjne — pro- i
retrospektywne, w tym kohortowe, kliniczno-kontrolne, przekrojowe, przeglady rejestrow itd. Badania
interwencyjne dodatkowo dzieli si¢ na fazy (0 - IV), z ktorych kazda odpowiada na inny zestaw pytan
dotyczacych oceny terapii, m.in. analizuje si¢ zakresy bezpiecznych dawek, farmakokinetyke i
farmakodynamike (opisujace ,,losy” substancji w organizmie i zaleznosci migdzy dawka a odpowiedzia),
efektywnos¢ kliniczng w warunkach kontrolowanych (od fazy IIb) oraz - w fazie IV - dlugoterminowg
skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world setting).

Dodatkowo, niezaleznie od fazy, analizowany jest profil bezpieczenstwa.

Badania interwencyjne i obserwacyjne moga by¢ takze jedno lub wieloramienne, cho¢ ,,rami¢” moze mieé¢
tu rozne znaczenia i w badaniach obserwacyjnych bardziej pasuje tu termin ,,grupy porownawcze”. Ich
charakter bywa zroéznicowany, np. rodzaj interwencji (badana terapia — jedna lub wigcej vs. terapia
kontrolna lub placebo), kolejne dawki leku, ekspozycja na czynniki, itp. Czasem jedno rami¢ moze
pochodzi¢ z interwencji, a drugie — z danych pozyskanych z meta-analiz wcze$niejszych badan (ang.
external /synthetic control arm) lub z przegladu literatury. Czasem w jednym dane gromadzone sa

prospektywnie, a w drugim — pochodza z historycznej dokumentacji medyczne;j.

Co bardzo istotne z punktu widzenia statystyki, bardzo czgsto badania obu rodzajow (poza przekrojowymi)
wykorzystujg pomiary powtarzane w czasie, np. przed i po interwencji, albo od pewnego ustalonego
momentu celem obserwacji charakteru zmian w czasie. Przy czym ,,ggsto$¢” pomiaréw moze by¢ rézna i
waha¢ si¢ od dwoch w typowych badaniach pre-post do kilku — kilkunastu pomiar6w w badaniach

longitudinalnych.
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Badania, zwlaszcza obserwacyjne, stuza ponadto pozyskiwaniu wiedzy o praktykach klinicznych,
schematach leczenia, utrzymaniu efektow terapii (tzw. perzystencji) oraz analizie potrzeb rynku, np. w

zakresie nowych lekow, kombinacji istniejgcych czy rozszerzania wskazan do stosowania.

Z innej perspektywy badania mozna podzieli¢ na eksploracyjne, ktorych celem jest uzyskanie
rzeczywistego obrazu praktyk klinicznych (ang. Real-World Evidence; RWE) oraz konfirmacyjne, stuzace
formalnemu potwierdzeniu m.in. skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji. Warto wspomnie¢, Ze istnieja
takze pragmatyczne badania randomizowane (pRCT), taczace elementy obu podejs¢, tj. rygor metodyczny
badan interwencyjnych z realizacja w warunkach codziennej praktyki klinicznej. Zaleznie od rodzaju,
badania te zajmuja rézne miejsca na tzw. drabinie sity dowodowej, ktorej szczyt stanowig metaanalizy

randomizowanych badan konfirmacyjnych oraz — od niedawna — badan pragmatycznych (pRCT).

Z powyzszego opisu wylania si¢ obraz o znacznej ztozono$ci — badania kazdego z wymienionych rodzajow
ro6znig si¢ podej$ciem, metodyka, typowym aparatem statystycznym i wyzwaniami od strony proceduralnej
(kontrolowane badania randomizowane) 1 interpretacyjnymi (badania nierandomizowane obu rodzajow).
W przypadku badan interwencyjnych do tego obrazu doda¢ nalezy konieczno$¢ zapewnienia
nadzwyczajnej dbalosci o detale i statego nadzoru procesu badawczego (,,controlled trials™), a takze
wymog zgodnosci z licznymi wytycznymi agencji regulacyjnych na niemal wszystkich plaszczyznach i
etapach badania. Aspekty statystyczne nie stanowig tu wyjatku, przeciwnie — przeciwnie, naleza do
najscislej regulowanych elementow catego badania. Plany Analiz Statystycznych (SAP), stanowigce drugi
po Protokole Badania najwazniejszy jego dokument, opisujace kazdy jego aspekt od strony statystyki od
etapu planowania badania i okreslenia niezbednej minimalnej liczebnos$ci pacjentdow, przez etap
gromadzenia danych i analizy posrednie (w badaniach adaptacyjnych), po analizy koncowe i raportowanie

wynikow, licza nierzadko dziesiatki lub nawet setki stron.

Planowanie, prowadzenie i analizowanie danych z badan klinicznych musi odbywac si¢ zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP) oraz formalnymi wytycznymi agencji regulacyjnych (np. FDA, EMA).
Warto tutaj — w jak najwigkszym stopniu — uwzglednia¢ takze zalecenia o charakterze niewiazacym (ang.
»hon-binding recommendations™), poniewaz odzwierciedlaja one wieloletnie do§wiadczenia plynace z
tysigcy badan i recenzji. Rownolegle istnieje caty zestaw zewnetrznych standardéw, np. gromadzenia i
przygotowywania zbiorow danych (CDISC), raportowania wynikow (CONSORT, STARD) oraz ontologii
(MedDRA, ATC, ICD, RECIST). Uzupekiajg je wytyczne metodyczne, takie jak raport National Research
Council dot. prewencji i traktowania brakujacych danych w badaniach klinicznych. Lacznie takich

dokumentow i standardow istnieje kilkadziesiat i ta liczba stale ro$nie. Warto réwniez podkresli¢, ze cho¢
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wytyczne poszczegélnych agencji w duzej mierze sg spojne, to w szczegdlach moga si¢ one roéznic.

Biostatystyk (podobnie jak prawnik) powinien te r6znice zna¢ i w razie potrzeby uwzglednia¢ w swej pracy.

Szczegblnie randomizowane, pre-rejestrowane badania interwencyjne stanowig nie lada wyzwanie,

poniewaz wszystkie kluczowe aspekty badania musza by¢ zaplanowane jeszcze przed rozpoczgciem analiz

tj. przed zapoznaniem si¢ z danymi, a wiele z nich — na dtugo przed rekrutacja pierwszych pacjentow. Ma
to przede wszystkim na celu minimalizacje¢ ryzyka nieetycznych zachowan, takich, jak ,,zonglowanie”
metodami statystycznymi celem wyboru tej o najmniejszym p-value oraz manipulowanie ich parametrami
dla uzyskania pozadanego wyniku (,,p-hacking”). Kluczowa jest takze eliminacja praktyki kreowania
hipotez ad hoc, na podstawie zgromadzonych danych, a potem wyboru tylko tych, ktore wskazuja na

powodzenie badanej terapii (HARKing — ,, hypothesizing after the results are known™).

Przesledzmy obszary zaangazowania biostatystyka na poszczegdlnych etapach badania. Chociaz analiza
statystyczna stanowi ostatni etap badania, to konsultacje ze statystykami powinny mie¢ miejsce na kazdym

jego etapie — idealnie od pierwszych chwil, gdy powstaje protokot badania.

Obszary badania wymagajace ekspertyzy statystycznej

Badanie zaczyna si¢ od fazy projektowania. Omawiane s3 wowczas kwestie z réznych obszarow:
medycyny, etyki, prawa, finansow, logistyki, administracji i wreszcie - statystyki. To tutaj podejmowane
sa kluczowe decyzje w zakresie rodzaju i schematu badania, a takze formutowane sa pytania badawcze i
ich hierarchia. Pytania te s nast¢pnie ttumaczone na jezyk hipotez statystycznych. Okresla si¢ takze zakres
i charakter informacji, ktore postuza do oceny stanu pacjenta w zakresie bezpieczenstwa i efektywnosci
leczenia. Informacje te nosza nazwe punktow koncowych (ang. study endpoints) i stanowia podstawe do

sformutowania hipotez statystycznych i przeprowadzenia stosownych analiz.

Wybor punktu koncowego i pasujacej don miary nie jest rzeczg trywialng i nierzadko spedza si¢ wiele
godzin spotkan poswigconych ich dyskusjom. Szczegdlnie ztozone i wymagajace pod tym wzgledem sa
analizy czasu-do-zdarzenia (zwane analizami przezycia), przede wszystkim w onkologii i kardiologii.
Istnieje tu kilkanascie rodzajow punktow koncowych (np. Overall Survival, Progression-Free Survival) i
miar do ich podsumowania (ryzyko, prawdopodobienstwo przezycia, $redni czas przezycia z restrykcja,
parametr przyspieszenia, wybrane kwantyle czasu przezycia; typowo mediany) oraz jeszcze wigcej testow
dla ich poréwnan (Log-rank klasyczny i1 wiele wariantow jego wazenia oraz Max-Combo dla
nieproporcjonalnych hazardow, testy dla prawdopodobienstw przezycia, czaséw przezycia i ich kwantyli,

itd.). Na tym etapie dyskutuje si¢ takze zagadnienia tzw. konkurujacych ryzyk i zdarzen terminalnych
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(zaktocajacych obraz zwigzany z konkretng przyczyna; competing risks, terminal events), zdarzen
nawracajacych (recurrent events) oraz ich tacznego wystepowania, spodziewanych naruszen modelu
proporcjonalnych ryzyk, zmiennego w czasie wplywu wybranych czynnikow. Istotne jest takze

opracowanie strategii tzw. cenzurowania obserwacji.

Dyskusje nad celami badania i punktami koncowymi, prowadza do zdefiniowanie zbioru tzw. estymand
(estimand framework). Estymanda to precyzyjne okre$lenie, jaki efekt leczenia badanie ma faktycznie
oszacowac, dla jakiej populacji pacjentdow, na jakim punkcie koncowym i przy jakim sposobie traktowania
zdarzen wystepujacych w trakcie badania (intercurrent events policy). W tym momencie definiuje si¢ takze
precyzyjnie tzw. ,kontrasty”, czyli takie funkcje $rednich (lub median, hazardéw, szans,
prawdopodobienstw, $rednich czaséw przezycia (RMST) i innych miar), ktére pozwola poréwnac efekty
wplywu interwencji badz badanych czynnikdéw na wartosci wybranego punktu koncowego. W przypadku

badan longitudinalnych okresla si¢ nie tylko co bedzie poréwnanie z czym, ale takze kiedy.

Okresla si¢ progi akceptacji dla istotnosci klinicznej, tj. najmniejszy klinicznie istotny efekt (MCID) dla
wybranych punktéw koncowych, lub, jesli nie jest to mozliwe, dyskutuje si¢ najmniejszy wykrywany efekt
(MDC). Wybiera si¢ takze poziom istotnosci statystycznej, zaleznie od maksymalnego akceptowanego
poziomu btedu pierwszego rodzaju, typowo jest to 5%, 2.5%, 1%, rzadziej 0.5% i 0.1%; w badaniach
eksploracyjnych czasem stosuje si¢ poziom 10% jako zgrubne kryterium uznania znaleziska za potencjalnie

interesujace do dalszych, dedykowanych analiz.

W oparciu o wiedz¢ na temat tego, co i w jaki sposob bedzie analizowane, obliczana jest minimalna liczba
pacjentow niezbedna do uzyskania pewnej minimalnej mocy statystycznej (typowo 80% 1 wiecej) badz
precyzji estymacji (okreslanej na podstawie maksymalnej dopuszczalnej szerokosci odpowiedniego
przedziatu ufnosci). Proces ten bywa prosty dla prostych badan, ale jego ztozonos$¢ szybko rosnie z kazda
dodatkowa komplikacja i w pewnym momencie ,,podrecznikowe” formuty przestajg wystarczaé i konieczne
sa zaawansowane symulacje. Analizy te musza bowiem uwzgledni¢: a) schemat badania: rownolegtly,
naprzemienny (cross-over), wieloramienny — wieloetapowy (multi-arm-multi-stage; MAMS), b)
populacyjny poziom efektu, ktory ma by¢ wykryty (,,true population effect size””) wraz z oszacowaniem
populacyjnego rozrzutu wartosci (odchylenie standardowe); zwykle stosuje si¢ standaryzowang miare
efektu, np. ,,D” Cohena (lub g Hedgesa) dla danych numerycznych oraz ,,h”” Cohena dla danych binarnych,
ale mozliwe sg takze inne miary, ¢) dodatkowy margines istotnosci klinicznej (MCID) w badaniach typu
»hon-inferiority”, superiority”, ,bioequivalence”, d) poziom istotnosci statystycznej lub ufnosci i
informacja, czy test badz przedzial ufnosci bedzie jednostronny (non-inferiority, clinical superiority) czy

dwustronny (statistical superiority, statistical equality), e) skale dla punktu koncowego (ilorazowa,
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porzadkowa (w tym skala Likerta), nominalna — binarna lub wielopoziomowa) i dodatkowy charakter
danych (rozktad Gaussowski lub inny, dane ucigte, dane cenzurowane, dane numeryczne dyskretne), f)
pasujaca statystyka testowa badz algorytm obliczania przedzialu ufnosci (np. dla odsetkow i ich roznic:
Willson, Clopper-Pearson, Miettninen-Nurminen i wiele innych), g) fakt skorelowania obserwacji w
badaniach z powtarzanymi pomiarami lub klastrami, h) rodzaj korekty na wielokrotne poréwnania, i)
spodziewany odsetek ,,wypadania” pacjentow z badania (by nie dopusci¢ do nadmiernej utraty mocy) i
jeszcze kilka innych czynnikow, np. w analizie przezycia. W badaniach adaptacyjnych istnieje mozliwos$¢
ponownej kalkulacji liczby pacjentéw, zaleznie od uzyskanych efektow, co sprawia, iz coraz czesciej
sponsorzy badania decyduja si¢ na taki wtasnie schemat. Warto wspomnie¢, ze na tym etapie coraz czesciej

wdrazane sa metody Bayesowskie.

Brak lub niepoprawnie przeprowadzona analiza mocy (lub ekwiwalentnie minimalnej liczebnosci proby)
prowadzi¢ moze do badan okreslanych z angielska jako ,,underpowered”. Wedle moich obserwacji do$¢
powszechnie uwaza si¢, iz brak mocy do wykrycia potencjalnie interesujacego efektu jest jedyna
konsekwencja. Niestety, konsekwencje moga by¢ znacznie gorsze i w zupehie nieoczekiwanym kierunku!
Chodzi o btad typu M i S, od angielskich stow Magnitude — btad rozmiaru efektu oraz Sign — btad znaku
efektu. Ot6z w bardzo matych probach (N=10-40 obserwacji), szczegolnie przy restrykcyjnych warunkach
wilaczenia / wylaczenia z badania, istnieje ryzyko wylosowania obserwacji blizej ,,ogonow” rozktadow — a
zatem o wartosciach bardziej ekstremalnych a jednocze$nie rzadziej wystepujacych. Wplyw takich
obserwacji na $rednig jest znacznie wigkszy w matych prébach niz w wigkszych. Oznacza to, ze nawet dla
niezbyt ekstremalnych wartosci $rednia z obu poréwnywanych grup moga znacznie oddali¢ si¢ od siebie,
prowadzac do efektu: a) o wartosci klinicznie istotnej, b) o bardzo wysokim D Cohena, ¢) istotnego
statystycznie i to na bardzo niskim poziomie istotnosci! Oznacza to, ze dla praktycznie nieistniejacego lub
bardzo matego rozmiaru efektu w populacji, jego estymacja z proby wykaze jego sztuczne zwielokrotnienie
(inflacje) $rednio tyle razy, ile wynosi poziom btedu ,,M”. Woéwczas rado$¢ ze znalezienia statystycznie i
kliniczne istotnego efektu w tak matym zbiorze moze by¢ przedwczesna — to moze by¢ jednie artefakt

statystyczny bez jakiejkolwiek wartosci, w dodatku o nieprawidtowym znaku.
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Type-S (...and -M) error - sampling
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Mozna pokaza¢ za pomoca symulacji, iz dla pewnych warunkow poziom bledu typu ,,M” spada do poziomu
~1.1 dla mocy ok. 80%, co stanowi cickawa obserwacje, cho¢ pierwotnie raczej nie bylo to zrédtem wyboru

takiego minimalnego progu.
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Type-M error as a function of power
Diff =[1; 3], SE={0.5, 1, 2}
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Zapewnienie odpowiedniej mocy statystycznej dla badania urasta zatem do rangi zagadnienia absolutnie

kluczowego dla powodzenia badania i uniknigcia potencjalnych artefaktow niemozliwych do replikacji.

Warto w tym miejscu uzupehic, ze analizy takie cz¢sto majg postac analiz ,,co-jes/i”, gdzie przedstawia si¢
kilka mozliwych scenariuszy, np. dla r6znych rozmiarow efektu, dla réznych pozioméw mocy i odsetka
pacjentow, ktorzy moga zosta¢ utraceni w badaniu (lost to follow-up, drop-outs). Taka analiza jest cenna,
poniewaz pozwala zorientowac si¢ zawczasu w mozliwych zagrozeniach, w tym, m.in. jak wielu pacjentow
moze zosta¢ utraconych, zanim procedury utraca minimalng moc 80% oraz zaplanowaé ewentualne

uzupetnienie ich liczby przez dodatkowe rekrutacje.
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Sample size scenarios for blood loss
Power = 80%, sigificance level = 5%
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Roéwnolegle do obliczen liczebnosci proby dyskutowane sg szczegoély procesu randomizacji, w tym jej

licznych usprawnien, takze adaptacyjnych, jesli taka forma niesie korzysci.

Jesli badanie ma pozwala¢ na dynamiczng reakcje na uzyskane wyniki, np. aktualizacj¢ liczby pacjentéw
badz, gdy przewiduje si¢ przedwczesne zakonczenie badania z powodu nieakceptowalnego profilu
bezpieczenstwa, wczesnego wykazania skutecznosci, badz przeciwnie — bezcelowos$ci kontynuacji badania
(futility), mdéwimy wowczas o badaniu adaptacyjnym. Badania takie wymagaja zastosowania

zaawansowanych metod statystycznych oraz uprzedniego zaplanowania analiz posrednich (interim).

Szczegdlowo dyskutowane jest zagadnienie utrzymania kompletnosci i spojnosci danych, w tym podejscia
do - praktycznie nieuniknionych - brakujacych obserwacji. W sytuacjach, gdy jest to uzasadnione i
korzystne, rozwaza si¢ zastosowanie réoznych metod imputacji danych, opartych na réznych zatozeniach
dotyczacych mechanizmu ich powstawania. Typowo stosuje si¢ metody jednozmiennowe (univariate)
takie, jak imputacja przez powtorzenie wartosci wprzod (LOCF - ostatniej, BOCF - pierwszej, WOCF -
najgorszej) badz wstecz (np. NOCB — nastepnej), badz wielozmiennowe (multivariate) — automatyczne (np.
kNN — k najblizszych sasiadéw) lub o sterowane recznie, o zalezno$ciach pomiedzy zmiennymi
definiowanych przez badacza, co pozwala na wprowadzenie do procesu kontekstu (np. MICE — wielokrotna
imputacja w oparciu o tancuchy rownan). Istnieje o wiele wigcej metod zaawansowanej imputacji danych,
z uwzglednieniem pomiardw powtarzanych, interakcji zmiennych, dla réznych typoéw danych (w tym dla
analiz przezycia) oraz pozniejszej analizy z uzyciem tak imputowanych danych (ang. pooling), zarbwno w
podejsciu Bayesowskim (Rubin) jak i czgstosciowym (von Hippel). W kontekscie wprowadzonej ostatnimi
czasy koncepcji estymand, w powszechnym uzyciu znajduje si¢ ogdlne podejscie do imputacji zwane
Reference-Based Multiple-Imputation (RMBI) umozliwiajace imputacje w oparciu o przyjeta polityke
traktowania nieoczekiwanych zdarzen (intercurrenmt events). Metody te przewyzszaja zdecydowanie
mozliwosciami i wlasnosciami statystycznymi metody takie jak LOCF, ktére sg mocno krytykowane pod
wzgledem statystycznym i nie wpasowuja si¢ dobrze we wspomniany ,.estimand framework”, ale nadal
znajduja si¢ w powszechnym uzyciu i sg3 wspominane w wytycznych FDA. Metody takie jak imputacja
wartoscig srednig sg absolutnie niedopuszczalne z uwagi na liczne wady i ignorowanie kontekstu. Na tym
etapie wymagane jest takze zaplanowanie analiz czuto$ci (sensitivity analyses) dla imputacji z zalozeniem
nielosowych wzorcow brakow (missing not at random) — niemozliwych do wykluczenia i praktycznie
nietestowalnych. Przyktadem takiej analizy jest ,,analiza z korekcja delta”, polegajaca na wprowadzeniu
przesunigcia (parametru 8) do modelu imputacji, aby uwzgledni¢ odchylenie od zatozenia brakow losowych
(MAR). Imputacj¢ przeprowadza si¢ dla pewnego sensownego zakresu wartosci parametru d i obserwuje

si¢ wyniki analiz przeprowadzonych na tak imputowanych zbiorach, np. estymat¢ efektu, p-value,
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szerokos¢ przedziatu ufnosci, i inne. Miejsce, w ktorym wartosci prowadza do zmiany konkluzji (np. brak
istotnosci klinicznej, statystycznej, zmiana znaku efektu) nazywa si¢ ,,punktem zatamania lub zmiany”, i

od niego nazwe¢ wzieta analiza czutosci ,, Tipping-point sensitivity analysis”.

Etap planowania badania obejmuje pierwsze rozwazania w zakresie wyboru metod docelowej analizy

statystycznej. Na etapie tworzenia SAP niezbedne jest takze okre§lenie wartosci ich kluczowych

parametréw i szczegOlowe uzasadnienie dokonanych wyborow tak, by wybrane metody doktadnie
odpowiadaly na postawione pytania. Wbrew pozorom jest to nietatwe zadanie, szczegdlnie z powodu
powszechnego niedokladnego zrozumienia chociazby hipotez zerowych i alternatywnych dla wielu
podstawowych — jak mogloby si¢ wydawaé — testow statystycznych. Jest to wybitnie problematyczne
szczegolnie podczas definiowanie alternatywnych scenariuszy analizy na wypadek niespelnienia
kluczowych zalozen badz napotkania nieoczekiwanych probleméw obliczeniowych. Bez takich ,furtek
awaryjnych” analiza mogtaby utkna¢ w martwym punkcie badz sta¢ si¢ w ogdle niemozliwa do
przeprowadzenia, prowadzac w konsekwencji do calkowitej porazki badania juz przy pierwszym

niespelnionym zatozeniu badz problemie natury obliczeniowe;.

Alternatywne scenariusze analizy muszg jednak odpowiada¢ takie pytania, jakie pierwotnie zadano. W
przeciwnym razie moze okaza¢ si¢, iz stosujgc alternatywng metode analizy uzyskujemy technicznie
poprawna odpowiedZ na nigdy nie zadane pytanie! A owo ,niezadane pytanie” moze mie¢ niewiele
wspolnego z oryginalng hipotezg, ba — prowadzi¢ wrecz do przeciwnych konkluzji. Dobrym przyktadem
jest tutaj powszechne ,,zonglowanie” testami statystycznymi w przypadku naruszenia zatozen co do
rozktadu analizowanych danych, np. uzycie testow rangowych (Mann-Whitney[-Wilcoxon], Kruskal-
Wallis) w btednym przekonaniu, ze poréwnuja one mediany lub sa ,nieparametrycznym sposobem
porownania Srednich”. Otdz niestety, testy te operuja na znacznie ogolniejszym pojeciu ,,stochastycznej
rownowaznosci i dominacji”’ 1 powyzsze oczekiwania sg btedne, o ile nie poczyni si¢ silnych zatozen co do
rozktadow zmiennych, tj. ze sg one identycznego ksztattu lub, ze prawdziwy jest model opisujacy wytacznie
zmiang miary ,,przesunigcia”’ rozkladow (,,location shift model”). Test rangowy moze z powodzeniem
odrzuci¢ hipotezg zerowa o stochastycznej rownowaznosci (z p<0.0...01) dla identycznych $rednich lub
median (i to nawet przy niewielkiej probie) lub nie by¢ w stanie jej odrzuci¢ (z p>0.999) dla zdecydowanie
roznych $rednich lub median (i to przy licznej probie). Innymi stowy — testy rangowe s3a wrazliwe na
wszelkie roznice (w tendencji centralnej, w dyspersji, w ksztalcie — skos$nosci) prowadzace do
stochastyczne dominacji. Jesli chcemy, by wykrywaly jedynie réznice w tendencji centralnej, musimy
ograniczy¢ roznice w innych aspektach rozktadu. Warto tu nadmieni¢, ze np. EMA nie zezwala na

nieparametryczne testowanie w badaniach réwnowaznosci (CPMP/EWP/QWP/1401/98, s. 15). Inny

Copyright © StatSoft Polska 2025, info@StatSoft.pl 10



StatSoft Polska

problem stanowi przejscie ze $rednich na mediany, a niestety, obie miary nie sg ,,wymienne” poza

trywialnym przypadkiem rozktadu Gaussowskiego (a w przyblizeniu —symetrycznego jednomodalnego).

Istnieje szereg narzedzi zachowujacych oryginalne hipotezy, a jednoczesnie niewymagajacych Scistych
zatozen co do rozktadu. Wspomnijmy tu metody resamplingowe (np. permutowany lub bootstrapowy test t
[Yuena-] Welcha, permutowana ANOVA), zastosowanie porzadkowej regresji logistycznej do danych
numerycznych celem uzyskania rozktadu empirycznego roéznic (co pozwala na estymacje¢ Srednich i median
oraz wnioskowanie na ich temat bez czynienia zalozen co do rozkladu), metoda Uogdlnionych Rownan
Estymacyjnych (GEE), metody odporne (,,huberyzowane”), ale ich $wiadomo$¢ jest nadal — w mojej ocenie
— relatywnie niska. Nalezy tutaj jednak pamietaé, ze rozne agencje regulacyjne moga nie akceptowaé
pewnych metod jako wiodacych (a dopuszczalnych jedynie jak analizy czutosci), np. FDA w swych
oficjalnych wytycznych ,,Multiple Endpoints in Clinical Trials Guidance for Industry” (s.37).

Czasem, gdy naruszone s3 zalozenia, np. homoscedastycznosci reszt (lub homogenicznos¢ grupowych
wariancji), wystarczy po prostu uzy¢ odpowiednio ogolniejszej niz OLS estymacji, jak Uogdlnionych
Najmniejszych Kwadratow (GLS) lub wspomniang GEE, uzy¢ dopasowanego modelu liniowego do
testowania odpowiednich kontrastow - i oto mamy ANOVE i inne zaplanowane testy odporne na problem
niejednorodnej wariancji. Je§li mozna zatozy¢ pewne postaci funkcjonalnej zaleznosci migdzy $rednig a
wariancja lub ksztalty rozktadow, alternatywa moze by¢ zwykly Uogolniony Model Liniowy (GLM) z
pewnymi rozszerzeniami, w tym model gamma, beta, ujemny-dwumianowy, Poissona. Jak wida¢, nie
trzeba od razu ucieka¢ si¢ do metod rangowych, warto rozwazy¢ na poczatku bardziej klasyczne,
parametryczne metody, zapewniajgce prostszg interpretacje. Warto w tym miejscu nadmienié, ze popularne
praktyki takie jak transformacja Boxa-Coxa i podobne mogg by¢ zrédlem pytan od recenzentow
statystycznych, o ile nie sg dostatecznie dobrze uzasadnione. Zmieniajg one testowane hipotezy i mogg
catkowicie ,,unicestwi¢” interpretacj¢ wynikow, zaktadaja pewien model btgdow, a takze moga prowadzié¢
do obciazonych przedzialow ufnosci po powrocie do oryginalnej skali (z nieréownosci Jensena). Pewne
transformacje, np. logarytmiczna, sg jednak uzyteczne w przypadku proceséw o charakterze iloczynowym,
do ktérych prowadza np. kaskady reakcji (hormonalnych, enzymatycznych) w biochemii klinicznej, co
tlhumaczy rutynowe wprost transformowanie danych w analizach parametrow farmakokinetycznych i -

dynamicznych (z formalng wzmianka w odpowiednich wytycznych).

Warto cho¢ stowem wspomnie¢ o dyskusjach na temat ograniczenia potencjalnych zrédet obcigzenia
wynikoéw (bias), w tym rolg wybranych zmiennych w kontekscie wnioskowania przyczynowego (causal
inference) — takich jak mediator, collider czy confounder. Od przypisanej roli zmiennej zalezy bowiem,

czy dana analiza bedzie o nig korygowana, aby zredukowac ich ,,mylacy” wplyw.
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W ztozonych badaniach kluczowe znaczenie ma opracowanie strategii wielokrotnego testowania hipotez z
utrzymaniem btedu pierwszego rodzaju na poziomie badania (FWER; rzadziej FDR — tylko w badaniach
eksploracyjnych!), a przynajmniej dla celu pierwszorzedowego i kluczowych celow drugorzedowych.
Stosowane tutaj metody znacznie wykraczaja poza klasyczng metode Bonferroniego, prowadzaca do
nieuzasadnienie konserwatywnej redukcji poziomu istotnosci, a za co za tym idzie — do znacznego
zmniejszenia mocy statystycznej (przy tej samej liczebno$ci proby), co ma powazne konsekwencje w
postaci zwiekszonego ryzyka wspomnianych wyzej bledéw typu M oraz S. Stosowanie tej metody jest

trudne do obrony, gdy istnieje szereg metod réwnie dobrze kontrolujacych FWER, o konsekwentnie (tj. we

wszystkich przypadkach) nizszej redukcji poziomu istotnosci. Naleza do nich metody klasyczne, jak

metoda Holma, Hommela, Hochberga (lecz uwaga na praktycznie nietestowalne zalozenie o korelacji
hipotez dla obu ostatnich metod). Dostepna jest takze parametryczna metoda ,,MVT’ oparta o
wielowymiarowy rozktad t (stad nazwa), przydatna dla opartego o model testowania hipotez w podejsciu
Walda. Warto wspomnie¢, ze metoda ta, w potaczeniu z kontrastami Tukeya (,.all-pairwise comparisons’)
czy Dunnetta (,all vs. baseline comparisons”) prowadzi doktadnie do podrecznikowych metod
wielokrotnych poréwnan Tukeya-Cramera i Dunnetta — jednak metody te (szczegoélnie Tukeya) nie
znajduje wickszego zastosowania w badaniach planowanych. Osobna, niezwykle wazng kategori¢ stanowig
metody sekwencyjne. Metody sekwencyjne stanowig szczegélny przypadek metody grafowej opartej o
wZasade testowania zamknietego” (Closed-Testing Principle; CTP) opracowanej przez Marcusa, Peritza i
Gabriela w 1976r. Do metod tych zaliczamy m.in. metode ,fixed-sequence”, ,fallback” czy
wserial/parallel/mixed gateekeping”, opracowanych zespotowo przez prof. Tamhane’a, Dmitrinke i
Wiensa. Ich niebagatelng zaleta jest znacznie mniejsza redukcja poziomu istotnosci — nawet zerowa (tj.
brak korekty) w metodzie fixed-sequence (o ile wszystkie poprzednie hipotezy w lancuchu zostaly
odrzucone; pierwsze nieodrzucenie konczy testowanie z nieodrzuceniem wszystkich pozostatych).
Warunkiem koniecznym stosowalnosci tych metod jest, aby hipotezy byly uszeregowane wedle pewne;j
hierarchii zdefiniowanej przez badacza i tylko w tej kolejnosci badane i interpretowane. Wbrew pozorom,
istniejg przypadki, gdy ma to gleboki sens, np. w badaniach typu non-inferiority = superiority, lub gdy
istnieje naturalna hierarchia waznos$ci hipotez, np. w poréwnaniu dwdch metod operacji priorytet moze
mie¢ poréwnanie utraty krwi, a dopiero potem — czasow trwania operacji. Jesli nie mozna uporzadkowaé
hipotez wedle hierarchii waznosci, wraca si¢ do metod klasycznych, jak np. metoda Holma (nie czyni
zadnych zatozen). W badaniach obserwacyjnych czesto dopuszczalna jest kontrola wskaznika falszywych

odkry¢ (FDR), np. Benjamini—Hochberga.
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FIXED-SEQUENCE

Testatal=0.05 - STOP TESTING

TESTED + NOT TESTED +

NON-REJECTED g NON-REJECTED

NOT TESTED +

NON-REJECTED

Testatal=0.05 Testata2=0.05 > STOP TESTING

TESTED +
NON-REJECTED

Testatal=0.05 Testata2=0.05

Testatal=0.05 Testata2=0.05

NOT TESTED +
NON-REJECTED

Testat a3 =0.05

TESTED +
NON-REJECTED

Testat a3 =0.05

FALLBACK

al1=0.05/3=0.017 a2=0.017 a3=0.017

NON-REJECTED g NON-REJECTED

+ reset
al1=0.05/3=0.017 a2=0.033 a3=0.017

NON-REJECTED @ NON-REJECTED

P +
al=0.05/3=0.017 a2=0.033 a3 =0.05

NON-REJECTED

al1=0.05/3=0.017 a2=0.017 03 0.033

Figure 5 - Graph representing the hierarchy of primary and secondary hypotheses
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Cickawostka moze by¢ fakt, ze FDA moze zazada¢ dostarczenia dlugoterminowej (long-run)
charakterystyki btedu pierwszego rodzaju takze dla badan Bayesowskich. Mowi o tym zalecenie w
dokumencie Guidance for Industry and FDA Staff - Guidance for the Use of Bayesian Statistics in Medical
Device Clinical Trials (DOC ID: 71512) w sekcjach 4.81 7.

W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o badaniach adaptacyjnych, w ktorych wystepuja mniej lub bardziej
liczne analizy posrednie (interim), a zwigzana z nimi kontrola FWER przybiera bardziej ztozong postaé
wykorzystujac tzw. funkcje wydatkowania poziomu istotnosci (alpha-spending functions), takie jak granice
O’Brien—Fleminga, Pococka, Haybittle—Peto (i kilka innych), w uogoélnionym podejsciu Lan-DeMets.
Wykorzystuje si¢ takze metody zwane conditional error (Miller—Schifer), testy kombinacyjne (Bauer—

Kohne) i wspomniane wyzej procedury grafowe. Stosuje si¢ tutaj czesto takze podejscie Bayesowskie.

Kolejnym kluczowym aspektem fazy projektowania badania jest zdefiniowanie zakresu oraz szablonéw
tabel, wykresow oraz listingdw prezentujacych wyniki analiz w okreslonej formie, spetniajacej
oczekiwania sponsora, agencji regulacyjnej i pewnych latami utrwalonych tradycji. Rozwazania te
pozwalaja na wczesne wychwycenie niescistosci w komunikacji, niekompletnych lub blednych definicji
oraz znakomicie ulatwiajg komunikacje ze sponsorem badania co do zakresu i formy prezentowanych
informacji, oszczedzajac pdzniejszych rozczarowan. Co wigcej, lista analiz i obiektow koniecznych do
dostarczenia (study deliverables) pozwala na oszacowanie ram czasowych i budzetu badania oraz alokacji
zespolu statystykdw 1 programistoOw statystycznych. Szczegotly ustalen trafiajg do obowigzkowych
dokumentéw badania takich, jak plan zarzgdzania danymi (Data Management Plan - DMP), szablony
dokumentow (TFL shells) czy wspomniany plan analizy statystycznej (SAP).

Gdy kluczowe ustalenia zostang dokonane i sfinalizowane w postaci formalnych dokumentow sktadanych
w odpowiednich organach (w przypadku badan pre-rejestrowanych), nastepuje etap gromadzenia danych i
ich zapisywania w (dzi§ praktycznie wylacznie) elektronicznych bazach danych. W tym czasie
biostatystycy nie pozostaja jednak bezczynni. Przygotowuja si¢ do fazy analizy, redagujac kod programow
niezbednych do przeprowadzenia analizy (lub, jesli prace t¢ wykonuje osobny zespol programistow
statystycznych — przygotowuja liste zadan dla nich). W przypadku badan adaptacyjnych, przygotowuja si¢
do pierwszych analiz posrednich (interim) i1 ewentualnych raportoéw dla niezaleznych zespotow
monitorujacych jako$¢ danych i bezpieczenstwo pacjentow. Wspierajg takze prace dzialu Zarzadzania
Danymi (Data Management) przy przegladaniu danych w poszukiwaniu niepokojacych znalezisk (np.
podejrzanie wysokich badz niskich wartosci kluczowych zmiennych, wymagajacych natychmiastowego

wyjasnienia) i wzorcoOw sugerujacych szkodliwe dziatania — celowe (fraud) badz wynikajace z braku
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odpowiedniego przeszkolenia (misconduct). To rowniez dobry czas na monitorowanie aspektow

technicznych uzywanego oprogramowania statystycznego i zmian w wytycznych organow regulacyjnych.

Po zgromadzeniu danych nastepuje tzw. ,,0dslepienie” statystyka (unblinding) 1 rozpoczyna si¢ wlasciwa
analiza statystyczna, stanowigca ostatni juz etap badania. Na podstawie jej wynikow glowny biostatystyk
opracowuje raport statystyczny, ktory postuzy dalej do napisania koncowego raportu z badania (Clinical
Study Report - CSR). Na podstawie informacji zawartych w tym raporcie agencja regulacyjna podejmuje
decyzje w zakresie dopuszczenia badanej terapii do stosowania. Proces analizy, pomimo, ze przeciez
zaplanowany w szczegolach, czesto okazuje si¢ skomplikowany i1 peten opdznien, z uwagi na
nieprzewidziane komplikacje, dodatkowe zadania od sponsora badz recenzentéw statystycznych
reagujacych na prezentowane znaleziska i zadanych dodatkowych tzw. analiz czutosci (sensitivity analysis).
Dodatkowo, wyniki analiz nalezy opatrze¢ stosownym komentarzem, szczegolnie, jesli mialy miejsce
analizy w podgrupach i warto zestawi¢ ich wyniki. Wiele czasu pochtaniajg takze zaplanowane analizy
eksploracyjne, gdzie interpretacja i pewne ,,dostrajanie” parametrow (tutaj jest to dozwolone) staja sig
procesem iteracyjnym i wymagajacym konsultacji z badaczami. Przykladem moze by¢ tu analiza
czynnikowa lub sktadowych gtownych, bogata w parametry, wykresy i niuanse interpretacyjne. ,,Suche

tabele i wykresy” to zdecydowanie za mato.

Nierzadko takze daja o sobie zna¢ problemy natury technicznej, gdzie ,,trudne dane” wystawiaja na probe
bardziej ztozone algorytmy, prowadzac do komunikatéow o niemozno$ci zakonczenia obliczen (braku
zbieznosci do rozwigzania) badz niestabilno$ci procesu estymacji. To wtasnie wtedy kluczowe okazujg si¢

dobrze przemyslane plany awaryjne, ratujgce sytuacj¢ i powodzenie badania.

Podsumowanie

Analizujac powyzsze fakty mozna doj$¢ do wniosku, iz w fazie projektowania badania biostatystyk musi
wielokrotnie wejs¢ w role ,,wrdzki”, od ktorej oczekuje si¢ przewidzenia potencjalnych negatywnych
scenariuszy. Oczywiscie, przewidywania te oparte sa o wiedz¢ dziedzinowg 1 do§wiadczenie (stad prefiks
,b10” W nazwie ,,biostatystyk™), ale to nie czyni ich wiele tatwiejszymi. Te, sprzeczne wzgledem siebie,
wymagania muszg zosta¢ zaadresowane na poziomie satysfakcjonujacym recenzentéw ze strony regulatora,
za$ sponsor badania i jego biostatystycy musza by¢é gotowi do konfrontacji i przekonujgcej obrony

przyjetych strategii pod grozbg wstrzymania badania badz odrzucenia raportu statystycznego.

Bledy popelnione na etapie projektowania badania, niedopatrzenia, pozornie drobne bledy, czy wreszcie

niezdolno$¢ do przewidywania nastepstw dziatan badz decyzji (lub, co gorsza, Swiadome ignorowanie
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negatywnych scenariuszy) zawazg na jego sukcesie lub porazce prowadzac do utraty reputacji i zaufania,
procesow sadowych, kar i grzywien, a wreszcie upadku kosztownego i niosacego nadzieje badania. Traca
rowniez pacjenci, poktadajacy nadzieje w nowej terapii. Najgorsze jest jednak to, ze owe mankamenty
pozostang niezauwazone najpewniej do chwili samej analizy, manifestujac si¢ dopiero wtedy, kiedy bedzie

juz zdecydowanie za p6zno na skuteczne przeciwdzialanie.

Niestety, w obliczu nadziei na powodzenie badania i wprowadzenie na rynek obiecujacej terapii, tatwo
popas¢ w zwodniczy hurraoptymizm i zZyczeniowe oddalanie od siebie wizji ,,czarnych scenariuszy”. Warto
wtedy przypomnie¢ sobie stowa sir Ronalda Fishera, iz “wzywanie statystyka by skonsultowac wyniki
eksperymentu, ktory juz sig zakonczyt (negatywnie) jest jak proszenie go o wykonanie autopsji badania” -
mozna co najwyzej probowac okresli¢ co zawiodlo. I te stowa stanowia bodajze najlepsze uzasadnienie
koniecznosci zaangazowania ekspertow statystyki od najwczesniejszych chwil badania, kiedy jeszcze

wszystko mozna zmieni¢ i dopracowac.

Jesli badanie jest poprawnie zaplanowane i uwzglednia szereg alternatywnych scenariuszy, ryzyko porazki

badania moze zosta¢ znaczaco zredukowane. Nie sposob tego przecenic.
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