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KLINIKAI VIZSGALATOK ERTEKELESENEK SZEMPONTJAI

How to evaluate clinical trials?
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OSSZEFOGLALO - Egy klinikai vizsgalat adatait mindig nagy odafigyeléssel kell szemlélni, és mindenképpen
javasolt az adatok részletekbe mend attanulmanyozasa. El6szér minden esetben érdemes meghatarozni azt,
hogy a vizsgalati adatok milyen evidenciszinten adjak meg az eredményt, és ezek alapjan milyen ajanlés teheté.
Meg kell vizsgalni a vizsgalat tipusat, elrendezését, betegszamat, statisztikai erejét, randomizaciojat, stratifi-
kaciojat, a karok kiegyensulyozottsagat, a végpontok és a kovetési idé megfeleldségét az adott klinikai kérdés
megvalaszolasara. A kimutatott statisztikai szignifikancia mellett az adatok klinikai relevanciajat, a kimutatott
eltérések valods nagysagat, és az id6fliggé valtozdkra gyakorolt jelentdségét mindenképpen érdemes atgon-
dolni, mert ez szabja meg az adott vizsgalat hatdsat a valds klinikai gyakorlatra. A ,kreativ vizsgalati tervek”
bekdszontott korszakaban kifejezett odafigyelést és kritikus hozzaallast igényel az, hogy meggy6zédhessiink
arrél, hogy a vizsgalat sordn nem kovettek-e el, nem kovethetd-e el olyan tipikus torzitas, amely a vizsgalat
valos eredményeit megvaltoztathatna.

Kulcsszavak: bizonyitékon alapuld orvoslas, evidenciaszintek, klinikai vizsgalat, végpontok, biostatisztika,
hibak

SUMMARY - Data from a clinical study should be always viewed with great care, and is recommended to
examine and evaluate the data in-depth. First of all should be determined the evidence level of the trial's
results and what recommendations can be made based on them. The study’s type and the study design,
the number of participating patients, statistical power, randomisation, stratification, the balance between
study arms, the endpoints and the adequacy of follow-up time should be examined. In addition the impor-
tance of the observed statistical significance, the clinical relevance of the data and the real magnitude of
the detected differences, and the time-dependent variables are worth to consider because these factors
can determine the impact of the given clinical trial on the every-day clinical practice. In the era of the
“creative study plans” a critical attitude is necessary to be convinced that the study does not contain any
typical bias that could influence the real value and actual results of the trial.

Key words: evidence based medicine, levels of evidence, clinical trial, endpoint, biostatistics, bias

Az elmult id6szakban szamos olyan, onkolégiai betegek
bevonasaval végzett klinikai vizsgalat eredményét
publikaltak, melyek megitélése a tudomanyos kozos-
ség berkein belil vagy a hatésagok részérél nem volt
egyértelm(. Ezekben az esetekben leirva vagy kong-
resszusi megbeszélések sordn szamos esetben vitattak
a vizsgalati terv megalapozottsagat, az eredmények
interpretalasat, illetve a szignifikdns kilonbségek je-
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lentéségét. A klinikai vizsgalatok lefolytatdsa ennek
ellenére rendkivil fontos lépés az alapkutatas és a kli-
nikai gyakorlat kozott. A specifikus kérdésekre valaszt
adé klinikai vizsgalatok biztositjgk a bizonyitékokon
alapulé orvostudomany azon evidenciait, melyekre a
klinikai gyakorlat tokéletesedése alapul.

Avizsgalatok értékelése az
evidenciaszinteknek megfeleléen

Egy lekozolt klinikai vizsgalat elsédleges értékét az
szabja meg, hogy milyen szintl evidenciat szolgaltat
a vizsgalat altal felvetett kérdés megvalaszolasara, és
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ebbol milyen fokozatl ajanlas tehetd a tesztelt terdpias
opciéra a klinikai hasznalat vonatkozaséban. Erre a
bizonyitékokon alapuld orvoslas tobb mint két évtizede
kialakitott (1) szabalyrendszerén belul pontos megha-
tarozdsok léteznek, de az onkoldgiai gyakorlatban az
ASCO altal meghatarozott evidenciaszint-meghataro-
zast és ajanlasi fokozatrendszert hasznaljuk. Az ASCO
rendszerét az ESMO is atvette, és irdnyelveiben konzisz-
tensen alkalmazza. Altalanossagban kijelenthetd, hogy
egy vizsgalat annal értékesebb, minél magasabb szintl
evidenciat képes szolgaltatni. Emiatt, ha egy vizsgalat
értékét meg kivanjuk hatarozni, elsésorban azt kell
tisztdzni, hogy az adott kérdést illetéen a vizsgalat
milyen tipusuy vizsgalat, és ehhez kapcsoléddan milyen
evidenciaszinttel rendelkezik.

A vizsgalatok tipusai

Kisérletes vizsgalatok

A kisérletes vizsgalatokban a vizsgalok egy beavatkozast
alkalmaznak, és annak hatasat elemzik. A kisérletes
vizsgalatok altaldban randomizaltak. Fontos megjegyez-
ni, hogy nem minden kontrollalt vizsgalat randomizalt,
de minden randomizalt vizsgalat kontrollalt.
Randomizacio - A randomizacié sordn a betegeket
véletlenszer(ien osztjdk el a vizsgalati karok (vizsgalati
szer/protokoll vagy kontroll) kézott. Ez az eljaras csok-
kenti a vizsgaloi és a mintabdl eredé hibat.
Stratifikacio - A betegeket jellemzéik alapjan valo-
gatjdk [példaul a betegség kiterjedése, prognosztikai
faktorok), abbdl a célbdl, hogy a vizsgalati karok ki-
egyensulyozottak legyenek, és igy az eltéré prognosz-
tikai karakterisztikabol fakadé kiegyensulyozatlansag
nem befolyasolja a vizsgalat kimenetelét. A stratifikacio
(rétegzés) alkalmazédsa lehet6vé teszi azt is, hogy a

Legfontosabb megallapitasok

Egy publikalt klinikai vizsgalat elsddleges értékét az adja
meg, hogy milyen szint( evidenciat szolgaltat a vizsgalat
altal felvetett kérdés megvalaszolasara.

Az onkolégiai vizsgalatokban a gyakran hasznalt elsédleges
és masodlagos végpontok definiciojanak ismerete
nélkilozhetetlen

Még korrektil tervezett, végrehajtott és feldolgozott klinikai
vizsgalat esetén is a kozolt statisztikai szignifikancia
(p-érték) mellett a klinikai relevanciat is értékelni kell.

A vizsgalatokrol szolo kozlemények értelmezésénél a
klinikai vizsgalati elrendezés, az elsédleges, masodlagos
és explorativ végpontok megismerése mellett fontos a
statisztikai probak és eredményeik megértése, az esetleges
hibak, torzitdsok észlelése is.
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vizsgalék megfeleld alcsoport-analiziseket is végre
tudjanak hajtani.

Randomizalt kontrollalt vizsgalatok [randomized
controlled trial, RCT)

A bevalasztott betegeket random médon két vagy tobb
kezelési karba soroljak. Az egyik karon a vizsgalati
szert/protokollt alkalmazzék, a masik karon pedig az
addigi arany standard kezelést.

Kontrolldlt vizsgalatok (controlled clinical trial, CCT)
Hasonlé az RCT-hez, de a betegek allokaldsa a vizs-
galati és kontroll csoportba nem random torténik.
Ez megemeli annak a hibanak a lehetéségét, hogy a
hasonlé jellemzdjl vizsgalati személyek egy csoportba
kerllvén befolydsolhatjak a végs6 eredményeket.

Megfigyeléses/beavatkozas nélkili vizsgalatok [obser-
vational/non interventional studies]

Els6sorban kockazati faktorok, diagnosztikai tesztek,
vagy kezelések eredményét figyelik meg anélkil, hogy
befolydsolnak a térténteket (2). Ezek a vizsgélatok fon-
tos adatokat biztosithatnak az elmult években globali-
san felértékelédd gyogyszer-biztonsagossaghoz. A
prospektiv, beavatkozassal nem jard vizsgalatok alatt
észlelt nemkivanatos események jelentésére vildgszer-
te és hazankban is (3) szigord farmakovigilanciai szabéa-
lyok vonatkoznak. Bizonyos esetekben ezek a vizsgala-
tok retrospektivek, mert az adatok a mar megtortént
eseményeken alapulnak. A legtdbb sajat beteganyag-
feldolgozas is ebbe a kategoriaba esik.

Kohorszvizsgalatok [cohort studies]

A kohorsz olyan vizsgalati csoport, mely tagjai egy adott
tulajdonsadgban megegyeznek, és egy adott id6tartamon
at kovetik Oket. A kohorszvizsgélatok soran az egyik
kohorszot kiteszik valamilyen behatdsnak, melyet aztan
osszevetnek egy hasonlé kohorsszal, akik nem voltak
kitéve a vizsgalt valtozonak.

Eset-kontroll vizsgalatok [case-control studies)

Itt a vizsgalok mar meglévé betegadatokat hasznalnak
arra, hogy kialakitsanak egy betegcsoportot, akiknél
jelen vannak a vizsgalt jellemzdk, illetve egy olyan cso-
portot, akiknél pedig nem, majd ezek adatait dsszevetik.

Evidenciaszintek és az evidenciaszinteken alapuld
ajanlasok fokozatai

A bizonyitékon alapuld orvoslas (EBM: evidence based
medicine, magyar roviditéssel BAQ) negyedszazada kerilt
be az orvoslasba (1) és alakitotta ki a bizonyitékon alapuld
egészségigyi ellatadsok rendszerét. A klinikai vizsgalatok
eredményeire tamaszkodva, azokat szintetizalva alakitjak
ki a kiilonboz6 szakmai szervezetek az iranyelveiket.

Az evidenciaszinteket kilonboz6 rendszerekben
hatarozzak meg, ilyen példaul az oxfordi Centre for Evi-



Torday L, Végh E | Kilinikai vizsgalatok értékelésének szempontjai ‘ 3

1. tablazat. A vizsgalati tipusokhoz tartozé evidenciaszintek €s az evidenciaszintekbdl levezethetd ajanlasok fokozatai.

Az evidenciaszintek

I Az evidencia metaanalizisbél vagy tobb, j6l tervezett kontrollalt vizsgalatbol szarmazik, melyek esetében kevés az alpozitiv
és alnegativ hiba (nagy statisztikai erével rendelkeznek).

Il Az evidencia legalabb egy jol tervezett kisérletes vizsgalatbol szarmazik vagy olyan randomizalt vizsgalatokbél, ahol sok az
alpozitiv és alnegativ hiba (alacsony erdvel rendelkeznek).

11 Az evidencia jOl tervezett, kvazi kisérletes vizsgalatokbol, példaul nem randomizalt, kontrollalt, egycsoportos, pre- és
poszt-, kohorsz-, id6- vagy parositott eset-kontrollos sorozatokbdl szarmazik.

IV Az evidencia jOl tervezett, nem kisérletes vizsgalatokbdl, mint komparativ és korrelacids deskriptiv vagy esettanulmanyok-

bol szarmazik.

% Az evidencia esetismertetésekbdl és klinikai esetekbél szarmazik.

A I. tipusu evidencia létezik, vagy a Il., Il vagy IV. tipusu vizsgalatok eredményei konzisztensek.
B I, 1. vagy IV. szint( evidencia étezik, és az eredmények altaldban konzisztensek.

C I, 1l. vagy IV. szint( evidencia étezik, de az eredmények inkonzisztensek.

D Nincs vagy csak kevés szisztematikus tapasztalati evidencia van.

dence Based Medicine (CEBM] rendszere (4], amely a
terdpia/prevencid/etiolégia/karok mellett a diagnézisra
és a progndzisra is kialakitotta sajat rendszerét. Ettél
kilonboz6 rendszert hasznal a daganatos betegségek
kezelésére vonatkoz6 irdnyelveiben az NCCN (National
Comprehensive cancer Network] (5).

A vizsgalati tipusokhoz tartoz6 evidenciaszinteket és
az evidenciaszintekbdl levezethet6 ajanlasok fokozatait
az 1. tablazat tartalmazza.

Az evidencia bézisa (3. rendd]

Az evidencia mennyisége - Elsésorban az ajanlas
alapjaul szolgalé dontést alatdmasztd klinikai vizs-
galatok szama, de a vizsgalatokon részt vevé betegek
szama a megfigyelt esemény gyakorisagahoz képest
ugyanilyen fontos lehet (méas szavakkal, milyen volt
a vizsgalat ereje). Az evidencia mennyisége az addigi
klinikai vizsgalatokat inkorporald metaanalizissel is
meghatarozhaté.

Az evidencia szintje - Ezt altaldban a kérdés meg-
valaszolasara rendelkezésre all6 legjobb szintl klinikai
vizsgalat adja meg. A klinikai vizsgalatok tipusainak a
vizsgalati felépitésbél fakadod inherens torzitdsai miatt
adott evidenciaszinthez tartozé vizsgalatok szisztemati-
kus attekintése, vagy metaanalizise sem emeli meg az
evidenciaszintet még akkor sem, ha az attekintés, vagy
metaanalizis szinvonala esetleg kivételes (ez aldl csak
a jol tervezett Il. evidenciaszint( vizsgalatok dsszefog-
laldi, vagy metaanalizisei a kivételek].

Az evidencia mindsége — Azt mutatja, hogyan folytat-
ték le a vizsgalatot a torzitdsok elkerilésének érdeké-
ben, azaz, miképpen tortént a vizsgalati alanyok kiva-
lasztasa, allokaldsa avizsgalati karokba, menedzselése,
és kovetése, és miképp hatdroztdk meg a vizsgalati
végpontokat.

Az adatok konzisztenciaja

A konzisztencia meghatarozza, hogy az evidencia alap-
jaul szolgalé adatok a rendelkezésre all6 vizsgalatokon
beltl mennyire konzisztensek. Ez a mutatd azt tikrozi,
mennyire valészinl az, hogy a vizsgalati eredmények
eltér6 beteganyagon, eltérdé vizsgalati elrendezések
és korilmények esetén reprodukalhatéak. Ezt példaul
egy metaanalizis esetén a heterogenitdsra vonatkozé
statisztikai analizis tikrozi, melyet azonban éppen a
felsorolt tényez6k befolyasolhatnak a leginkabb. A
nem randomizalt vizsgélatok a nagyobb torzitasi valo-
szinlség miatt nagyobb hatast mutathatnak, de ennek
ellenére ezek a vizsgalatok fontosak lehetnek a ran-
domizalt vizsgalatok eredményeinek megerdsitésében
vagy megkérdéjelezésében

A klinikai hatas mértéke

Ez a betegek részére elérheté potencialis eldnydk
mérdészama, mely fligg attol, hogy a nyert evidencia
mennyire relevans egy klinikai kérdés megvala-
szoldsaban, mennyire fontos a rendelkezésre allé ke-
zelésiopcidk mellett a betegek kezelése szempontjabal,
milyen statisztikai erével mekkora a kimért hatas,
mennyi ideig kell kezelni a betegeket a hatas elérésé-
hez, és megvan-e a megfelel kiegyenlitettség a kocka-
zatok és a haszon kozott.

Generalizalhatdsag

Ez a mérdszam azt adja meg, hogy a klinikai vizsgalat-
bolnyert evidencia mennyire alkalmazhatoé egy valéban
létezd betegcsoportnak a valds klinikai gyakorlatban
kezelt tagjaira. Mivel a klinikai vizsgalatokban kezelt
betegcsoport jellemz6i specifikusak, igy a figyelem-
be vett komponensek kozé kell, hogy tartozzon a
vizsgalatban kezelt betegek életkora, szarmazasa, a
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bevalasztaskori prognosztikai tényezék, s a rendel-
kezésre allo egészséglgyi infrastruktira és kezelési
lehetéségek is.

A vizsgalatok fazisai az evidenciaszinteknek
megfeleléen

A klinikai vizsgalatok fazisai és az azonos

fazison beliili tipusok

A gybgyszerek, illetve kombinaciok klinikai vizsgalato-
kon belll zajld tesztelése meghatarozott fazisokon ke-
resztil zajlik, altaldban kisebb fazis I-es vizsgalattal in-
dul, s nagy, randomizalt, fazis lll. vizsgalatban teljesedik
ki. A fejlesztési fazisok célja eltérd, melyek megértése
alapvetd egy vizsgalat értékelése szempontjabol (6).

Fazis I. vizsgalat - Sokszor az elsé human vizsgalati
épés, miutdn a laboratériumi vizsgalatok és allatki-
sérletek alapjan valdszinlsithet6, hogy a gydgyszer
hasznos lehet a daganat kezelésében. A vizsgalat célja
a biztonsagos dézistartomany megtaldlédsa (MTD: maxi-
malisan tolerdlhaté dézis), a mellékhatasok felmérése
(DLT: dézist limitald /korlatozé/ toxicitas), esetleg korai
hatdsossagi informacidk nyerése. A résztvevok szdma
alacsony, altaldban 20-80 beteg. Az onkoldgiai korai
fazisu klinikai vizsgalatok specialisak, hiszen mig mas
indikacioju gyogyszerek alkalmazasanal az |. fazisu
vizsgalatokban egészséges onkéntesek vesznek részt,
az onkolégiai vizsgalatokban - a szerek el6re varhatd
toxicitdsa miatt - erre gyakorlatilag nincs lehetdség.
Ezért szigoru bevalasztasi és kizarasi kritériumok alap-
jan vonjak be az onkoldgiai betegségiik mellett kevés
egyéb kisérébetegségben szenvedd betegeket a korai
onkoldgiai vizsgalatokba, s gyakran dsszevont fazis I-l|
vizsgalatokra keriil sor (7).

Fazis Il. vizsgdlat - Ha a gybgyszer sikeresen atmegy
az elso fazison, kovetkezik ez a szakasz. A fazis Il.
vizsgélat a gydgyszer/kezelés farmakoldgiai hatésa
alapjan kivalasztott indikacioban végzett vizsgélata.
Céljai kozé tartozik a vizsgalati készitmény terapias
hatdsanak igazoldsa, a dodzis-hatds Osszefliggés
megallapitdsa, az optimalisnak tarthatd egyszeri és
napi dézis meghatarozasa, a mellékhatasok megfigye-
ése. Ennek sordn meghatédrozzak, hogy a gyodgyszer
milyen daganatok esetében alkalmazhaté, milyenek a
mellékhatasai, ezeket miképpen lehet menedzselni,
mi lehet a legjobb dézis, és ami a legfontosabb, az
eredmények alapjan van-e annyira hatdsos a gydgy-
szer, hogy fazis Ill. vizsgalatokban teszteljék tovabb.
Ebben a fazisban a bevont betegszam is nagyobb: 100-
300 beteg. A fazis Il. vizsgalatok lehetnek II/A, illetve
[I/B vizsgalatok. A II/A vizsgélatok célja a gyogyszer
dozirozdsdnak pontos karakterizaldsa, mig a II/B
vizsgalatok a hatdsossagot tesztelik az eléirt dézisban.
Vizsgalati elrendezés szempontjabol egy fazis Il. vizs-
galat lehet egykard (lényegében ez egy .case series”,
altaldban Ill. szint{ evidenciat ad), illetve randomizalt
kontrollalt (altaldban II. szint( evidenciat ad). Az utébbi
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eseten az Uj gydgyszert/kezelést egy mar meglévivel
(ami az esetek tllnyomo részében az addigi kezelési
arany standard) hasonlitjdk 6ssze. Placebokontrollos
vizsgalatot csak olyan esetben etikus végezni, ha nem
all rendelkezésre megbizhato és elfogadott kezelés az
adott betegcsoport részére. Amennyiben az 0j gyogy-
szer/kezelés jobb vagy legaldbb annyira hatasos, mint
a régi, akkor kerilhet sor a fazis Ill. vizsgalatokra. A
randomizalt, kontrollalt fazis Il. vizsgalatokkal elérhe-
t6 evidenciaszint altaldban Il, mert ezek a vizsgalatok
a kis betegszam miatt altaldban csekély statisztikai
erovel rendelkeznek. Ezt kell szem el6tt tartani, ami-
kor egy fazis Il. vizsgéalat bizonyité erejét vagy a klinikai
gyakorlatra tett hatasat vizsgaljuk.

Fazis Ill. vizsgalatok — Ebben a vizsgalati fazisban
az Uj kezelést az addigi legjobb elérhetd kezeléssel
(mas néven: standard kezelés: a legelterjedtebben
hasznalt kezelési modalitds egy adott daganattipus
kezelésében) vetik 6ssze. Ennek sordn pontosan meg-
hatarozzak az Uj kezelés hatasossagat, és igazoljak a
vizsgalati készitmény biztonsagos alkalmazhatésagat,
kontrollalt, randomizalt vizsgalati elrendezésében. A
gyogyszerek torzskonyvezéséhez leggyakrabban ilyen
fazisu vizsgalat sziikséges. A fazis Ill. vizsgalatok alta-
ldban nagy statisztikai erejd, ol tervezett, jol vezetett
vizsgalatok. Sokszor multicentrikusak, mely azt je-
lenti, hogy a vizsgalat kilonbozé vizsgéldhelyeken és/
vagy tobb orszagban is folyik. A bevont betegek szama
igen nagy lehet, akar 300-3000 is. A fazis Ill. vizsga-
latokkal nyert adatok evidenciaszintje attél figg, hogy
a vizsgalat megerdsité vizsgalat-e, vagy egy teradpias
indikacidban az elsé. A masodik esetben az elérhetd
evidenciaszint I, mig az els esetben a vizsgalat altal
nyUjtott evidencia a mar meglévé adatok megerdsitése
révén |. szint{ is lehet.

Fazis IV vizsgalatok - Tobb ezer, a rutin orvosi gyakor-
latban kezelt betegen végzett adatgydjtés, a mar térzs-
konyvezett, forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezé
gyégyszert az elfogadott indikacidéban, az elfogadott
doézistartomanyban, az elfogadott alkalmazasi el6iras-
nak megfeleléen felhasznalva. Céljuk a gyogyszer valos
klinikai korilmények kozti hasznanak és kockazatanak
pontosabb felmérése, a kockazat-haszon arany megha-
tarozédsa, az adagolas pontositasa, s a ritkabban eléfor-
dulé mellékhatasok felismerése. A fazis IV. vizsgalatok
altal szolgaltatott evidencia a vizsgalati terv figgvénye,
mert ezek a vizsgalatok lehetnek randomizalt klinikai
vizsgalatok, de lehetnek akar beavatkozassal nem jaro,
megfigyeléses vizsgalatok is. Rendkivil fontos megje-
gyezni, hogy annak ellenére, hogy a megfigyeléses fazis
IV. vizsgalatokkal nyert adatok az inherens torzitas mi-
att nem biztos, hogy pontosak, de kivaléan alkalmasak
arra, hogy a meglévé randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalatokbol nyert adatokat megerdsitsék vagy azokat
megkérddjelezzék.

Prébavizsgalatok [Pilot studies] - A probavizsgalatot
azelott folytatjak le, miel6tt a nagy fazis lll. klinikai vizs-
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galatot elkezdenék. A pilot study a févizsgalat kisebb
verzidja, melynek f6 célja annak tesztelése, hogyan
mikodnek a tervezett vizsgalat f6 alkotéelemei. A pilot
study mar segithet abban, hogy a f6é vizsgalati kérdésre
valaszt kapjunk, és a vizsgaldi csapat a pilot study
adatait felhasznalhatja a févizsgalat adatainak analizise
soran. A prébavizsgalatokbol szarmazo adatok a kis be-
tegszdm és csekély statisztikai eré miatt nem haladjak
meg a Il. evidenciaszintet.

Bioekvivalencia vizsgalatok — Altalaban egy vizsga-
l6helyen lebonyolitott klinikai vizsgalatok, amelyek a
generikus gyogyszerfejlesztés fontos részét képezik.
Céljuk a referencia- (originalis) és tesztkészitmény
koncentracio-idé gorbéjének meghatarozasa, a farma-
kokinetikai paraméterek vizsgalata (8).

Bioszimilaris gydgyszereket fejlesztd vizsgalatok - Az
onkolégidban széles korben alkalmaznak biolégiai rend-
szerekben el&allitott makromolekuldkat. Az originalis
készitmény védettségének lejarta utan fejlesztik a ko-
vet6 (biohasonld, bioszimilaris) termékeket, amelyeknél
(a generikus készitményekkel ellentétben]) nem telje-
sulhet a teljes kémiai azonossag kovetelménye (8, 9).
A bioszimilaris gyogyszerek fejlesztésére az amerikai
és az eurdpai gyogyszerhatésagok (EMA, FDA] szigoru
iranyelveket dolgoztak ki (10-13).

A klinikai vizsgalatok analizisében hasznalt
biostatisztikai fogalmak

Miel6tt egy klinikai vizsgalat adatait kozlik, a statiszti-
kusok analizaljgk az eredményeket. Osszehasonlitjak
a kapott eredményeket a vizsgaldk altal vartakkal, és
meghatarozzdk az adatokra vonatkozd statisztikai
szignifikanciat azaz azt, hogy az adatok mennyiben
jelentenek valds kiilonbséget, és mennyire igaz az, hogy
nem a véletlen okozta az kiilonbségeket.

Egy klinikai vizsgalat eredményeinek kozlése sordn
szamos altalanosan hasznalt fogalom adatait irjak le.

Erd [power] - Az a mérték, mely elsésorban a vizs-
galat nagysagan alapszik, hogy egy vizsgalat milyen va-
l6szinliséggel fog statisztikailag szignifikans eredményt
produkalni. Minél tobb beteget vonnak be a vizsgéalatba,
annal nagyobb lesz az erd, mely a vizsgalati és a kontroll
kar kozotti eltérést detektalni képes.

A p-érték [p value)- Az a mérték, mely meghatarozza
annak az esélyét, hogy egy klinikai vizsgalat eredménye
nem a véletlen folytan keletkezik, hanem valds kilonb-
séget jelez a vizsgalati és a kontroll kar kozott. Tipikus
esetben a 0,05-6t, mint a p-érték felsé hatarat hata-
rozzak meg, mint a klinikai vizsgalatok eredményének
statisztikai szignifikancidjanak meghatarozéjat.

Konfidenciaintervallum, megbizhatdsagi tartomany
[confidence interval, Cl] - Az értékek olyan tartoma-
nya, azaz intervalluma, amelybe a vizsgalt paraméter
valés értéke elére lathatéan beleesik. Az intervallum
korrelal a valészinlség szintjével, amely altaldban

95% (95% Cl). Ez azt jelenti, hogy a vizsgalé 95%-ban
biztos abban, hogy a vizsgalt paraméter valos értéke
ebben a tartomanyban helyezkedik el. A sz(k, illetve
tdg konfidenciaintervallum (megbizhatdséagi hatéar)
értékes informaciét ad arrél, hogy mennyire pontosak
az eredmények.

Relativ kockdzat [Hazard ratio, HR) - A detektalt
esemény (példaul progresszid) bekovetkeztének relativ
kockazata a vizsgalat idétartama és a kovetési periddus
alatt az egyik vizsgalati karon a masikhoz képest. Ha a
HR 1, a kockazat mindkét karon megegyezik. Ha a HR
<1, azt mutatja, hogy az egyik vizsgalati karon a koc-
kazat kevesebb (tipikusan a vizsgalati karon). Ha a HR
>1, azt jelenti, hogy az egyik karon a kockazat nagyobb.
A HR az (1-HRJ/HR formula hasznalataval segit meg-
hatérozni a vizsgalt végpont teljes javuldsat, példaul
ha a progresszidmentes tulélések (PFS-ek) HR-ja 0,53,
a PFS teljes javulasa (1-0,53)/0,53, azaz 89%. A HR
szintén hasznalhatd annak meghatarozasara, hogy a
vizsgalt végpont bekovetkeztének kockdzata mennyivel
csokken. Példaul, ha a PFS-ek HR-ja 0,53, akkor az azt
jelenti, hogy a progresszid kockazatanak csckkenése
1-HR, azaz 47%. A HR mellé altaldban megadjék a 95%
Cl-t is mely azt jelzi, hogy a HR igazi értéke 95%-os
biztonsaggal hova esik.

A Kaplan-Meier-gorbe értelmezése

A Kaplan-Meier (KM talélési gorbe grafikus abrazo-
lasa egy adott id6tartam alatt torténd olyan tulélés
valoszinlségének, melynek definidlt kezd&pontja
altalaban a diagnozis idépontja vagy a kezelés kez-
dete, illetve a randomizalas idépontja, mig végpontja
egy meghatarozott esemény bekdvetkezte, mint
példaul a beteg haldla vagy a betegség progresszidja.
A Kaplan-Meier-becslé az egyik legjobb modja annak,
hogy meghatdrozzuk a kezelés megkezdésétdl eltelt
meghatarozott id6pillanatban életben év6 betegek
aranyat (14). Ez az adott id8pillanathoz tartozd Kaplan-
Meier-becslék (estimatorok] berajzolasaval torténik.
A KM-gorbe megjelenése lépcsbzetes, flggbleges
eséssel az idGintervallum végén. Kilonféle okokbdl a
megfigyelési periddus gyakran azel6tt véget ér, mieldtt
minden beteg esetében bekdvetkezne a meghatarozott
esemény, ezeket a betegeket cenzoralt betegeknek
nevezzlik. Ha a beteg cenzoralttd valik, nem tudjuk,
hogy a vart esemény bekovetkezik-e, s ha igen, mikor,
de az adataikat az analizishez felhasznaljak. A beteg
cenzoraldsat egy piciny grafikai jeldlés (dltaldban egy
pici fuggéleges vonall jelzi a vizszintes vonal felett
abban az idépillanatban, amikor a cenzoralas tortént.
A KM-gorbe harom feltételezés koré épil: a cenzoralt
betegek tulélési kilatdsai ugyanolyanok, mint akik
kdvetése tovabb folyik, a korabban illetve késébb be-
valasztott betegek tulélési esélyei megegyeznek, és az
esemény az adott idén belul bekovetkezik. A masodik
feltételezés kilonosen fontos a hosszu bevalasztasi
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1. abra. A Kaplan-Meier gérbe analizise

1. Amedian kovetésiidg (median follow-up) az az id6tartam, ameddig
a vizsgalati populacié 50%-at kovették.

. AHR <1 azt jelenti, hogy a vizsgalati karon a kockazat kisebb.

. AHR 95% Cl: als¢ hatarérték 0,64; felsé hatarérték=0,88.

. A kontrollkar median PFS-e 15,6 hdnap

. Avizsgalati kar median PFS-e 20,3 honap

. Kilénbség a két kar median PFS-e kozott

. A p értéke nagy statisztikai szignifikanciat mutat

. A PFS-kilonbség egy adott idépillanatban

. A gorbe meredek esése az analizis céljara elérhet6 betegek kis
szamabol fakad

*Néhany klinikai vizsgalatban a median PFS-t nem érik el az adatok

analizise pillanataban. Ebben az esetben a hatdsossagi adatokat

gyakran mint HR adjak meg. Ha Kaplan-Meier-gorbével abrazoljak

a klinikai vizsgalat adatait, a HR adja a leginkabb pontos adatot a ke-

zeléssel elért teljes kiilénbségrél, mert a HR a teljes gérbe kumulativ

adatait reprezentalja.

O 00 30~ O &~ LW N

periodusu klinikai vizsgalatok esetében, mert a ke-
zelési lehetéségek megvaltozdsa megvaltoztathatja
a tulélési esélyeket is. Két KM-gorbe kozotti tulélési
id6kulonbségek kimutatdsara gyakran hasznaljdk a
lograng statisztikai hipotézis prébat (log-rank test),
de ez a teszt nem képes tobb valtozdt kezelni abbdl a
célbdl, hogy elvalassza a kezelés hatasat mas, a tul-
élést befolyasold tényezoktol. Az utdbbi cél elérésére
a Cox-féle arédnyos hazard modellt (Cox proportion ha-
zards model) hasznéljak. A Cox-modellben a kockazat
mértékét minden valtozora kiszamoljak, ez a relativ
kockézat (hazard ratio, HR). Ha a HR >1, azt jelenti,
hogy a vizsgalt valtozo a vizsgalati alany szdmara emeli
a kockazatot, mig ha a HR <1, ez csokkent kockazatot
jelent (1. abra).

A relativ kockazat (HR) értékelése

A Cox-modellb6l szarmazé relativ kockdzat nem ad
informacidkat a megfigyelt események bekovetkeztét
jellemzd idépontokra. Ha a relativ kockazat azt mutatja,
hogy az onkoldgiai kezelés eredményes, ez altaldban
azt jelenti, hogy a tulélési végpontig tarté idé hosszat
a kezelés noveli. Azonban az is megfigyelhetd, hogy a
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HR meértéke kevesebb vagy tobb lehet, mint a kezelés
valédi hatasa a medidn végponti idétartamokra. Ez
kilonosen olyan gorbék esetén igaz, ahol a gorbék
meredeken esnek egymassal parhuzamosan. Emiatt
egy vizsgalat esetén a HR mellett mindig meg kell
hatarozni azt, hogy mi a median végponti idétartamok
aranya [medidn arany, median ratio: MR). Ez a kezelt
kar meghatarozott median végponti idejét (pl. teljes
tulélés, 0S vagy PFS) a kontroll kar meghatarozott
median végponti idejével elosztva hatarozhaté meg.
Amennyiben ez az érték kicsi, Ugy a kezelésnek nincs
klinikailag és szamszakilag jelentés hatasa. Ameny-
nyiben ez az érték példaul kettd, az azt mutatja, hogy
a kezelés megduplézza a vizsgalt végponthoz tartozé
idétartamot. Tehat nem a HR hordozza az informacidt
arra vonatkozéan, hogy hogyan véaltoznak a vizsgalt
végpontok median értékei, emiatt egy kezelés terapias
elényének meghatarozasa esetén nagy hibakat lehet
véteni, ha csak a HR-t vesszik szdmitadsba, mert a
kedvez6 hatds nem csak a HR-en mulik, hanem
nagyban fligg a tulélési gorbék alakjatél is. A HR a
tulélési gorbék vertikalis axisan mért elényt mutatja
[y-tengely), mig a median id6kon alapuld jellemz8k
(példadul MR) a horizontélis axison reprezentalt elényt
(x-tengely). Ez abbdl fakad, hogy a HR azt mutatja,
hogy egy kezelési csoportba allokalt vizsgalati személy
esélye mekkora a mésikhoz képest, hogy elérje a
meghatarozott végpontot. Tehat a HR annak ellenére,
hogy pontosan megadja a halalozas vagy progresszio
esélyének csokkenését és a vizsgalati adatok meghbiz-
hatdsagat, a tulélési statisztika adatai azok, amelyek a
klinikailag és a beteg szdmara legrelevansabb adato-
kat hordozzak.

A p-érték jelentésége

Nullhipotézis - A p értékének meghatarozasahoz eld-
szor fel kell tételezni, hogy nincs valédi kilonbség a
kétvizsgalt kezelés kozott (14). Ez a feltételezés a null-
hipotézis. Ezt kdovetéen ki kell szamolni, hogy abban
az esetben, ha ez a feltételezés, azaz a nullhipotézis
igaz, mekkora az esélye annak, hogy az a kilonbség,
amit majd megfigyelink, csak a véletlen mive abban
az esetben, ha a feltételezés igaz. Ez a mérészam a p
értéke. A p értéke tehat azt mutatja, hogy ha valéban
nincs kilonbség a két kar kozott, akkor mekkora az
esélye annak, hogy a klinikai vizsgalatban latott hatas
az akkora, mint amilyennek megfigyelik. Ha a p értéke
kicsi, akkor nem valdszinl, hogy az adatokat a véletlen
produkalta, s elutasithaté az a nullhipotézis, hogy a
két kezelés kozt nincs differencia, azaz, elfogadhatd,
hogy a két kezelési kar kdzott van kildnbség. Ha a p
értéke nagy, a megfigyelt kilonbség oka nyilvanvaldan
a véletlen és nem utasithatd el az az elgondolés,
hogy nincs kiilonbség a két kar koézétt. Altaldban a
0,05 alatti p-értékek gondolhatok kicsinek. Ebben az
esetben 1:20-hoz az esélye annak, hogy a megfigyelt
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kilonbséget a véletlen okozza és nincs valddi kilonb-
ség, és mondhatd, hogy a klinikai vizsgalat eredmé-
nyei szignifikdnsak. Kisebb p-értékeket, példaul a
p< 0,01-ot sokszor magasan szignifikansnak tartjuk,
ami azt jelenti, hogy a megfigyelt kilonbség esélye
1:100, ha feltételezik, hogy a két kezelés kozott nincs
differencia.

Az 1. és 2. tipusd hibak - Ha a konfidenciainter-
vallumok és a p értékének vizsgalata utdn kiderul,
hogy a kezelési karok kozt a kiilénbség statisztikailag
szignifikans, ebbdl azt a kilonbséget vonjak le, hogy a
két kezelés kozott kilonbség van. Ellenben csak azért,
mert nem valészind, hogy ekkora kiilonbséget a véletlen
produkal, az nem jelenti azt, hogy azt nem produkalhat-
ja véletlen. Tehat példaul az 1:20 szignifikanciaszinten
(p<0,05) mért kilonbség is lehet a véletlen eredménye.
Ezt a hibat 1-es tipusu hibanak nevezzik.

A masik fajta hiba az, amikor egy nem szignifikans
eredménybdl arra kovetkeztetnek, hogy nincs a keze-
lésnek hatasa, amikor valéjaban pedig van. Ez a 2-es
tipust hiba. Az az altaldnos félreértés, hogy a nem
szignifikans jelentése megegyezik a hatastalansaggal.
A nem szignifikans konfidencia intervallum csak azt
jelenti, hogy a megfigyelt kilonbség alapjan Ugy tinik,
nincs valodi differencia a két kar kozétt. Azonban az
utébbi lehetéség nem zarhatd ki, ami azt jelenti, hogy
ha nem taldlnak szignifikdns kezelési hatast, az nem
azt jelenti, hogy nem taldlhato szignifikans kezelési
hatés.

A statisztikai szingifikancia és a klinikai
szignifikancia kiilonbsége

A statisztikai szignifikancia és a jelentds eredmény kozé
gyakran kerul egyenléségjel. Ez az interpretacié egyik
nagyon fontos kelepcéje. A szignifikancia tesztelése
csak azt mutatja meg, hogy a klinikai vizsgalat altal pro-
dukalt adat kilonbozik-e az Uj és a referenciakontroll
kezelések esetén. Ha a két kezelés kozott kilonbség
mutatkozik, az nem feltétlentl jelenti azt, hogy ez a ki-
lonbség valéban fontos vagy jelentés. Egy nagy klinikai
vizsgalat statisztikailag szignifikdnsnak talalhat meg-
lehetdsen kicsi eltéréseket is, ahol kiilon kell elbiralni,
hogy ezek az eltérések valds klinikai szignifikanciat
jelentenek-e. Minden esetben el kell végezni a szignifi-
kans kilonbségek ilyen tipusu analizisét is, amely arra
koncentral, hogy a hatas valés nagységa (nem pedig
a szignifikancia nagysaga) az, amely végeredményben
szamit.

Az alcsoport-analizisek jelentosége

Miutdn egy klinikai vizsgalat befejez6dott, a teljes
populédcion belil alcsoport-analizisek végezhetéek
tovabbi részletesebb informacié nyerése céljabol.
Meghatarozhato, hogy a vizsgalt kezelés miként hat
egy meghatarozott kozos jellemzdvel leirhatd betegek

&>{m

1,0 2,0

A kontroll karon
kedvez.bb

A vizsgdlat karon
kedvez.bb

2.4bra. A .forest plot” adatai

. Avizszintes vonalak kezdete és vége a konfidenciaintervallum alsé

és felsé hatarértékeit jelzi

2. A négyzet helye mutatja a HR értékét, a négyzet nagysadga pedig a
betegpopuldcié relativ nagysagat

3. Ha a HR az 1,0-et reprezentalé vonal bal oldaléra esik, az azt
mutatja, hogy a vizsgalati kar eredményei a kontroll karhoz
képest kedvezébbek. A nagy kocka azt mutatja, hogy ebben az
esetben a betegek viszonylag nagy csoportjat analizalték. A szik
konfidenciaintervallum (Cl) azt mutatja, hogy az eredmény nagyon
megbizhatd. Az eredmény statisztikailag szignifikdns, hisz a Cl
nem metszi az 1,0 tengelyt.

4. Bar a HR alapjan Ugy tlinik, hogy a vizsgalati kar elénydsebb, de
a kocka kis mérete azt mutatja, hogy az analizalt alcsoport mé-
rete kicsiny, és a nagy Cl jelzi, hogy az eredmény viszonylag nem
megbizhaté. Az eredmény statisztikailag nem szignifikans, hisz a
Cl metsziaz 1,0 tengelyt.

esetében, példaul idések vagy kiterjedt betegségben
szenvedok. Vizsgalhato az is, hogy a teljes populacion
latott klinikai elény megtartott-e a kiilonbozé betegti-
pusok esetében, vagy esetleg ez az eldny csak egy spe-
cifikus alcsoport kezelésével elért sikernek kdszon-
het6-e. Az alcsoport-analizisek lehetnek az adatok
feldolgozdsa el6tt elére meghatarozottak (prospektiv
analizis), de végrehajthatéak az elsé adatfeldolgozas
utén is (retrospektiv analizis). Az elére eltervezett ana-
lizis eredményei sokkal megbizhatobbak, de mindkét
fajta alcsoport-analizis eredményeit alaposan meg
kell vizsgalni a klinikai vizsgalat adataival egyitt, a
helytelen kovetkeztetések levonadsanak veszélye miatt.
Fontos megjegyezni, hogy a legtdbb klinikai vizsgalatot
nem Ugy tervezik, hogy minden alcsoport esetében
mutassa a szignifikans eltérést. Emiatt az alcsoport-
analizisek eredményeit sokszor csak elézetes adatok-
nak tartjak, fuggetlendl attél, hogy az prospektiv vagy
retrospektiv volt.

Az alcsoport-analizisek eredménye

Az alcsoport-analizisek eredményeit grafikusan , forest
plot” formajadban adjak meg, amely megmutatja a
vizsgalt alcsoportok relativ nagysdgat, az esetiikben
tapasztalt klinikai elény mértékét a konfidenciainter-
vallummal egyutt (2. abra).
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A végpontok jelentosége
Az elsddleges és masodlagos végpontok kivalasztasa

Egy klinikai vizsgalat soran a hatadsossagot és a bizton-
sagi profilt bizonyos elére meghatarozott végpontokkal
vagy kimeneteli paraméterekkel mérjik, a vizsgalati
tervnek ezek meghatarozasara kell irdanyulnia. A vég-
pontok lehetnek klinikai végpontok, mint példaul a
tulélés, vagy helyettesitd végpontok (surrogate endpo-
ints), melyekrél azt gondoljuk, hogy elére jelezhetik a
megfeleld klinikai végpontokat.

Az els6dleges végpont az a kulcsfontossagl mutato,
melynek kapcsan a klinikai hatdsossagot értékelik. A
vizsgalok altal kivalasztott elsédleges végponttol fligg a
vizsgalat sikeres lefolytatdsahoz szlikséges betegszam,
igy az els6dleges végpontot mar a vizsgalat megkezdé-
se elétt meg kell hatarozni. A méasodlagos végpontok
masfajta mutatdk, melyek tovabbi, potencialisan érté-
kes informaciét adhatnak. A klinikai vizsgalati proto-
kollnak a masodlagos végpontokat is specifikalni kell,
hogy novekedjék az esélye annak, hogy ezen végpontok
statisztikai analizise megalapozott legyen.

Az onkoldgiaivizsgalatokban az elsédleges végpontok
kivalasztasanal szamos faktort kell figyelembe venni
(15). Példaul, mi az a kezelés altal nyujtott eldny klini-
kailag legjelentésebb mutatoéja, mely a betegség adott
stddiumaban és adott betegpopuldcion a leginkabb
befolyasolja a klinikai dontéshozatalt? Elfogadhaté idon
belil lefolytathaté-e a vizsgalat? Vannak olyan végpon-
tok, melyek hosszabb kovetési periédust igényelnek,
ezek megnyUjthatjak a vizsgalat idejét ahhoz, hogy meg-
felelé eredményt lehessen nyerni. Be lehet-e valasztani
a vizsgalat lefolytatdsadhoz a megfelelé szamu beteget?
Ha olyan végpontot valasztanak, mely a statisztikailag
szignifikdns eredmény eléréséhez nagyobb vizsgalatot
kovetel, akkor gondot jelenthet a megfeleld ltemd és
mennyiségl betegbevalasztas (2. tablazat).

Teljes tulélés (OS] - A korai 80-as években az FDA
elhatarozta, hogy a valaszrata nem lehet a gydgyszer-
befogadas kizarélagos alapja, mert az nem ad megfe-
lelé informaciot a gydgyszer valds tulélési és klinikai
hasznardl, és egy gyogyszer befogadasahoz a tulélés
vagy a betegek tiineteinek a javuldsat kell bizonyitani.
Az FDA manapsag is a teljes tulélést fogadja el, mint
a legmegbizhatdbb és preferalt végpontot az onkolégiai
vizsgalatokban. A teljes tulélés megkérddjelezhetetlen
és nem befolydsolja vizsgaldi hiba, igy a kockazatok
és az eldnyok konnyen értékelhetdek. A legfontosabb
hatranya, hogy hosszl kovetést igényel. Tovabbi prob-
[émat jelent, ha a kontroll kar betegei a vizsgalati karra
kertlnek betegséglk progresszigjat kovetéen [cross
over), ekkor a tulélési eldny eltlinhet. A masodik vonalas
kezelések szintén megemelik a zavaros eredmények
esélyét, emiatt, ha a teljes tulélés helyett helyettesitd
végpontot hasznalnak, értékelni kell az elsé vonalas ke-
zelés hatdsat a masodik és harmadik vonalas kezelések
elinditasa el6tt.

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2014;1(2):113-118.

Teljes vélaszrata (ORR) - Az ORR a daganatellenes
aktivitds tiszta evidencidja. Az ORR a parcidlis és
komplett valaszok dsszege. Mivel az adat 2-3 hénapon
belul realizalhato, az ORR helyettesité végpontként
elfogadott olyan randomizalt kontrollalt vizsgalatokban,
melyek felgyorsitott befogadast szolgalnak. 2002-ig
az onkoldgiai gyogyszerek 47%-at ez alapjan fogadtak
be. Az ORR hatranya, hogy nem képes direkt mérni a
klinikai elényt, és nem jelzi elére a kezelés teljes ked-
vez$ hatdsat. Szamos problémat jelentenek a RECIST
szerinti értékelések gyengeségei is, ezek elkerllése
céljabol a tumor denzitasanak, térfogatanak mérése,
valamint kvantitativ funkcionalis molekularis képalkotd
eljarasok segithetnek.

Betegségmentes tulélés (DFS] - Akkor nagyon hasz-
nos, ha a varhato hosszd tulélés miatt nem célszer( az
0S mérése. ElsGsorban adjuvans klinikai vizsgalatok-
ban hasznalatos. 1990 6ta a DFS helyettesité végpont-
ként elfogadott az adjuvans emlé- és coloncarcinoma
vizsgalatokban.

Progressziomentes tulélés - A PFS hasonlé egyesi-
tett végpont, mint a DFS, ebbdl fakad elénye is a TTP
felett, mert a haldlozasok detektdldsaban elkertli azt
a hibat, ami a TTP-analizisekben a meghalt betegek
cenzoraldsabol ered. A PFS hatranya, hogy gyakori
radiolégiai és mas tumorfelmérést igényel, igy sokszor
a progresszié pontos ideje nem ismert, sét elsésorban
nyilt vizsgalatok esetén sokszor eldfordul értékelési
hiba is.

Progresszidig eltelt idd [TTP] - Abban kilonbozik a
PFS-t6l, hogy a progresszié elétt bekovetkezd halaloza-
sokat cenzoraljak. A TTP-t nem befolydsolja a kezelési
kar méasodik vonalas kezelések soran bekovetkezé eset-
leges valtésa (cross over). Szdmos klinikai vizsgalatban
a TTP definicidja nem pontos, emiatt alkalmazasa
megfelel6 dvatossagot igényel. Hatranya, hogy minél
hosszabb az idd két tumorfelmérés kozott, a TTP annal
hosszabb tud lenni.

A betegek altal szolgaltatott eredmények [patient
reported outcomes, PROs/ - Ez &ltaldban az életmind-
ség (QRQ). Ezeket az adatokat nagyon nehéz hasznalni,
mert alapjuk szubjektiv adatkozlés, és emiatt a hibak
minimalizaldsa céljabol pontos karakterizalasukra
kettds vak, placebokontrollalt vizsgalatok kivanatosak.

A helyettesité végpontok értelmezése

A kemény klinikai végpontok, mint példaul a teljes tul-
élés (0S, az onkoldgiai klinikai vizsgélati végpontok
arany standardja) vagy daganatspecifikus talélési
markerek hasznéalata lelassithatja az eréfeszitéseket,
hogy az Uj fejlesztések a piacra, igy a betegekhez
jussanak. Példaul egy olyan klinikai vizsgalat, mely a
prosztatarak kezelésére szolgalé gydgyszert tesztel, és
a teljes tulélést hasznalja mint daganatspecifikus
tulélési végpontot, kordlbeldl 10 évig tart, mig a vizsga-
lat induldsatol az elsé beszamold megtdrténik. Amidta



2. tablazat. Altalénosan hasznalt végpontok

Végpont

Teljes
talélés
(Overall
survival,
0S)

Progresszio-
mentes tulélés
(progression-
free survival,
PFS)

Progresszioig
eltelt id6 (time
to progression,
TTP)

A kezelés sik-
ertelenségéig
eltelt id6 (time
to treatment
failure, TTF)

Eseménymen-
tes tulélés
(event-free
survival, EFS)

A kovetkez6
kezelésig
eltelt id6 (time
to next treat-
ment, TTNT)

Teljes valasz-
rata (overall
response rate,
ORR)

Avalasz
idétartama
(duration of
response,
DoR)

Definicio

A randomizacié idépontjatol*
a barmely okbél bekovetkezett
halélozasig eltelt id6

A randomizacid idépontjatol* a
betegség progresszidjaig vagy a
beteg halélaig eltelt id6

A randomizécid idépontjatol*
az objektiv tumorprogresszioig
eltelt id6 (a halélozés nincs
benne)

A randomizacié idépontjatol*
az objektiv tumorprogresszioig
eltelt id6 (a halélozés nincs
benne)

A randomizacié idépontjatol*

a betegség progresszidjaig,
halalozasig, vagy barmilyen ok
miatt bekovetkezd terdpia meg-
szakitasig eltelt id8 (pl. toxicitas,
betegpreferencia, vagy Uj kezelés
inditdsa progresszid detektalasa
nélkul)

A primer kezelés végétol a
kovetkezd kezelés végéig eltelt
idé.

Azon betegek aranya, akik
esetében a tumortomeg az
elézetesen meghatérozott mér-
tékben csokkent.

A dokumentalt tumorvalasztol a
betegség progressziojaig eltelt
idé.
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A kezelés adta direkt klinikai elény
altaldnosan elfogadott mérészama.
Kénnyen és pontosan mérhetd

Kis betegszamot igényel és a teljes
talélésnél rovidebb kovetési id6t

A stabil betegségeket (SD] is
magaba foglalja.

Nem befolydsolja az 4gak kozotti
keresztezés (cross over) vagy a vizs-
galt kezelést kovetd terdpiak.
Altaldban objektiv és kvantitativ
értékelésen alapul

Azokban az esetekben hasz-

nos, amikor a kezelés toxicitasa
valdszinlileg ugyanannyira jelentds,
mint a betegség progredialasa (pé-
ldaul allogén Gssejttranszplantacio

Hasonlé a PFS-hez; nagyon toxikus
kezelések értékelésében fontos

Gydgyithatatlan betegség esetén
fontos végpont a betegek szamara

Egykaru vizsgalatok esetén is
értékelheté.

Kisebb betegszamot igényel, és

a tulélést elemz6 vizsgalatokkal
szemben hamarabb értékelhetd

A mért hatas csakis a gydgyszernek
koszonhetd, nem pedig a betegség
természetes lefolyasanak.

Hatrany

Nagyobb betegszamot és hosszabb
kovetést igényel a kezelési csoportok
kozotti statisztikailag szignifikans
kilonbségek detektalasara.

A vizsgalati karok kozotti keresztezés
(cross-over] és a vizsgalt kezelést
kovetd terapidk jelentdsen befolya-
solhatjak.

A nem daganatspecifikus halalozés
is beletartozik

Helyettesité végpontként (surrogate
marker] torténé megerésitése és
hasznalata néhany esetben nehéz
lehet.

Nem mindig mérhet6 preciz médon
Definicidja valtozhat a klinikai vizs-
galatok kozott.

Gyakori radioldgiai/egyéb értékelést
kivan.

Az értékelési idépont szempontjabdl
a karok kiegyenlitettsége fontos

Nem tudja a hatdsossagot
megfeleléen differencialni a toxici-
tastol

Egy Uj kezelés inditdsa szubjektiv. A
hatésagok nem ajanljak, mert kom-
binalja a hatasosséagot, a toxicitast és
a betegek kilépését a vizsgalatbol

Hasznalata nem elterjedt mint
elsédleges végpont.
Flgg a lokalis kezelési gyakorlattol

A gydgyszer hatdsossaganak nem
atfogd mutatdja

*Nem randomizalt vizsgalatok esetén a klinikai vizsgalatba bevalasztas ideje a kiinduldsi pont.

9

az Amerikai Egyesilt Allamokban az Elelmiszer és
Gybgyszerlgyi Hivatal (FDA] 1992-ben elfogadta a fel-
gyorsitott gydgyszer-befogadasi szabalyozast, a gyartdk
gyakran hasznaltak helyettesité végpontokat, hogy
meggyorsitsak az olyan Uj szerek piacra keriilését, me-
lyek potencialisan megmenthetnek vagy megnydjthat-
nak életeket. Ezek a helyettesité végpontok az onkoldgi-

ai gyogyszerek befogaddsahoz is hasznalhatéak. Az
onkolégiaban hasznalt helyettesitd végpontok kizé tar-
tozik a teljes valaszrata (ORR), a progressziomentes
tulélés (PFS), a betegségmentes tulélés (DFS), a prog-
resszidig eltelt id6 (TTP) és a betegektdl nyert végpon-
tok, melyeket vagy egyedileg vagy valamilyen dsszesitett
végpont részeként kozolnek. A helyettesité végpontok
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Gyogyszeres kezelés

nagy tobbsége egy iddintervallumot jelent, amely egy
specifikus esemény bekovetkeztéig tart. Annak
ellenére, hogy néhany helyettesité végpont hasonlénak
tlnik, nagyon fontos kilonbségek vannak kozottik,
melyeket észben kell tartani, amikor olyan klinikai
vizsgalatokat értékelink, melyekben ezeket a végpon-
tokat hasznaljak.

Ateljes tulélés tovabbrais az arany standard, de egyre
inkabb Ugy gondoljdk, hogy colorectalis, illetve eléreha-
ladott emlérékban egyre kevésbé megfeleld mérészam.
Az elérehaladott emlérdkban publikalt 58 randomizalt
klinikai vizsgalatban a teljes tulélés (0S) csak egyszer
toltotte be az elsédleges végpont szerepét, mig az id6-
fliggd helyettesité végpontokat 36 esetben hasznaltak.
Ez is azt a trendet mutatja, hogy a teljes tulélés helyett
helyettesit6 végpontokat hasznalnak. A teljes tuléléssel
0sszehasonlitva a helyettesitd végpontoknak szédmos
elénye van, de a legfontosabb ezek kozil is az, hogy le-
roviditik az id6t, hogy a betegek a lehet6 leggyorsabban
tudjak hasznalni az Uj kezeléseket. Nagyon fontos, hogy
a helyettesité végpontokat validaljak, azaz bebizonyo-
sodjon, hogy adekvatan helyettesitik a teljes tulélést. E
nélkll az Ujonnan elfogadott gyogyszer akar artalmas is
lehet a betegeknek.

Egy valid helyettesité végpontnak harom statisztikai
kivadnalmat kell kielégiteni: legyen Gsszefiiggésben a
daganattal, a kezelés legyen Osszefliggésben a helyet-
tesité végponttal, és a helyettesitd végpontnak meg
kell teremteni a kapcsolatot a kezelés és a daganat
kozott. Ha ezek az eléfeltételek teljesiilnek, egy valid
helyettesité végpont megfeleléen és precizen elérejelzi
a kezelés hatasat az igazi végpontra.

Nagyon oda kell figyelni, ha a helyettesit6 végpontokat
hasznald klinikai vizsgalatokat hasonlitunk dssze, mert
egy definialt kezelési modalitasra validalt helyettesit6
végpont nem biztos, hogy validalt egy masik kezelési
eljarasra vagy masik tumortipusra. Emiatt minden he-
lyettesité végpontot minden egyes kezelési szituaciora
validalni kell. Ennek oka az, hogy egy beavatkozas a
helyettesit6 végpont altal monitorozott mas mechaniz-
muson keresztil is hathat a daganatra. Hasonlé meg-
gondolasok érvényesek a toxikus hatasokra, melyeket a
helyettesit6é végpont nem biztos, hogy kimutat.

Altalanos hibak a klinikai vizsgalatok
tervezésében, értékelésében és kozlésében

Szelekcids torzitas

Akkor lép fel, ha egy klinikaivizsgalatban szisztematikus
kiilonbség van a kezelési karokba torténé bevalasztas-
ban vagy visszautasitasban. Elkerilése valds randomi-
zalassal torténik, azaz, a bevalasztast nem befolyasolja
sem a vizsgald, sem pedig a vizsgalati személy. Sajnos
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avizsgalo a szlirés soran befolyasolhatja az eredményt,
mert egy meghatarozott kezelési karra allokalt, de neki
nem tetsz6 beteget a kizarasi kritériumoknak jobban
megfelelévé tehet, vagy a betegtdjékoztatds soran a
beleegyez6 nyilatkozat visszavonasat is elérheti. A
tapasztalatok szerint az ilyen szelekciés hiba az (]
kezelés hatdsat akar 40%-kal is megndvelheti, emiatt
a sikeres sz(irés eldtt el kell titkolni a beteg kezelési
karra torténd allokaciéjat. Sajnos ezt csak a klinikai
vizsgalatok 10%-aban kozlik.

Adatgy(ijtési/értékelési torzitas

Az adatgy(jtési/értékelési hiba akkor kovetkezik be,
ha a klinikai vizsgéalat eredményeit és kdvetkeztetéseit
szisztematikusan torzitja annak ismerete, hogy melyik
vizsgélati személy milyen kezelést kapott. Ezt a hibat
elidézheti a kezelést végzd vizsgald, a kezelést kapd
résztvevl, az eredményeket értékeld vagy arrol besza-
moldé személy. Elkeriilésére szolgal a vizsgalatok lefoly-
tatdsdnak vak modszere (blinding) vagy a maszkolas
(masking). Ezeket olyan hosszu ideig fenn kell tartani,
ameddig csak lehetséges. A vak stratégiat a vizsgalat
soran minimum két peridodusban kell alkalmazni,
el6szor az aktiv adatgy(jtés idészakaban, a kezelések
megadasatél a végponti adatok begydjtéséig, majd
maésodszor az adatok analizisétél az adatkozlésig. Nem
vak vizsgalatok esetén a vizsgald szisztematikusan
képes az eredményt oly mddon befolyasolni, hogy
az egyik kar betegei részére jobb szupportaciét vagy
aktivabb mellékhatds-menedzsmentet alkalmaz, és az
Uj kezelést kapd betegek is hajlamosabbak kedvezébb
szubjektiv eredményekrél beszamolni. Emiatt a legel-
terjedtebb és legkivanatosabb vak mddszer a kettds vak
vizsgélat, ahol sem a vizsgald, sem a vizsgalati személy
nem tudja, hogy éppen melyik kezelést adjak, illetve
kapjak. A vak modszer fontossagat mutatja, hogy nyilt
vizsgélatok esetében a kisérletes kar eredményei sok-
szor jobbak, és a nem vak elrendezés 17%-kal javithatja
a vizsgalt kezelés adatait. Sajnos a vizsgalatok nagy
részében nem kozli azt, hogy miként érték el a kettds
vak mddszer biztonsagos alkalmazasat. Az adatgyjtés
befejezése utan is eléidézhetd ez a hiba, mert az adat-
feldolgozast végzdé vizsgalok az () kezelést elényben
részesit6é végkimeneteli adatokat szelektalhatnak, vagy
figyelmen kivil hagyhatjak az U] kezelést nem tdmogatd
eseményeket. Emiatt nem szabadna a koédokat feltérni
az adatfeldolgozés lezarasaig.

Fontos megjegyezni a két torzitds kozotti kilonbsé-
get, az eqgyik az allokacio el nem titkolasabol, a masik
pedig a vak médszer alkalmazasanak hianyabol ered.
Az allokéacié eltitkoldsa a szelekcids hibat elézi meg,
védve a randomizécids szekvenciat a kezelés megada-
sa el6tt, és ez mindig alkalmazhat6. A vak mddszer
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az adatgy(jtési/értékelési hibat kiszéboli ki, de nem
alkalmazhatdé mindig.

A beleegyezo nyilatkozatok visszavonasanak, a kieso
betegeknek illetve a protokollsértéseknek a nem
megfeleld kezelésébal fakadd torzitas

Idealis esetben minden résztvevének be kellene fe-
jeznie a vizsgalatot, kovetnie kellene a protokollt, és a
végpontok adatait a megfelel6 idében ki kellene tudni
nyerni. A valésdgban azonban minden vizsgalatban
vannak hidanyzé adatok a betegek kiesése, a protokoll
nem megfeleld kovetése, a nem megfelel6 adatgydjtés
miatt. Az ilyen események nem megfeleld kezelése
szintén torzitdshoz vezethet. Példaul a betegek kilé-
pése egy vizsgalatbol a gydgyszer mellékhatasai miatt
elfedheti a valds mellékhatasprofilt. A hiba elkeriilésére
két megkozelités létezik, az egyik az .intent-to-treat”
analizis, ami azt jelenti, hogy az Gsszes bevalasztott,
azaz kezelni szandékozott beteg adatat fel kell dolgozni
olyan kezelési csoportadatként, ahova a beteg erede-
tileg tartozott. A méasik a .worst case scenario”, ahol
az el6zetes adatanalizis utan az elveszett betegekhez a
legjobb adatokat rendelik, ha azok a rosszabb eredmé-
ny( csoportba tartoztak, illetve a legrosszabb adatokat
kapjak, ha a jobb eredményl csoportba tartoztak, s az
igy kapott eredményeket az eredetiekkel dsszevetik.

A keresztezett elrendezésl(i vizsgalatok nem megfele-
16 hasznalataboél fakado torzitas

A keresztezett elrendezésl (cross over) vizsgalatok
hasznalata nem megengedett véglegesen gydgyithato
vagy letalis betegségek esetén. Ez az onkoldgiai klinikai
vizsgalatok esetében azt jelenti, hogy a kar valtdsanak
indikatora csakis a vonalvaltas sziikségessége (prog-
resszio, tlirhetetlen toxicitas) lehet.

Publikacids torzitas

A publikacids torzitas azt jelenti, hogy a tudomanyos fo-
lydiratok szivesebben publikalnak pozitiv vizsgalatokat,
mig a nem szignifikdns eredményeket ado vizsgalatokat
nem kozlik. Ennek a gyakorlatnak az a sulyos kovet-
kezménye, hogy az I. szintl evidencidkat adé6 meta-
analizisek hamis szignifikdns hatdsokat mutathatnak.
Ez a fajta publikacids torzitas allhat az gyogyszeripar
kilonféle szereploi altal lefolytatott klinikai vizsgalatok
kozott talalt szisztematikus eltérések hatterében. Ezt a
hibat csak a vizsgalatok kotelez regisztracidjaval és az
eredmények kotelezd publikacidjaval lehetne orvosolni.

Szponzor indukalta torzitas

Ezt a hibat els6sorban ipar szponzoralta vizsgalatokban
lehet felfedezni. A hiba lényege az, hogy a vizsgalat so-
ran lehet, hogy az dsszehasonlité kezelést/gydgyszert

szuboptimélisan alkalmazzak/hasznaljak, vagy az
adatgy(jtési pontokat Ugy hatdrozzak meg, hogy az a
vizsgalt kezelést/gydgyszert mutassa jobbnak. Emiatt
egy kozolt klinikai vizsgalat esetében elsdédleges fon-
tossagu, hogy attanulmanyozzuk a vizsgaldk financialis
érdekeltségeit kozld nyilatkozatokat, és meghatérozzuk
a lehetséges szponzort.
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