Egy klinikai szuperioritas vizsgalat tervezésének kihivasai a TBC-n atesett
holyagtumoros betegek korében
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Hattér Kutatas célja

A holyagtumor kezelés teren regota bevett Jelen el6kutatas célja egy tervezett klinikai kutatds statisztikai megvaldsithatdsaganak
kiegeszit6 gyakorlat a BCG-vel (Bacillus vizsgalata. A vizsgalatban megbecsiiltik a TBC-n kordbban atesett hélyagtumorosok szamat, a
Calmette—Guérin) térténé immunterapia, amely redlisan kimutathatd kockazati kilénbséghez sziikséges populacid és id6tav igényének szamitadsa
a hugyholyagba juttatott baktérium térzsek érdekében.

hatasara a daganat elleni védekezésre késztetik
az immunrendszert, igy csokkentve a tumor

s N -y Maodszertan
ujbali megjelenésének eselyéet. Egyes
feltételezések szerint, akik korabban A TBC-n atesettek aranyat az éves incidens holyagtumorosok korében, egyrészrél az OKPI
tuberkuldzisos (TBC) megbetegedésen estek at, (Orszagos Koranyi Pulmonoldgiai Intézet) éves kiadvanyaiban (Bulletin lapok) [1] fellelheté TBC-s
a bakterioldgiai hasonldsag okdn, kedvezébb incidencia, prevalencia id6sorok alapjan, masrészr6l a Nemzeti Rakregiszter [2] holyagtumorosokra
progndzist mutatnak a tumor progresszidja szUkitett incidencia adatai alapjan becsultuk. Az adatokat tovabba korrigaltuk a hazai populaciora
szempontjabal. jellemz6, a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) demografiai adatai [3] alapjan és a TBC-re jellemz6
mortalitas irodalmi adatai [1] alapjan.

Eredmények

Az elemzés soran megallapitottuk, hogy Magyarorszagon napjainkra 67 000 egykoron TBC-n atesett ember élhet (92% - 50 évesnél id6sebb, illetve
56% - 70 év folotti; nemek aranyat tekintve a populacié kiegyenlitett - 52%). Mindemellett 2020-ban  orszagszerte

3 463 Uj beteget regisztraltak rosszindulatu holyagdaganattal, kozulik korcsoportos megoszlasukat figyelembe véve a 2. abra szerint 76-an lehetnek, akik
korabban TBC-n is atestek.

1. abra: A TBC-n atesett 2020-ban életben lévo populacio 2. dbra: Hélyagtumoros incidencia korcsoportos megoszlasa és a TBC-n atesettek aranya 2020-ban
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A szuperioritasi vizsgalat paraméterei

Amennyiben kedvez6bb prognozist feltételezlink a kisérleti karban a hatas kimutatasahoz egy szuperioritasi vizsgalatot szikséges végezni a TBC-n atesett
holyagtumoros paciensek és a csak holyagtumoros paciensek kozott. A Cox féle tulélés analizis lehetséges modellt ad a vizsgalathoz, azonban a
rendelkezésre allo orszagos- éves becsult betegszam csekélysége (76 f6) és a holyagtumor viszonylag magas median tulélése (63,2 honap [4]) jelent8sen
korlatozza a statisztikai modellezés lehet6ségeit. A Schoenfeld és Richter [5] féle elemszam becslé6 nomogram eredményei szerint a klinikai vizsgalatoknal
jellemz6en alkalmazott (0,8-as statisztikai er6 és 5%-os szignifikancia szint) vizsgalati paraméterek mellett becslilt robosztusan kimutathatd tulélési

kulonbség a 3. abra szerint alakul.
3. dbra: Kisérleti kar és kimutathato szignifikans median tulélés a kisérleti karon*

*0,8-as statisztikai er6 és 5%-os szignifikancia szint mellett
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o ;t;f;j;g{fﬁék,;f;tg;:gj‘égg{gg'i':;;gg 00 b Nemet A klinikai kutatas megvaldsithatdsagat egyéb elméleti bizonytalansagok is ovezik. Egyrészrél a betegek
3 Eg';ltffhijgfg‘aygfoﬁifa;;?]”égg:ézzjgfﬁ;*r:;prf;/r{]‘;”kkgl-';fe/tf‘k‘gﬁ"jj;;;atkffg‘;ftef/ életkora és a tarsbetegségek jelenléte tul nagy bizonytalansagot jelentenek, mig a TBC-n atesés
[4] i/lo.z,gr.niri, S. Heshmatollah, N. Esmaeilnasab, J. Khoubi, E. Ghaderi, és D. |d6b€||5ége iS kérdéses'

e DT 201 8):m mopulaton bcodt stucdy” BRI Uron v Mdsrészrél, amennyiben a TBC-n atesés valdban jelent8sen javitja a tulélést, elképzelhetd, hogy a
5] o Number of populacié nem jelenik meg a hélyagtumorosok kdrében, ami a kutatast |ényegében ellehetetlenitené.

Patients Needed for a Clinical Trial with Survival as an Endpoint”, Biometrics, _ . .

(6t 38, 2. 1, 0. 163, mérc. 1982, doi: 10.2307/2530299. Harmadrészrdl az sem bizonyos, hogy a TBC-s populacidba a latens TBC-s betegek is beleszamitanak-e,

akik ktilonosebb tlinet nélkal észrevetlenul vészelték at a betegséget, részben az 1951 ota bevezetett
kotelezd oltasnak koszonhet6en. Ebben az esetben a TBC-s populacio mérete |ényegesen nagyobb
lehet. Osszefoglalva, az alacsony elemszam miatt, a kiinduld hipotézisiink kizardlag Magyarorszagon
nem lenne igazolhato, az elemszam boévitésének erdekében mindenképp nemzetkozi klinikai vizsgalat
megtervezését latjuk sziikségesnek.
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