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Surrogatendepunkt brukes ofte som mål på effekt av behandling i kliniske studier, for eksempel blodtrykk 
som indikator for risiko for kardiovaskulær sykdom. Av og til er den antatte sammenhengen usikker. Hva må 

vi være oppmerksomme på når vi tolker resultatene av slike studier og hvilken nytte har surrogatendepunkt 

for pasientene?
Et klinisk endepunkt beskriver den behand-
lingseffekten som er mest nyttig for pasien-
ten. Ved kreftbehandling opplever de fleste 
pasienter at ny behandling er meningsfylt 
hvis den gjør at de lever lenger og/eller har 
det bedre mens de lever. Overlevelse og 
helserelatert livskvalitet er derfor gode kli-
niske endepunkter. Ordet «surrogat» betyr 
«i stedet for» eller «erstatning for noe 
bedre». Surrogatendepunkter brukes ofte 
som erstatning for kliniske endepunkter 
i studier for å spare tid og penger. Fordi de 
kan måles tidligere i forløpet og dermed gi 
mindre frafall, vil flere pasienter nå ende-
punktet. Slike studier trenger derfor mindre 
utvalgsstørrelse for å kunne påvise en signi-
fikant forskjell mellom pasientgruppene.

Når overlevelse er endepunkt i en studie, 
bør median overlevelse være nådd (halv-
parten av pasientene er døde) før man kan 
trekke en sikker konklusjon. Dette gjelder 
spesielt i palliative studier. Ved kreftdiagno-
ser med god prognose kan det ta uforholds-
messig lang tid før median overlevelse er 
nådd. Man velger derfor ofte å rapportere tre 
eller fem års overlevelse (1). Ved sjeldne 
sykdommer og for behandling rettet mot 
små pasientgrupper er det vanskelig å inklu-
dere tilstrekkelig antall pasienter for å kunne 
påvise signifikant forskjell mellom behand-
lingene. Lang utprøvningstid er kostbart og 
kan gjøre det mindre attraktivt for industrien 
å satse på slik forskning.

Helserelatert livskvalitet består av en 
fysisk, psykisk og sosial dimensjon og skal 
rapporteres av pasientene selv (2). Mangel 
på måleinstrumenter ble tidligere brukt som 
argument for ikke å bruke livskvalitet som 
endepunkt, men i dag finnes validerte måle-
metoder (3). Til tross for at forskere stadig 
oppfordres til å bruke livskvalitet som 
endepunkt i kliniske studier, brukes det 
fortsatt lite (4). Det tror vi kan skyldes man-
gel på kunnskap om hvordan man praktisk 
gjennomfører slike studier.

Hvordan kjenne igjen 
et surrogatendepunkt?
Det er ikke alltid lett å lese ut fra en artikkel 
om det er brukt surrogatendepunkt som mål 
for effekt. Det kan være til hjelp å tenke 
igjennom om endepunktet er meningsfylt 
for pasienten. Pasienten merker ikke nød-
vendigvis at blodtrykket er redusert eller om 
tumor vokser når den kun er synlig på rønt-
genbilder. Andre surrogatendepunkt, f.eks. 
for overlevelse i kreftbehandling, er tumor-
respons, lokal kontroll samt progresjonsfri 
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og sykdomsfri overlevelse. Karnofskys 
funksjonsskala og registrering av bivirknin-
ger (toksisitet) av behandlingen (5) har ofte 
vært brukt som surrogatendepunkt for helse-
relatert livskvalitet. Disse måler kun én 
dimensjon ved livskvalitet og er som regel 

ikke pasientrapportert. Mange forfattere har 
opp gjennom historien hevdet at tumor-
respons eller progresjonsfri overlevelse er 
ensbetydende med bedret livskvalitet uten 
at livskvalitet er målt (6). Det er så langt 
ikke vist hvordan progresjonsfri overlevelse 
påvirker pasientenes livskvalitet (7).

Er surrogatendepunktet valid?
I studier der et surrogatendepunkt er benyttet, 
er det viktig at man vurderer om dette virkelig 
kan erstatte det kliniske endepunktet. Er det 
vist at f.eks. tumorrespons fører til bedret 
overlevelse for denne pasientgruppen og 
denne behandlingen? Et optimalt surrogat-
endepunkt forutsetter at det er en enkel 
årsakssammenheng mellom sykdom, behand-
ling og klinisk endepunkt (fig 1) (8). I virke-
ligheten er det sjelden så enkelt, og det kan 
være mange grunner til at et surrogatende-
punkt ikke gir et riktig bilde av det kliniske 
endepunktet (fig 2) (8). U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) godtok surrogatende-
punkt som tilstrekkelig for godkjenning av 
medikamenter i 1997 (9). Utprøver måtte vise 
at endepunktet var valid, og ytterligere studier 
– med klinisk endepunkt – måtte gjennom-
føres for å vise at behandlingen var klinisk 
nyttig for pasientene. Det er utarbeidet to 
hovedmetoder for vurdering av et surrogat-
endepunkts validitet som forskere kan bruke 
(10). Den ene er regnet som tilstrekkelig for 
å vurdere validitet i en enkelt studie og byg-
ger på statistiske kriterier utarbeidet av Pren-
tice, allerede i 1989 (11). Den har vært mye 
brukt (12), men mange mener kriteriene er for 
strenge. Den metaanalytiske metoden, i dag 
regnet som gullstandarden, vurderer et surro-
gatendepunkts validitet basert på samlede 

«Ha alltid et kritisk 

blikk når du vurderer 

resultatene fra studier 

der man har benyttet 

surrogatendepunkter»
resultater fra tidligere studier (13). Den bereg-
ner både korrelasjonen mellom surrogatende-
punktet og det kliniske endepunkt, og korre-
lasjon mellom effekten av behandlingen på 
surrogatendepunktet og på det kliniske ende-
punktet (10).

Det er mange eksempler på at et surro-
gatendepunkt som er valid for én behand-
ling eller én diagnose, ikke nødvendigvis er 
valid i en annen sammenheng. En studie 
basert på data fra ti kjemoterapistudier ved 
langtkommet tarmkreft viste godt samsvar 
mellom progresjonsfri overlevelse og over-
levelse, dvs. progresjonsfri overlevelse var 
et valid surrogatendepunkt for overlevelse 
(14). I en annen studie på samme pasient-
gruppe, men med annen behandling, var 
progresjonsfri overlevelse signifikant for-
lenget uten at det ble vist forskjell i over-
levelse (15). Bevacizumab i behandling av 
metastatisk brystkreft ble godkjent på 
grunnlag av forlenget median progresjons-
fri overlevelse på 5,9 måneder (9). Videre 
studier viste imidlertid manglende sam-
svar mellom progresjonsfri overlevelse 
og total overlevelse, og FDA trakk god-
kjenningen i 2011. Det var heller ikke vist 
bedring i livskvalitet, og flere bivirkninger 
var rapportert (16).

Er surrogatendepunkt nyttige?
Surrogatendepunkt i kliniske studier er 
noen ganger berettiget, andre ganger 
er relasjon til klinisk endepunkt og validitet 
i den konkrete studien usikker. Ha alltid 
et kritisk blikk når du vurderer resultatene 
fra studier der man har benyttet surrogat-
endepunkter. Sjekk om forfatteren har 
vurdert surrogatendepunktets validitet og 
om det er sannsynliggjort at den aktuelle 
behandlingen er nyttig for pasientene. Posi-
tive resultater i en studie betyr ikke nødven-
digvis at det er klinisk nyttig for pasientene. 
Det er også viktig å vurdere om resultatene 
er overførbare til pasientene i klinisk prak-
sis. Til slutt vil slike vurderinger være 
viktig i kommunikasjon med pasientene. 
Mange pasienter er i økende grad oppdatert 
på resultater fra klinisk forskning og trenger 
adekvat informasjon om hva publiserte 
resultater betyr for dem.

Artikkelen er basert på Cecilie Delphin Amdals 
prøveforelesning, oppgitt emne for medisinsk 
ph.d., Universitetet i Oslo 13.9. 2013.

Cecilie Delphin Amdal
cecia@ous-hf.no
Kristin Bjordal >>>
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Figur 2  Mulige grunner til at et surrogatendepunkt kan mislykkes (8). Selv om surrogatendepunktet er korre-
lert med det kliniske endepunktet er det ikke nødvendigvis slik at det involverer de samme patofysiologiske 
mekanismene. a) Sykdommens virkning på surrogatendepunktet og det kliniske endepunkt er uavhengig av 
hverandre, b) Sykdommen har flere virkningsmekanismer på det kliniske endepunktet og behandlingen virker 
på den veien som fanges opp av surrogatendepunktet. Dermed kan surrogatendepunktet fange opp effekt av 
behandlingen, men hva det betyr for det kliniske utfallet er usikkert, c) Behandlingen kan virke på en mekanisme 
som er uavhengig av surrogatendepunktet, d) Behandlingen kan ha annen og uønsket innvirkning på et pasient-
relevant endepunkt enn gjennom surrogatendepunktet

Sykdom

Sykdom

Intervensjon

Surrogatendepunkt

Surrogatendepunkt

Klinisk endepunkt

Klinisk endepunkt

a.

b.

Sykdom

Intervensjon

Surrogatendepunkt

Klinisk endepunkt

c.

Sykdom

Intervensjon

Surrogatendepunkt

Klinisk endepunkt

d.

Figur 1  Et optimalt surrogatendepunkt forutsetter at det er en enkel årsakssammenheng mellom sykdom, 
intervensjon og klinisk endepunkt og at all effekt fanges opp av surrogatendepunktet (8)
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