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ÚVODNÍ  SLOVO

ÎALOUDÍK J., VYZULA R.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV V BRNù

âasopis Klinická onkologie pfiedkládá odborné onkologické vefiejnosti formou suplementa první ucelen˘

soubor prací o metodice klinick˘ch studií, respektive klinick˘ch hodnocení jak zní správnûj‰í oznaãení. Kon-

trolované klinické studi jsou nespornû základním nástrojem vûdeckého bádání v klinické praxi a hledání

optimálních léãebn˘ch postupÛ. V‰ichni z nich v terapeutickém rozhodování ve své praxi vycházíme. Nejsme

si v‰ak  zcela jisti, Ïe jejich metodologii rozumíme v‰ichni stejnû a Ïe si rozumíme i navzájem pfii jejich inter-

pretacích.

Abychom pomohli tyto obavy rozpt˘lit, vznikl soubor prací, k nûmuÏ bude moÏné se i v ãeském onkolo-

gickém písemnictví odvolat jako k základnímu a referenãnímu metodologickému zdroji. Nenutili jsme auto-

ry jednotliv˘ch ãlánkÛ, aby se zcela vyhnuli anglické terminologii, která v metodologii klinick˘ch hodno-

cení pfievládá. Není totiÏ nezbytné se snaÏit za kaÏdou cenu o ne‰ikovné ãeské pfieklady za situace, kdy

pojednáváme o klinick˘ch studich, které jsou organizovány v drtivé vût‰inû v zahraniãí a pro nûÏ je anglic-

ká terminologie normou. 

Kromû základních poznatkÛ byl v suplementu dán prostor také názorÛm, které rÛzné aspekty kontrolova-

n˘ch klinick˘ch hodnocení ponûkud problematizují nebo konfrontují s bûÏnou praxí. Má to pfiispût ke kri-

tickému my‰lení na‰ich onkologÛ, pro které musejí b˘t závûry klinick˘ch studií sice i nádále hlavním vodít-

kem, nikoli  v‰ak dogmatem. Souãasn˘ dÛraz na standardizaci medicíny má smûfiovat ke standardizaci

a sjednocování nástrojÛ, nikoli  bránit racionální individualizaci léãebn˘ch postupÛ ve prospûch nemocného. 

Léãebná péãe se také v onkologii odvíjí od stálé interakce s nabídkou a lékov˘m v˘vojem velk˘ch farma-

ceutick˘ch firem. Vznik suplementa podpofiila firma Roche. Nespornû jí patfií dík za to, Ïe vnímá jak cen-

n˘m spolupracovníkem jsou onkologové nejen  informovaní, ale také dostateãnû  kritiãtí, aby medicína

nepfiestávala slouÏit nemocn˘m a nové poznatky byly do praxe uvádûny na vûdeckém základû.

Vûfiíme, Ïe  suplementum pomÛÏe v orientaci zejména mlad˘m lékafiÛm, ktefií hledají pro svou praxi hlav-

ní záchytné informace a vzorce pro aplikaci medicíny zaloÏené na prÛkaznosti. Pfiejeme v‰em na‰im léka-

fiÛm i studentÛm, aby toto suplementum shledali uÏiteãn˘m pfiíspûvkem ke zdrojÛm ãeského onkologické-

ho písemnictví.
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ÚVOD
Randomizovaná klinická hodnocení (randomizované klinické
studie) pfiedstavují v souãasnosti nejlep‰í dostupnou technologii
pro objektivní zhodnocení vlastností (pfiedev‰ím úãinnosti
a bezpeãnosti) léãiv˘ch pfiípravkÛ a zdravotnick˘ch prostfiedkÛ.
Metodika a zásady správného provádûní klinick˘ch studií jsou
dnes jiÏ podrobnû zpracovány, definovány a standardizovány.
Rychl˘ v˘voj této oblasti v posledních desetiletích vedl k tomu,
Ïe se problematika designu a anal˘zy dat klinick˘ch studií ponû-
kud vzdálila pfiíbuzn˘m oborÛm (medicína, farmakologie, mate-
matika, statistika, informatika aj.) a komunikuje dnes vlastní ter-
minologií a jazykem. Vzhledem k tomu, Ïe nauka o designu
a anal˘ze dat klinick˘ch studií není souãástí standardního vzdû-
lávacího procesu uÏivatelÛ v˘sledkÛ tûchto experimentÛ (tedy
pfiedev‰ím lékafiÛ), mÛÏe snadno docházet k desinterpretaci pub-
likovan˘ch dat. 
Cílem tohoto textu je seznámit ãtenáfie s vybran˘mi základními
pojmy designu klinick˘ch studií. Tento text neumí nahradit úpl-
né vzdûlání v dané problematice a v‰em zájemcÛm o podrobnûj-
‰í informace je doporuãeno samostudium (existuje velkého mnoÏ-
ství kvalitní a dostupné literatury) nebo náv‰tûva specializovan˘ch
vzdûlávacích kurzÛ u nás nebo v zahraniãí.

ZÁKLADNÍ KLASIFIKACE KLINICK¯CH STUDIÍ
Existuje nûkolik pfiístupÛ ke klasifikaci klinick˘ch studií, nej-
pouÏívanûj‰í je tfiídûní z hlediska pozice v procesu v˘voje a re-
gistrace nov˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ. Podle této klasifikace se 
experimenty dûlí na provádûné v období preklinického v˘voje (stu-
die na zvífiecích modelech) a na experimenty provádûné v obdo-
bí klinického v˘voje (vlastní klinické studie), které se dále dûlí na
studie pfiedregistraãní (Fáze I-III) a poregistraãní (Fáze IV). Samo-
statnou skupinu dále tvofií studie postmarketingové (nein-
tervenãní) a specifické léãebné programy.

Studie Fáze I
Hlavním cílem klinick˘ch studií Fáze I je stanovení základních
humánních farmakokinetick˘ch parametrÛ nov˘ch léãiv˘ch
pfiípravkÛ a stanovení maximální tolerovatelné dávky (MTD).
Vzhledem k tomu, Ïe tyto studie navazují bezprostfiednû na expe-
rimenty provádûné na zvífiecích modelech, jsou v tûchto projek-
tech podrobnû sledovány a analyzovány neÏádoucí úãinky pfií-
pravkÛ, dÛraz je tedy kladen primárnû na bezpeãnost léãby. 
Do klinick˘ch hodnocení Fáze I je zafiazován relativnû mal˘ poãet
subjektÛ hodnocení (zpravidla 12-20), vût‰inou se jedná o zdravé
dobrovolníky, v˘jimkou je testování toxick˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ
(cytostatika apod.), v tûchto pfiípadech jsou zafiazováni pacienti.
Tyto experimenty jsou zpravidla uspofiádány tak, aby v˘sledná data
umoÏÀovala matematické modelování vztahu „dávka-odpovûì“
a odhad efektu rÛzn˘ch koncentrací látky na lidsk˘ organismus.

Studie Fáze II
Klinické studie Fáze II navazují na provedené a vyhodnocené st-
udie Fáze I a jejich hlavním cílem je zji‰tûní skuteãné úãinnosti
hodnoceného pfiípravku za úãelem opodstatnûní jeho dal‰ího te-
stování v experimentech pokroãilej‰í fáze (studie Fáze III). 
Dal‰ím cílem studií Fáze II je soubûÏné roz‰ífiené hodnocení tole-
rance a bezpeãnosti sledované léãby. Do tûchto experimentÛ b˘vá
zpravidla zafiazováno 20-200 subjektÛ hodnocení. Jedná se vût‰i-
nou o jednoramenné experimenty, kde zji‰tûná úãinnost a bezpeã-
nost je srovnávána s literárnû dostupn˘mi údaji o srovnateln˘ch 
pfiípravcích nebo souãasnû nejlep‰í dostupné a pouÏívané léãbû. 

Studie Fáze III
Klinické studie Fáze III pfiedstavují zfiejmû nejznámûj‰í a nej-
charakteristiãtûj‰í typ klinického hodnocení. Jedná se o experimen-
ty, ve kter˘ch je nejãastûji srovnávána úãinnost a bezpeãnost dvou
a více léãebn˘ch postupÛ v rámci jednoho randomizovaného

ZÁKLADNÍ  POJMY  V DESIGNU,  ANAL¯ZE  DAT  A  INTERPRETACI 
V¯SLEDKÒ KLINICK¯CH  HODNOCENÍ  LÉâIV

DESIGN,  DATA  ANALYSES  AND  INTERPRETATION  OF  CLINICAL 
TRIALS-BASIC  CONCEPTS
SVOBODNÍK A., COUFAL O., DU·EK L. 

CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANAL¯Z LF A P¤F MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNù

Souhrn
Metodika designu a anal˘zy dat randomizovan˘ch klinick˘ch studií pfiedstavuje v souãasnosti samostatnou vûd-
ní disciplínu s vlastní terminologií. Vzhledem k tomu, Ïe nauka o provádûní a hodnocení v˘sledkÛ klinick˘ch stu-
dií není souãástí standardního vzdûlávání lékafiÛ, mÛÏe docházet k desinterpretaci publikovan˘ch dat. V textu jsou
diskutovány základní pojmy z experimentálního designu a anal˘zy klinick˘ch studií.

Klíãová slova: klinické studie, randomizace, anal˘za dat, interim anal˘za, metaanal˘za 

Summary
Methodology of the design and analysis of clinical trialss currently representa substantive branch of knowledge
with its own terminology. As courses on this subject are not incorporated in the standard educational process in
medicine, misinterpretation of published results of clinical trials could occur. In this paper are discussed basic
terms used in the design and analysis of randomized clinical trials.

Key words: clinical trials, randomization, data analysis, interim analysis, metaanalysis
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experimentu. Cílem tûchto studií je tedy srovnat vlastnosti nové-
ho léãivého pfiípravku s kontrolou, kterou mÛÏe pfiedstavovat pla-
cebo, nebo „aktivní“ kontrola, tedy alternativní léãebn˘ postup
nebo léãiv˘ pfiípravek. V˘sledky tûchto studií jsou základními
podklady pro schválení pouÏívání pfiípravku regulaãními autori-
tami (napfi. FDA, SÚKL apod.). Do tûchto experimentÛ b˘vá zpra-
vidla zafiazováno 100-1000 subjektÛ, poãty se v‰ak mohou znaã-
nû li‰it v závislosti na designu studie a epidemiologii hodnoceného
onemocnûní, limitace mohou b˘t dány praktick˘mi moÏnostmi
nábûru subjektÛ. Studie Fáze III b˘vají nejãastûji uspofiádány pod-
le paralelního nebo cross-over designu. Pfii klasickém paralelním
uspofiádání platí, Ïe pfii srovnání dvou avíce ramen studie je základ-
ním prvkem designu randomizace, která pfiifiadí jednotlivé sub-
jekty hodnocení do srovnávan˘ch ramen studie a v tûchto rame-
nech, reprezentujících vÏdy jeden jedin˘ léãebn˘ postup zÛstávají
subjekty hodnocení v prÛbûhu celého experimentu. Naproti tomu
pfii cross-over uspofiádání, jsou subjekty hodnocení také randomi-
zovány do jednotliv˘ch ramen studie, tato ramena v‰ak pfiedsta-
vují pouze pofiadí, ve kterém pacienti podstoupí dva nebo více
léãebn˘ch schémat srovnávan˘ch v daném experimentu. Vzhle-
dem k tomu, Ïe pfii tomto uspofiádání je kaÏd˘ subjekt „sám sobû
kontrolou“, je z hlediska statistické anal˘zy v˘hodnûj‰í a vyÏadu-
je niÏ‰í poãet subjektÛ ve srovnání s paralelním uspofiádáním. 

Studie Fáze IV
Klinické studie Fáze IV jsou provádûny v období po úspû‰né regi-
straci nov˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ, tedy v dobû jejich bûÏného po-
uÏívání v klinické praxi. Hlavním cílem tûchto projektÛ je potvrzení
vlastností hodnocen˘ch pfiípravkÛ znám˘ch z pfiedchozích ex-
perimentÛ (tedy ze studií Fáze I-III) na ‰ir‰ích populacích pacientÛ
(bez v˘raznûj‰ího omezení pfiísn˘mi vstupním a vyluãujícími krite-
rii) a za „reáln˘ch“ podmínek klinické praxe (na rozdíl od „sklení-
kového“ prostfiedí klinick˘ch studií Fáze I-III). Tyto studie vzhle-
dem k vysokému poãtu zafiazen˘ch pacientÛ b˘vají ãasto zamûfieny
na detailní anal˘zu neÏádoucích úãinkÛ léãby, pfiedev‰ím vzácnûj-
‰ích projevÛ, které nemusely b˘t zachyceny v pfiedchozích studiích. 

ZASLEPENÍ
O zaslepení hovofiíme v klinickém hodnocení tehdy, pokud je
cílem experimentu srovnání dvou nebo více léãiv˘ch pfiípravkÛ,
a kdy v zájmu objektivního zhodnocení jejich úãinnosti a bezpeã-
nosti je subjekt hodnocení nebo i dal‰í úãastníci studie neschopen
na základû vlastností podávaného pfiípravku (zpÛsob aplikace,
vzhled, chuÈ, velikost apod.) rozli‰it, kter˘ ze srovnávan˘ch pfiípra-
vkÛ je aplikován. O jednoduchém zaslepení (single blinding) hovo-
fiíme tehdy, jestliÏe je zaslepena pouze jedna strana a to buì sub-
jekt hodnocení nebo investigátor, dvojité zaslepení (double
blinding) se pouÏívá tehdy, jestliÏe jsou zaslepeny subjekty hod-
nocení i investigátofii, termín trojité zaslepení (triple blinding) se
pouÏívá v pfiípadû, Ïe je kromû subjektÛ hodnocení, a investigátorÛ
zaslepen rovnûÏ personál spravující data studie a koneãnû termín
ãtyfinásobné zaslepení (quadruple blinding) se pouÏívá tehdy, jest-
liÏe jsou osoby aplikující studijní medikaci odli‰né od osob vyhod-
nocujících léãebn˘ efekt a bezpeãnost a tyto osoby jsou rovnûÏ
zaslepeny. Zaslepení povaÏujeme za dal‰í prvek v designu klinic-
kého hodnocení zvy‰ující objektivnost avaliditu v˘sledkÛ, v nûkte-
r˘ch pfiípadech je v‰ak samozfiejmû nerealizovatelné (napfi. srov-
nání chirurgické léãby s jen medikamentózní) .

RANDOMIZACE
Randomizací rozumíme proces náhodného (nebo pseudonáhod-
ného) rozdûlování subjektÛ hodnocení do dvou nebo více léãeb-
n˘ch skupin srovnávan˘ch v rámci klinického hodnocení. PouÏi-
tí randomizace je dnes zlat˘m standardem pfiedev‰ím pfii provádûní
srovnávacích klinick˘ch studií Fáze III, tedy v projektech bez-
prostfiednû pfiedcházejících registraci nového léãivého pfiípravku.
Hlavním cílem randomizace je zamezit subjektivnímu a selektiv-
nímu zafiazování konkrétních subjektÛ hodnocení do konkrétních
léãebn˘ch skupin (ramen studie) zkou‰ejícím lékafiem. Moderní
mechanismy randomizace umoÏÀují navíc zajistit rovnomûrn˘

(nebo jin˘ poÏadovan˘) pomûr poãtu subjektÛ hodnocení ve srov-
návan˘ch ramenech i v prÛbûhu studie (moÏnost provedení 
interim anal˘z) a zajistit rovnomûrnou distribuci vybran˘ch pro-
gnostick˘ch faktorÛ. I pfies zjevn˘ pfiínos randomizace k validitû
a objektivitû v˘sledkÛ srovnávacích experimentÛ má tato techni-
ka i v souãasnosti nûkteré odpÛrce (etické dÛvody) a první fiádnû
provedené randomizované klinické studie byly provedeny teprve
po druhé svûtové válce, tedy z hlediska celkového v˘voje meto-
diky v relativnû nedávné dobû. 
V souãasnosti nejãastûji pouÏívané randomizaãní techniky mÛÏe-
me rozdûlit podle vhodnosti jejich pouÏití na skupinu technik
nepfiípustn˘ch, ménû vhodn˘ch a doporuãen˘ch.
Mezi nepfiípustné randomizaãní techniky tak patfií v minulosti ãas-
to pouÏívané randomizace subjektÛ hodnocení na základû jejich
pofiadového ãísla vstupu do studie (napfi. kaÏd˘ „lich˘“ pacient
zafiazen do ramene A a kaÏd˘ „sud˘“ pacient do ramene B), dále
randomizace podle iniciál pacienta (napfi. pacienti se jmény zaãí-
najícími písmenem z první poloviny abecedy zafiazeni do ramene
A a ostatní do ramene B), analogicky nepfiípustná je randomizace
na základû data narození nebo data vstupu do studie. Nevhodnost
tûchto technik je dána pfiedev‰ím tím, Ïe v pfiípadû otevfieného kli-
nického hodnocení (pacient ani zkou‰ející lékafi nejsou zaslepeni)
mÛÏe experimentátor ovlivnit zafiazení konkrétního subjektu do
konkrétní léãebné skupiny tím, Ïe je‰tû pfied podpisem informo-
vaného souhlasu ví, do které léãebné skupiny by byl pacient zafia-
zen a úãast v daném experimentu nemusí na základû této znalosti
pacientovi vÛbec nabídnout. V pfiípadû zaslepen˘ch studií je nev˘-
hodou tûchto postupÛ nemoÏnost kontrolovat distribuci prognos-
tick˘ch faktorÛ v ramenech studie a nemoÏnost zajistit poÏadova-
n˘ pomûr poãtu subjektÛ v léãebn˘ch skupinách.
Za ménû vhodné randomizaãní techniky je povaÏována napfi. tzv.
kompletní randomizace, tedy technika, kterou si lze zjednodu‰enû
pfiedstavit tak, Ïe po podpisu informovaného souhlasu pacienta
je o jeho pfiifiazení do konkrétního ramene studie rozhodnuto pou-
ze na základû hodu mincí (nebo tahu losu, pouÏití náhodného gene-
rátoru ãísel apod.). Tato technika je povaÏována za ménû vhod-
nou, protoÏe sice znemoÏÀuje „pfiedvídat“ experimentátorem
pfiifiazení konkrétního subjektu konkrétní léãebné skupinû, na dru-
hé stranû v‰ak opût není moÏno kontrolovat dosaÏení poÏadova-
ného pomûru poãtu subjektÛ v ramenech studie v jejím prÛbûhu
a uÏ vÛbec není kontrolována distribuce prognostick˘ch faktorÛ.
Mezi doporuãované randomizaãní techniky dnes patfií pfiedev‰ím
stratifikovaná permutaãní bloková randomizace a adaptivní
randomizace. Stratifikovaná randomizace vychází z principu, kdy
jsou prospektivnû definovány nejdÛleÏitûj‰í prognostické faktory,
které mohou u konkrétního subjektu zásadnû ovlivnit úãinnost
a bezpeãnost hodnoceného léãebného reÏimu (napfi. stadium one-
mocnûní, vûk, pohlaví aj.) a jsou popsány v‰echny teoreticky moÏ-
né kombinace tûchto faktorÛ u konkrétních jedincÛ, tzv. strata (tedy
jedno stratum mohou napfi. pfiedstavovat muÏi mlad‰í 45 let s klini-
ck˘m stadiem I). Randomizace je následnû provedena samostatnû
v rámci v‰ech tûchto strat a je tak zaji‰tûno, Ïe ve v‰ech ramenech
jsou rovnomûrnû zastoupeni pacienti s ãasn˘m a pokroãil˘m s-
tadiem, Ïe bude mezi rameny stejn˘ podíl muÏÛ a Ïen a Ïe mezi r-
ameny budou srovnatelnû zastoupeny v‰echny vûkové skupiny.
Pro zaji‰tûní poÏadovaného pomûru poãtu subjektÛ v ramenech
studie v jejím prÛbûhu je v pfiípadû permutaãní blokové randomi-
zace pouÏito náhodnû opakované sekvence pofiadí jednotliv˘ch
ramen studie, v dÛsledku ãehoÏ je vÏdy po daném poãtu subjektÛ
(napfi. pfii velikosti bloku n=4) po kaÏd˘ch ãtyfiech subjektech hod-
nocení zaji‰tûn vyrovnan˘ poãet pacientÛ ve v‰ech ramenech.
V pfiípadû adaptivních randomizaãních technik se na rozdíl od v˘-
‰e uveden˘ch postupÛ nevytváfií prospektivní randomizaãní plán,
ale randomizace kaÏdého novû zafiazeného subjektu hodnocení se
provádí aÏ po vyhodnocení dosavadního prÛbûhu experimentu
a to buì z hlediska prÛbûÏnû vyhodnocené úãinnosti léãby, nebo
distribuce prognostick˘ch faktorÛ.
PoÏadavek nutnosti zaji‰tûní kontroly distribuce prognostick˘ch
faktorÛ v ramenech studie dokládají pfiíklady následujících dvou
onkologick˘ch studií. Ve studii autorÛ Twelves et al. 2005, ve kte-
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ré byla srovnávána úãinnost a bezpeãnost léãby fluorouracilem
a leucovorinem versus orálnû podávaného fluoropyrimidin ca-
pecitabinu u pacientÛ s metastatick˘m kolorektálním karcinomem
bylo prokázáno, Ïe z pohledu DFS (disease free survival) a OS
(overall survival) je léãba capecitabinem minimálnû stejnû úãinná
jako léãba fluorouracilem a leucovorinem. V této studii byly nic-
ménû zji‰tûny rozdíly v hodnotách v˘znamn˘ch prognostick˘ch
faktorÛ (hladina karcinoembryonálního antigenu a stupeÀ zasaÏe-
ní lymfatick˘ch uzlin) v ramenech studie a po adjustaci na tyto roz-
díly byla prokázána vy‰‰í úãinnost capecitabinu z hlediska DFS
i OS. Naproti tomu napfi. ve studii autorÛ Hurwitz et al. 2004, srov-
návající úãinnost abezpeãnost léãby irinotecanem, fluorouracilem,
leucovorinem (IFL) a bevacizumabem ve srovnání s IFL a place-
bem byla randomizace pacientÛ stratifikována podle centra, vstup-
ních hodnot ECOG performance status, lokalizace primárního
nádoru a poãtu metastaticky postiÏen˘ch míst. Díky tomuto postu-
pu bylo dosaÏeno srovnatelného zastoupení pacientÛ s rÛznou pro-
gnózou v ramenech studie a byla validnû prokázána vy‰‰í úãinnost
léãby pfii pouÏití bevacizumabu. 

INTERIM ANAL¯ZA
Interim anal˘zou v klinickém hodnocení léãiv rozumíme
jednorázové nebo opakované testování primární hypotézy (tedy
napfi. zda je experimentální léãba úãinnûj‰í neÏ kontrolní) pfied
protokolem plánovan˘m fiádn˘m ukonãením experimentu. Cílem
interim anal˘zy je zváÏit moÏnost pfiedãasného ukonãení studie
v pfiípadû, Ïe existuje váÏn˘ pfiedpoklad, Ïe dal‰í pokraãování
experimentu jiÏ nepfiinese Ïádnou novou informaci. Hlavním
cílem co nejãasnûj‰ího ukonãení klinického hodnocení je urych-
lit pfiístup pacientÛ k nové léãbû nebo naopak minimalizace poãtu
pacientÛ vystaven˘ch léãbû, která se neprokázala jako bezpeãná.
Nezanedbatelná je rovnûÏ úspora finanãních nákladÛ a úspora lid-
ské práce související s pokraãováním studie. 
Z v˘‰e uveden˘ch dÛvodÛ se zdá b˘t logické provádût interim
anal˘zy co nejãastûji a neomezovat se v poãtu testování v˘sled-
kÛ studie v jejím prÛbûhu. Na druhé stranû je v‰ak dÛleÏité si uvû-
domit, Ïe opakovan˘m testováním primární hypotézy se zvy‰uje
pravdûpodobnost prÛkazu fale‰nû pozitivního v˘sledku, tedy
potvrzení urãité konkrétní léãby jako úãinnûj‰í a bezpeãnûj‰í
i v pfiípadû, Ïe tato léãba ve skuteãnosti úãinnûj‰í a bezpeãnûj‰í
není. Abychom si dokázali lépe pfiedstavit tento problém, demon-
strujme ho jednoduchou analogií. Pfiedstavme si, Ïe budeme v rám-
ci experimentu srovnávat úãinnost dvou ve skuteãnosti naprosto
stejnû úãinn˘ch léãiv˘ch pfiípravkÛ a na‰ím primárním paramet-
rem úãinnosti bude podíl pacientÛ s dosaÏenou pozitivní léãeb-
nou odpovûdí. Tato situace je podobná pfiíkladu, kdy si budeme
házet vyváÏenou mincí, a vÏdy po urãitém poãtu hodÛ vyhodno-
tíme poãet padnutí „lícové“ strany mince (reprezentující poãet
pacientÛ s dosaÏenou léãebnou odpovûdí v jednom rameni) a poãet
padnutí „rubové“ strany mince (reprezentující poãet pacientÛ
s dosaÏenou léãebnou odpovûdí ve druhém rameni studie). Pfied-
stavme si, Ïe máme jako vlastníci patentu na syntézu urãité mole-
kuly zájem na tom, aby jako úãinnûj‰í léãba bylo prokázáno rame-
no, které u nás pfiedstavuje „lícovou“ stranu mince. Pokud bychom
mohli kdykoliv v prÛbûhu studie (pro nás analogicky po jakém-
koliv poãtu hodÛ mincí) ukonãit experiment, házeli bychom min-
cí tak dlouho, dokud by se situace nevyvíjela v ná‰ prospûch (tedy
dokud by nepfieváÏil poãet hodÛ, kdy padnul „líc“ nad poãtem
hodÛ, kdy padnul „rub“) a v tento okamÏik bychom experiment
ukonãili a prohlásili, Ïe na‰e léãba byla prokázána jako úãinnûj-
‰í a bezpeãnûj‰í. O tom, Ïe v prÛbûhu testování (házení mincí)
nastanou opakovanû a ãistû náhodou situace, kdy jednoznaãnû
pfievaÏuje poãet padnutí „lícové“ nebo „rubové“ strany mince se
mÛÏeme snadno pfiesvûdãit (pfii dostateãné trpûlivosti) opaková-
ním dostateãného poãtu hodÛ (sofistikovanûji je moÏné ovûfiit ten-
to fakt poãítaãovou simulací tfieba i na datech pfieÏití).
Z dÛvodu v˘‰e uveden˘ch protichÛdn˘ch poÏadavkÛ na prÛ-
bûÏné hodnocení v˘sledkÛ klinick˘ch studií (jednoznaãné pro
z dÛvodu moÏnosti ukonãit studii pokud dal‰í prÛbûh je jiÏ zby-
teãn˘ a jednoznaãné proti z dÛvodu moÏnosti manipulace

s v˘sledky) jsou v souãasnosti interim anal˘zy vysoce doporu-
ãovány, ale pouze pfii respektování urãit˘ch jednoznaãnû defi-
novan˘ch pravidel. Mezi tato pravidla patfií napfi. povinnost plá-
novat kaÏdou interim anal˘zu je‰tû pfied vlastním zahájením
experimentu, tedy jiÏ v protokolu studie. V tomto dokumentu
musí b˘t jednoznaãnû uvedeno kdy (tedy napfi. po jakém pfies-
ném poãtu zafiazen˘ch pacientÛ) bude interim anal˘za provede-
no a kolik je jich v prÛbûhu celé studie plánováno. ZároveÀ je
nutné modifikovat hladinu v˘znamnosti a právû podle poãtu plá-
novan˘ch interim anal˘z a nastavit si tak „pfiísnûj‰í“ kriteria pro
prÛkaz lep‰í úãinnosti ãi bezpeãnosti hodnoceného pfiípravku pfii
opakovaném testování primární hypotézy. 

METAANAL¯ZA
Zfiejmû kaÏd˘, kdo sleduje v medicínû podrobnûji urãitou specifi-
ckou oblast, se jiÏ setkal s tím, Ïe se stejn˘m léãiv˘m pfiípravkem
bylo provedeno nûkolik nezávisl˘ch, nicménû z hlediska designu,
indikace a populace pacientÛ velmi podobn˘ch klinick˘ch studií,
které v‰ak mûly odli‰n˘ a nûkdy dokonce zcela protichÛdn˘ v˘sle-
dek. Metaanal˘zou klinick˘ch studií rozumíme metodiku sofi-
stikovaného zobecnûní v˘sledkÛ dvou a více nezávisle proveden˘c-
h experimentÛ. Tato metodika je zaloÏena na definování
vstupních a vyluãujících kriterií pro jednotlivé klinické studie a na
aplikaci speciálních statistick˘ch technik, jejichÏ cílem je anal˘za
heterogenity v˘sledkÛ jednotliv˘ch experimentÛ, v pfiípadû prÛka-
zu heterogenity je tato interpretována a v pfiípadû potvrzení homo-
genity jsou v˘sledky zobecnûny. Cílem metaanal˘z je pfiinést ucele-
nou aklinicky relevantní informaci na základû v˘sledkÛjednotliv˘ch
klinick˘ch studií, které mohou mít nejednotné závûry. ProtoÏe tech-
nologie metaanal˘z je relativnû sloÏitá, není v tomto textu prostor
zab˘vat se jí detailnûji a uveìme si pouze nûkolik málo pfiíkladÛ,
kdy mÛÏe dojít k neÏádoucímu zkreslení v˘sledkÛ metaanal˘z. Jed-
ním ze základních problémÛ, se kter˘mi se pfii metaanal˘zách musí-
me vyrovnat je problém tzv. „publication bias“. Jedná se o to, Ïe
pokud pro metaanal˘zy pouÏijeme pouze v˘sledky klinick˘ch stu-
dií publikovan˘ch v odborném tisku, mÛÏeme snadno dojít k z hle-
diska pravdivé skuteãnosti zkreslen˘m závûrÛm, protoÏe nezahrne-
me provedené, ale nepublikované studie . Je prokázáno, Ïe studie,
kter˘ch se zúãastnil relativnû nízk˘ poãet subjektÛ hodnocení, a kte-
ré mûly negativní v˘sledek (napfi. neprokázaly jednoznaãn˘ benefit
nové léãby), mají men‰í ‰anci b˘t publikovány v odborném tisku
a to i pfiesto, Ïe pokud byly provedeny metodicky správnû, repre-
zentují pravdivou informaci . 
Dal‰ím, praktick˘m problémem pfii provádûní metaanal˘z, je
problém vícenásobné publikace v˘sledkÛ z experimentu prove-
deného na identické populaci subjektÛ hodnocení, coÏ je dÛsle-
dek faktu, kdy autofii po provedení nároãné studie mají tendenci
pfiipravit z v˘sledkÛ co nejvíce publikací ãasto nazvan˘ch a kon-
cipovan˘ch tak, aby nebylo jednoduché zjistit, Ïe se jedná o ten-
t˘Ï projekt a tutéÏ populaci pacientÛ. 
Zfiejmû nejv˘raznûj‰ím praktick˘m problémem metaanal˘z je
nejednotnost hodnocení úãinnosti a bezpeãnosti léãby v jednoli-
t˘ch studiích, kdy napfi. pfieÏití (celkové, doba do progrese apod.)
mÛÏe b˘t v jedné studii mûfieno od data diagnózy, v jiné od data
randomizace nebo zahájení léãby apod., coÏ pfiedstavuje napros-
to odli‰né a obtíÏnû srovnatelné údaje.

VELIKOST VZORKU (POâET SUBJEKTÒ 
HODNOCENÍ)
Poãet subjektÛ hodnocení zafiazen˘ch do fiádnû designovaného
klinického hodnocení není náhodn˘ a je pfiesnû stanoven statisti-
kem na základû tzv. „power anal˘zy“. Pokud je vzorek podhod-
nocen (do studie je tedy zafiazeno ménû subjektÛ neÏ je tfieba), je
vysoce pravdûpodobné, Ïe daná studie nebude mít dostateãnou
„sílu“ prokázat napfi. vy‰‰í úãinnost nebo bezpeãnost novû hod-
noceného pfiípravku i pfies to, Ïe tento pfiípravek skuteãnû úãin-
nûj‰í a bezpeãnûj‰í je. Naopak, pokud je do studie zafiazeno více
subjektÛ hodnocení neÏ bylo potfieba, mÛÏe se stát, Ïe studie pro-
káÏe statisticky v˘znamnû vy‰‰í úãinnost nebo bezpeãnost nové-
ho pfiípravku, tento benefit v‰ak bude z hlediska klinického napros-
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to bezv˘znamn˘. Pro pochopení v˘znamu optimalizace velikos-
ti vzorku v klinickém hodnocení je nutné správnû interpretovat
pojmy „klinicky v˘znamn˘ rozdíl“ a „statisticky v˘znamn˘ roz-
díl“, které se nûkdy zamûÀují ale ve skuteãnosti znamenají dia-
metrálnû odli‰né skuteãnosti. 
Klinicky v˘znamn˘ rozdíl mÛÏeme jednodu‰e definovat jako rozdíl
v úãinnosti a bezpeãnosti nového pfiípravku oproti dosud standar-
dnû pouÏívanému, kter˘ je pro lékafie po zváÏení v‰ech ostatních
okolností (napfi. bezpeãnost, cena, nároãnost aplikace apod.) do-
stateãn˘ pro to, aby tento nov˘ pfiípravek zaãal pouÏívat namíst-
odosud standardnû pouÏívaného (pro zjednodu‰ení zde neuvaÏujem-
emoÏnost individuálního pfiístupu kléãbû amoÏné rozdíly vbenefitu
léãby standardním a „nov˘m“ pfiípravkem u rÛzn˘ch pacientÛ) . Kli-
nicky v˘znamn˘ rozdíl je tedy napfi. rozdíl v úãinnosti (napfi. v podí-
lu dosaÏení kompletních remisí nebo v dobû celkového pfieÏití apod.)
kter˘ definuje lékafi na základû své expertní zku‰enosti, bez ohledu
na názor statistika. Klinicky v˘znamn˘ rozdíl je tedy zcela nezávis-
l˘ na provedení vlastního experimentu. 
Naproti tomu statisticky v˘znamn˘ rozdíl v úãinnosti nebo bezpe-
ãnosti mÛÏe b˘t definován pouze na základû provedeného experime-
ntu, a pokud tvrdíme, Ïe napfi. nová léãba je statisticky v˘znamnû
úãinnûj‰í, znamená to, Ïe dan˘ experiment prokázal, Ïe existuje pou-
ze velmi malá pravdûpodobnost, Ïe tento nov˘ preparát je ve sku-
teãnosti stejnû nebo ménû úãinn˘ neÏ kontrola, av‰ak bez ohledu na
to, „o kolik“ tento nov˘ pfiípravek úãinnûj‰í je. Obecnû platí, Ïe pro
prÛkaz vût‰ího rozdílu v úãinnosti potfiebujeme v experimentu ménû
subjektÛ (men‰í vzorek) neÏ pro prÛkaz men‰ího rozdílu. Pfii zafia-
zení extrémnû vysokého poãtu subjektÛ do teoretické studie srov-
návající celkové pfieÏití pacientÛ uÏívajících odli‰n˘ typ udrÏovací
léãby se nám tedy mÛÏe stát (pfiíklady byly publikovány), Ïe proká-
Ïeme statisticky v˘znamn˘ rozdíl vúãinnosti léãby, kter˘ bude pfied-
stavovat rozdíl v pfieÏití pouze jeden den, tento rozdíl v úãinnosti
bude zcela jistû povaÏován za klinicky nev˘znamn˘. 
Cílem optimalizace velikosti vzorku v klinickém hodnocení je zafiadit
do projektu takov˘ poãet subjektÛ hodnocení, kter˘ bude dostateãn˘
ktomu, aby pfii zji‰tûní klinicky v˘znamného rozdílu vúãinnosti a/nebo
bezpeãnosti mezi rameny studie byl tento rozdíl prokázán rovnûÏ jako
statisticky v˘znamn˘, tedy aby bylo moÏné fiíci, Ïe pravdûpodobnost,
Ïe tento v˘sledek byl s ohledem na poãet zafiazen˘ch subjektÛ hod-
nocení dosaÏen pouze náhodou, je minimální. 
DÛvody, proã je nutné optimalizovat velikost vzorku v klinic-
k˘ch studiích je moÏné shrnout do následujících: etické aspekty
(je neetické vystavovat pÛsobení experimentálního pfiípravku více
subjektÛ neÏ je nezbytnû nutné), ekonomické aspekty (kaÏd˘ dal‰í
subjekt zafiazen˘ do klinického hodnocení zvy‰uje jeho náklady)
a poÏadavek legislativních autorit (pfied zahájením klinického 
hodnocení musí b˘t regulaãním autoritám doloÏena metodika
v˘poãtu velikosti vzorku, která je souãástí protokolu kaÏdé studie). 

ITT A PP POPULACE 
V publikovan˘ch v˘sledcích klinick˘ch studií se ãasto setkáváme
s konstatováním, Ïe prezentované v˘sledky vznikly anal˘zou dat

Intention to treat nebo Per protocol populace pacientÛ. Pro vy-
svûtlení tûchto termínÛ pouÏijme pfiíkladu jednoduché hypotetic-
ké studie, ve které budeme srovnávat úãinnost dvou léãebn˘ch
postupÛ, kdy jeden z nich bude pfiedstavovat napfi. radikální
chirurgick˘ v˘kon zatûÏující v˘znamnû pacienta a druhá léãebná
modalita bude pouze medikamentózní léãba s minimální zátûÏí
pacientÛ. Pfiedstavme si, Ïe do studie bude zafiazeno celkem 200
pacientÛ, ktefií podepí‰í informovan˘ souhlas a budou rovnomûr-
nû v pomûru 1:1 zafiazeni do obou ramen studie. Kriteriem pro
zhodnocení úãinnosti léãby bude v obou ramenech podíl pacientÛ
s dosaÏen˘m urãit˘m stupnûm léãebné odpovûdi V rameni s medi-
kamentózní léãbou bude tedy celkem 100 pacientÛ, z nichÏ v‰ich-
ni dodrÏí pfiedepsané dávkování a podstoupí v‰echny úkony dané
protokolem studie, pfii závûreãném zhodnocení bude u 50 (50 %)
zji‰tûno dosaÏení poÏadovaného stupnû léãebné odpovûdi. Vrame-
ni s chirurgickou léãbou v‰ak celkem 20 (20 %) pacientÛ poté, co
se dozvûdí, Ïe byli randomizováni do této skupiny odmítne pod-
stoupit operaci (napfi. z obavy z rizik v˘konu jako takového), ope-
rovan˘ch bude tedy pouze 80 (80 %) pacientÛ a z nich u 40 bude
konstatováno dosaÏení poÏadovaného stupnû léãebné odpovûdi.
Pro srovnání úãinnosti léãby v obou ramenech studie je tedy zásad-
ní, zda budeme úspû‰nost léãby v rameni s chirurgick˘m zákro-
kem hodnotit jako 40 úspûchÛ z 80 operovan˘ch (úspû‰nost 50 %
a tedy srovnatelná s druh˘m ramenem) a nebo jako 40 úspûchÛ ze
100 plánovan˘ch operací (tedy 40 % a tedy niÏ‰í úãinnost neÏ
v kontrolním rameni). ¤e‰ení tohoto problému není jednoduché,
protoÏe oba pfiístupy nám podávají rozdílnou a vÏdy relevantní
informaci. Jeden pfiístup svûdãí o úspû‰nosti dané metody jako
takové a druh˘ o skuteãné úãinnosti metody pfii jejím zavedení do
klinické praxe (pokud 20 % pacientÛ odmítne podstoupit operaci
v prÛbûhu studie, stejn˘, nebo spí‰e vy‰‰í podíl pacientÛ odmítne
podstoupit tento v˘kon i v prÛbûhu klinické praxe). V pfiípadû,
Ïe pro hodnocení úãinnosti a bezpeãnosti léãby pouÏijeme pou-
ze soubor pacientÛ, ktefií dodrÏeli léãebn˘ protokol (tedy napfi.
podstoupili dan˘ chirurgick˘ v˘kon), hovofiíme o Per protocol
anal˘ze, pfiístupu, nebo populaci pacientÛ. V pfiípadû, Ïe anal˘-
zu provedeme na souboru pacientÛ plánovan˘ch pro pouÏití
daného léãebného schématu bez ohledu na to, zda bylo apliko-
váno nebo ne a v jaké mífie, hovofiíme o Intention to treat ana-
l˘ze, pfiístupu, nebo populaci pacientÛ. Pfii anal˘ze klinick˘ch
studií je nutné uvádût vÏdy v˘sledky zji‰tûné pro Per protocol
i Intention to treat populaci a v ideálním pfiípadû se tyto v˘sled-
ky zásadnû neli‰í. Ve v˘‰e uvedeném pfiíkladu bylo v dÛsledku
zjednodu‰ení relativnû snadné odli‰it, kter˘ konkrétní subjekt
by byl zafiazen do Intention to treat nebo jen do Per protocol
populace (podle toho, zda podstoupil nebo nepodstoupil ope-
raãní v˘kon). V praxi mÛÏe b˘t toto rozhodování komplikova-
nûj‰í, jako pfiíklad uveìme odchylky od plánované dávky che-
moterapie napfi. z dÛvodu sníÏení dávky pfii projevech toxicity,
kdy je nutné stanovit urãitou toleranci pro celkovou dávku pfií-
pravku, kdy aÏ po jejím pfiekroãení je subjekt povaÏován vylou-
ãen z Per protocol populace.

LITERATURA
1. Bahit, M., C., Cannon, C., P., Antman, E., M. et al.: Direct comparison of

characteristics, treatment, and outcomes of patients enrolled versus pati-
ents not enrolled in clinical trial at centers participating in the TIMI 9 Tri-
al and TIMI 9 registry. Am Heart J.,145(1):109-117; 2003.

2. Hurwitz, H., Fehrenbacher, L., Novotny, W., et al.: Bevacizumab plus Iri-
notecan, Fluorouracil, and Leucovorin for the Treatment of Metastatic Colo-
rectal Cancer. N Engl J Med 2004; 350-357.

3. Meinert, C., L.: Clinical Trials: Design, Conduct, and Analysis. Oxford
University press, New York 1986.

4. Petitti, D., B.: Meta-Analysis, Decision Analysis, and Cost- Effectiveness
analysis. Oxford Press, New York 2000.

5. Pocock, S., J.: Clinical trials: A practical Approach. John Wiley and Sons,
New York 2000. Rosenberger, W., F., Lachin, J., M.: Randomization in
clinical trials: Theory and practice. John Wiley and Sons, New York 2002.

6. Spilker, B.:Guide to Clinical Trials. Raven Press, New York 1991. Twel-
ves, Ch., Wong, A., Nowacki, M., et al.: Capecitabine as Adjutant Treat-
ment for Stage III Colon Cancer. N Engl J Med 2005; 352:2696-704. 

7. Weijer, Ch.: Are clinical trial participants comparable to non-participants?
Control Clin Trials.16:48S; 1995.



242 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 SUPPLEMENT  2005

Úãinnost nového léãiva nebo nové léãebné kombinace vãetnû
prÛkazu bezpeãnosti musí b˘t pfied jeho registrací a uvedením
na trh prokázána v rozsáhl˘ch kontrolovan˘ch studiích, které
jsou naplánovány a provádûny v souladu se v‰emi celosvûto-
vû uznávan˘mi pravidly pro provádûní klinick˘ch hodnocení.
O tûchto pravidlech i dal‰ích náleÏitostech kolem klinick˘ch
hodnocení pojednávají dal‰í ãlánky uvedené v tomto supple-
mentu. V˘sledkem takto naplánovan˘ch studií by pak mûlo
b˘t jednoznaãné definování cílové skupiny pacientÛ, pro kte-
rou má nová léãba nejvût‰í pfiínos, zhodnocení bezpeãnostní-
ho profilu vãetnû uvedení oãekávan˘ch neÏádoucích úãinkÛ
léãiva a vyhodnocení pomûru pfiínosu a rizik pfii pouÏití nové-
ho léãiva v ‰ir‰í klinické praxi.
Cel˘ proces klinického hodnocení je tradiãnû dûlen na IV fáze,
pfiiãemÏ fáze I - III pfiedcházejí pfiípadné registraci léãiva. Z hle-
diska informaãního lze studie ménû tradiãnû rozdûlit na studie
popisné, exploraãní a studie konfirmaãní. 

Exploraãní studienemusejí vycházet ztestované hypotézy, mohou
b˘t vedeny retrospektivnû nebo prospektivnû, mohou ale nemu-
sí srovnávat dvû nebo více skupin. Informace získané z tûchto
exploraãních fází klinického v˘zkumu pak mohou pfiispût a ãas-
to i v˘raznû napomoci zhodnocení efektu i bezpeãnosti nového
léãiva. Toto se ukazuje velmi pfiínosné zejména v posledních
letech, tedy v dobû zavádûní nov˘ch cílen˘ch molekul neboli tzv.
biologické léãby nádorÛ, kdy je se zvy‰uje potfieba odhalit ty
„správné“ prediktivní faktory a biologické markery pro úãinek
takto pÛsobícího léãiva. Faktem zÛstává, Ïe prÛkazné závûry lze
pak uãinit aÏ na základû optimalizovan˘ch randomizovan˘ch kon-
firmaãních studií, které jsou také uznávány v‰emi regulatorními
orgány pfii závûreãném posuzování nového léãiva. 

Konfirmaãní studie pfiedstavují kontrolovan˘ optimalizovan˘
systém zaloÏen˘ na srovnání rÛzn˘ch léãebn˘ch postupÛ,
v onkologick˘ch studiích vût‰inou souãasného standardního
a experimentálního ramene léãby. Protokolem studie jsou pak
dána ve‰kerá pravidla provedení klinického hodnocení vãet-
nû uvedení primárního cíle studie ( s vhodn˘mi cílov˘mi para-
metry), definováním skupiny vhodn˘ch pacientÛ (neboli sub-

jektÛ klinického hodnocení, pouÏijeme-li správnou ter-
minologii), definováním nulové hypotézy, statistické anal˘zy
a léãebného plánu vãetnû sbûru dat.
Následující text by mûl b˘t vûnován pfiedev‰ím jednotliv˘m
cílov˘m parametrÛm, které se objevují jak v exploraãních, tak
i konfirmaãních klinick˘ch studiích [1,5,6].
K tomu, abychom byli schopni vyhodnotit úãinnost nového
léãiva nebo nové kombinace léãiv jiÏ v dfiívûj‰í fázi klinické-
ho hodnocení a odhadnout tak jeho nebo jejich biologick˘ efekt
jiÏ v samém poãátku klinického zkou‰ení, pouÏíváme pfii plá-
nování protokolu klinické studie tzv. „surrogate endpoints“,
fiíkejme jim jakési zástupné nebo náhradní cílové parametry.
Zhodnocením tûchto parametrÛ bychom mûli b˘t schopni pre-
dikovat klinick˘ pfiínos nového léãiva, pfiiãemÏ musíme mít
stále na pamûti, Ïe závûreãné hodnocení celkového pfiínosu
daného léãiva ãi nové léãebné kombinace musí vycházet z pfiís-
nû naplánované konfirmaãní studie, nebo pouÏívaje známûj‰í
terminologii, ze srovnávací studie III. fáze. 

Response Rate (RR)
Nejãastûji pouÏívan˘m parametrem ve smyslu „surrogate end-
point“ je tzv. Response Rate (RR). Response Rate je moÏno
definovat jako procentuální dosaÏení kompletních nebo par-
ciálních odpovûdí na podávanou léãbu, a to v protokolu pfie-
dem definovan˘ch ãasov˘ch intervalech. Obecnû lze fiíci, Ïe
Response Rate je povaÏován za vhodn˘ parametr pfii objekti-
vizaci protinádorové aktivity, neboÈ spontánní regrese nádoru
je v˘jimeãná a zmen‰ení nebo vymizení nádoru pak lze jed-
noznaãnû pfiiãíst léãebnému efektu podávané léãby.
Pfii hodnocení odpovûdí jsou v klinick˘ch studiích nyní nej-
ãastûji pouÏívána tzv. RECIST kriteria (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), o kter˘ch bude pojednáno v samo-
statném sdûlení. Stejnû jak u WHO kriterii i RECIST kriteria
rozli‰ují kompletní a parciální odpovûì (Complete Response,
Partial Response - CR, PR), stabilizaci onemocnûní (Stable
Disease -SD) a progresi (Progression - PD). Response Rate je
tedy definován jako procento kompletních nebo parciálních
odpovûdí (CR + PR), stabilizace onemocnûní není hodnoceno
jako odpovûì [2].

ZÁKLADNÍ  TYPY  PARAMETRÒ  HODNOCEN¯CH  V KLINICK¯CH 
STUDIÍCH  V ONKOLOGII

PRIMARY  END-POINTS  IN  CLINICAL  TRIALS  IN  ONCOLOGY 
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Souhrn: Cílem tohoto sdûlení je pfiiblíÏení a v˘klad jednotliv˘ch parametrÛ hodnocení úãinnosti v klinick˘ch stu-
diích v onkologii, zváÏení vhodnosti jejich pouÏití v exploraãních nebo konfirmaãních studiích a zamy‰lení se
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Nev˘hodou hodnocení tohoto parametru mohou b˘t nepfies-
nosti pfii pouÏití rÛzn˘ch radiodiagnostick˘ch metod nebo ãas-
tûji spí‰e nepfiesnosti pfii radiologickém ãtení a mûfiení odpo-
vûdi, zejména pokud se jedná o multicentrické studie. Stále
ãastûji se tak v klinick˘ch studiích objevuje role tzv. centrál-
ního radiologa a role nezávislé hodnotící komise (Independent
Radiological Review Committee), jejichÏ závûry jsou pro
vyhodnocení odpovûdi urãující. Nezbytností je pak zasílání
v‰ech radiologick˘ch nálezÛ, coÏ samozfiejmû navy‰uje admi-
nistrativu a také finanãní náklady na studii. 
Neménû dÛleÏit˘m parametrem je také doba trvání odpovûdi,
která pfiiná‰í komplexnûj‰í pohled ve srovnání s izolovan˘m
nahlíÏením na samotn˘ Reponse Rate. Opût je nutno zmínit, Ïe
doba trvání odpovûdi je závislá na ãetnosti hodnocení odpovû-
di nádoru, respektive na ãasov˘ch intervalech mezi jednotliv˘-
mi hodnoceními (v klinick˘ch studiích nejãastûji 8-12 t˘dnÛ).
Pfii srovnávání v˘sledkÛ rÛzn˘ch studiích je na tuto skuteãnost
nutno pamatovat!

TTP ( Time to Progression)
V konfirmaãních studiích v onkologii je ãasto jako primární
srovnávan˘ parametr pouÏíván tzv. Time to Progression - doba
do progrese onemocnûní. V˘hodou tohoto parametru je pfie-
dev‰ím to, Ïe jej lze dosledovat v krat‰ím ãasovém období neÏ
je tomu u parametru celkového pfieÏití. Oproti celkovému pfie-
Ïití rovnûÏ není jeho v˘sledek ovlivnûn nebo zkreslen podá-
ním druhé, pfiípadnû dal‰í linie léãby. Faktem ale zÛstává, Ïe
pfiesné urãení doby do progrese onemocnûní je vÏdy urãit˘m
odhadem, neboÈ k aktuální progresi dochází mezi dvûmi plá-
novan˘mi hodnoceními, nikoliv pfiesnû v den provedeného
vy‰etfiení, pfii kterém byla progrese zaznamenána. Z toho také
vypl˘vá, Ïe ãetnost jednotliv˘ch vy‰etfiení, respektive jejich
ãasov˘ odstup opût mohou tento sledovan˘ parametr ovlivnit.
Je zcela zásadní, aby jednotlivá vy‰etfiení byla v obou srovná-
van˘ch ramenech léãby plánována naprosto stejnû a je tfieba
opût podotknout, Ïe je nutno si tuto skuteãnost uvûdomit pfii
srovnáváni v˘sledkÛ rÛzn˘ch studií. Precizní hodnocení kla-
de vysoké nároky na samotné provedení daného vy‰etfiení (nej-
ãastûji CT nebo MRI), zhodnocení nálezÛ a nutnost dodrÏení
vÏdy stejné vy‰etfiovací metody po celou dobu sledování kon-
krétního pacienta. Z tohoto dÛvodu je také tento parametr, tedy
TTP, oznaãován za ãasovû i finanãnû nejnároãnûj‰í parametr,
zejména ve srovnání s parametrem pfieÏití. 
Problém v onkologick˘ch studiích mÛÏe nastat také v tom, co
vlastnû povaÏujeme nebo „klinicky cítíme“ jako progresi one-
mocnûní. Protokolem studie podle RECIST kriterií popisova-
n˘ch v jiné kapitole tohoto suplementa je to jednoznaãnû obje-
vení se nové léze nebo minimálnû 20% progrese mûfiiteln˘ch
lézí. V klinické praxi se v‰ak mÛÏeme setkat s dal‰ími „pfií-
znaky“ pravdûpodobné progrese onemocnûní, aÈ jiÏ napfiíklad
posunem v nádorov˘ch markerech, objevením se nové meta-
bolické aktivity pfii stále dostupnûj‰ím PET vy‰etfiení nebo i kli-
nick˘ch známkách jako zhor‰ení celkového Performance Sta-
tus ãi objevení se nebo zhor‰ení symptomÛ souvisejících
s primárním nádorem nebo jeho metastázami. Toto jsou kli-
nické situace, se kter˘mi vût‰inou protokol studie nepracuje,
nicménû není moÏno s nimi nepoãítat. 
Pokud se pfii následné statistické anal˘ze prokáÏe statisticky
signifikantní prodlouÏení doby do progrese onemocnûní v jed-
nom ze srovnávan˘ch ramenech, bereme tento v˘sledek jako
prÛkazn˘. Tro‰ku sloÏitûj‰í je to pak s pfievedením „statistic-
ké v˘znamnosti“ do „v˘znamnosti klinické“. Je otázkou, zda
napfiíklad 8-t˘denní prodlouÏení doby do progrese onemoc-
nûní pfiiná‰í jasn˘ klinick˘ benefit pro asymptomatického paci-
enta léãeného s paliativním zámûrem, nemluvû o finanãní
nákladnosti nov˘ch léãiv.

OS (Overall Survival), DFS ( Disease-Free Survival)
ProdlouÏení pfieÏití u pacientÛ s inoperabilním lokálnû pokro-
ãil˘m nebo metastazujícím nádorem je v konfirmaãních stu-

diích, srovnávajících dvû ramena léãby, povaÏováno za „nej-
prokazatelnûj‰í“ cílov˘ parametr. Srovnateln˘m parametrem
v pfiípadû adjuvantní léãby je pak prodlouÏení pfieÏití bez zná-
mek onemocnûní (disease-free survival).
Oba patfií mezi parametry, které se dají vyhodnotit zcela pfies-
nû, a to i bez ohledu na jednotlivá mûfiení nádorov˘ch loÏisek.
Souãasnû je moÏno fiíci, Ïe patfií mezi parametry, které jsou
schopny jednoznaãnû vyhodnotit pfiípadn˘ pomûr rizika
a benefitu pfii zavádûní nového léãiva do klinické praxe. Na
druhou stranu v‰ak není moÏno nezmínit i nev˘hody pouÏití
tohoto parametru jako primárního hodnoceného cíle. Nejzá-
vaÏnûj‰ím negativním argumentem je pfiedev‰ím ovlivnûní cel-
kového pfieÏití následn˘mi léãebn˘mi postupy. Pfiíkladem, je-
li nové léãivo srovnáváno se standardní léãbou v první linii
metastazujícího nádoru kolorekta, pak je celkové pfieÏití vobou
srovnávan˘ch ramen ovlivnûno druhou, pfiípadnû dal‰ími lini-
emi léãby. Protokoly klinick˘ch studií se snaÏí fie‰it tento pro-
blém tzv. zkfiíÏením (cross-over) obou ramen léãby po zazna-
menané progresi, coÏ následnû umoÏÀuje vyhodnotit skuteãn˘
pfiínos nového léãiva i v ovlivnûní celkového pfieÏití.

PfieÏití je parametr, jehoÏ sledování je závislé na ãase. Obec-
nû jsou anal˘zy tohoto typu naz˘vány „time-to-event analy-
ses“, neboÈ po urãitou dobu sledování (tzv. follow-up time)
zaznamenáváme postupnû rostoucí poãet hodnocen˘ch udá-
lostí. Definici v˘znamn˘ch parametrÛ hodnocen˘ch anal˘zou
pfieÏití v onkologii pfiiná‰í tabulka 1. V závislosti na typu onko-
logické diagnózy a klinickém stádiu onemocnûní mÛÏe ov‰em
doba sledování nutná pro zachycení vût‰ího poãtu událostí
pfiedstavovat mûsíce aÏ roky. Dostáváme se tak do problému
s prÛbûÏn˘m hodnocením pfieÏití, neboÈ rozhodneme-li se hod-
notit pfieÏití v nûjakém konkrétním bodû, nebude ãas nastání
hodnocené události znám pro v‰echny zafiazené subjekty.
V konkrétním ãase trvání studie získáváme jednak subjekty,
u kter˘ch jiÏ událost probûhla a její ãas je znám, a subjekty
bez události, dále pokraãující ve studii - doba sledování tûch-
to pfiípadÛ je k datu anal˘zy brána jako cenzorovaná („cen-
sored times“). 
PfieÏití lze srovnávat napfiíklad u dvou nebo více expe-
rimentálních skupin pacientÛ v urãité studii nebo i v rámci jed-
noho souboru pacientÛ tfiídûného na podskupiny. V druhém
pfiípadû hovofiíme o tzv. stratifikaci souboru, stratifikované
anal˘ze pfieÏití a parametr dûlící soubor pacientÛ na podsku-
piny je naz˘ván stratifikaãní faktor. Mezi v˘znamné stratifi-
kaãní faktory v onkologii patfií klinické stádium, TNM klasi-
fikace, vûk nebo v˘sledky pfiedchozí léãby.
Podrobnûji se lze o anal˘ze pfieÏití informovat napfiíklad v prá-
ci Altman, 1991 [3].

Quality of Life (QoL)
âast˘m parametrem hodnocen˘m v konfirmaãních studiích
b˘vá také zhodnocení kvality Ïivota. Prospektivnû získané
informace o kvalitû Ïivota získané pfiímo od pacienta jsou vel-
mi cenné, neboÈ pfiiná‰í jeho vlastní pohled na pfiípadn˘ kli-
nick˘ benefit podávané léãby, aÈ jiÏ hodnocením symptomÛ
onemocnûní, pfiípadn˘ch neÏádoucích úãinkÛ spojen˘ch s léã-
bou nebo ovlivnûním bûÏn˘ch denních aktivit. Hodnocení kva-
lity Ïivota je samozfiejmû velmi komplikovanou záleÏitostí,
neboÈ je ovlivnûno subjektivními pohledy jednotliv˘ch paci-
entÛ. Souãasnû b˘vá ãasto ovlivnûno stupnûm compliance
pacienta, není v˘jimkou, Ïe fiada informací v dotaznících zÛstá-
vá nevyplnûna. Kvalita Ïivota jako hodnocen˘ parametr by
mûla b˘t pouÏita pouze u prospektivnû plánovan˘ch, rando-
mizovan˘ch a zaslepen˘ch studiích tak, aby se minimalizova-
lo pfiípadné bias.
V‰echny pfiedchozí popsané hodnocené parametry, pouÏíva-
né v exploraãních nebo konfirmaãních studiích, lze zjednodu-
‰enû oznaãit jako parametry tradiãní, pouÏívané v onkologic-
k˘ch studiích jiÏ dlouhou dobu. V posledních nûkolika letech
se do klinického zkou‰ení dostala fiada nov˘ch léãiv, tzv. „tar-
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geted“ molekul, pÛsobících cílenû na struktury na bunûãné
nebo molekulární úrovni. MÛÏe se jednat pfiíkladem o malé
molekuly ovlivÀující kinázové podjednotky rÛstov˘ch recep-
torÛ, monoklonální protilátky nebo antisense oligopeptidy.
Nejedná se tedy o klasicky cytotoxicky pÛsobící léãiva tak, jak
jsme byli zvyklí u dlouhodobû zauÏívan˘ch cytostatik. 
V‰echna tato nová léãiva vyÏadují jiÏ z principu jejich mecha-
nismu úãinku i pozmûnûn˘ pfiístup k definování tûch nej-
vhodnûj‰ích cílov˘ch parametrÛ, které by v klinick˘ch studi-
ích s tûmito léãivy vedly k tomu nejsprávnûj‰ímu zhodnocení
jejich efektu vãetnû odhalení urãit˘ch prediktivních markerÛ,
které by nás vedly k pouÏití tohoto nového léãiva u „správné-
ho pacienta ve správnou dobu“. O léãbû „‰ité na míru“ uÏ toho
bylo hodnû fieãeno, hodnû popsáno, nicménû fiada otázek zÛstá-
vá stále nedofie‰ena. Jednou z nich je také potfieba nového pfií-
stupu v designování klinick˘ch studií u tohoto typu léãby [4].

Kdybychom postupovali v tradiãním pojetí rozdûlení studií do
jednotliv˘ch fází, pak by pravdûpodobnû v první fázi klinického
zkou‰ení mûlo b˘t cílem definovat dávku nebo koncentraci léãi-
va, která vede k maximálnû úãinné inhibici cílového receptoru,
nikoliv dosaÏení maximálnû tolerované dávky na základû hod-
nocení toxicity. Ve fázi II bychom mûli b˘t schopni správnû
vyhodnotit úãinnost nového léãiva, pfiiãemÏ pouÏití klasického
endpointu response rate se nejeví jako nejvhodnûj‰í uÏ proto, Ïe
fiada tûchto léãiv nepÛsobí zmen‰ení masy nádorÛ. Nové léãivo
by mûlo b˘t schopno ovlivnit a zmûnit biologické chování vlast-
ního nádoru a v klinické studii bychom pak mûli hodnotit zejmé-
na vhodné biomarkery, navíc pouze v populaci pacientÛ, u kte-
r˘ch se jeví pouÏití nového léãiva jako vhodné (napfiíklad na
základû stanovení exprese daného receptoru). Designování kon-
firmaãních studiích III. fází tak, abychom potvrdili jednoznaãn˘
klinick˘ pfiínos nového léãiva, zÛstává stále velkou v˘zvou.
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Vûdecké poznání je snaha o zji‰tûní pravdivé skuteãnosti v urãi-
té oblasti v˘zkumu. Novovûká vûda je zaloÏena na pfiedstavû
zákonitého chování skuteãnosti. V oblasti pfiírodních vûd je
hypotéza, doposud neprokázané tvrzení, ovûfiována pozorová-
ním a opakovateln˘m experimentem. Pfii pozorování je studo-
ván dûj nijak neovlivnûn˘ v˘zkumníkem. V oblasti medicíny
jde napfiíklad o problematiku diagnostiky, kdy je hodnocen
vztah pfiíznak - nemoc. Experimentální metoda je aktivnûj‰í,
v medicínû zahrnuje hlavnû sledování efektu terapeutick˘ch
intervencí. Patfií sem ale i napfiíklad experimentální studium
fyziologick˘ch a patofyziologick˘ch dûjÛ. Dobfie vedená kli-
nická studie je nejbezpeãnûj‰í a nejrychlej‰í zpÛsob hledání
nov˘ch léãebn˘ch moÏností. Design (uspofiádání) klinické stu-
die urãuje plán, jak˘m bude studie provádûna a jak tedy budou
získávána data pro statistickou anal˘zu urãitého jevu. Design
studie je velmi dÛleÏit˘ a z urãitého pohledu v˘znamnûj‰í neÏ
následná statistická anal˘za. ·patn˘ design studie nemÛÏe b˘t
zpûtnû opraven, ale ‰patnû analyzovaná data studie mohou b˘t
vÏdy podrobena anal˘ze nové.  Klinické studie mÛÏeme roz-
dûlit podle designu na 2 hlavní skupiny: studie observaãní a stu-
die intervenãní, z nichÏ nejvy‰‰í informaãní hodnotu mají stu-
die experimentální (konfirmaãní). 

Observaãní (popisné) klinické studie: 
V observaãní studii není pfiiãleÀování sledovan˘ch faktorÛ sub-
jektÛm studie nijak ovlivnûno v˘zkumníkem, jde v podstatû
o „pfiirozen˘ experiment“. V pfiípadû zkoumání vlivu nûkte-
r˘ch faktorÛ, jejichÏ zámûrné pfiiãleÀování subjektÛm hodno-
cení by bylo neetické, zb˘vá pouze tento typ studie. Observaãní
studie obecnû poskytují slab‰í empirické dÛkazy neÏ studie
experimentální. Je zde vût‰í moÏnost zmateãn˘ch zkreslení
skuteãnosti v pfiípadû, Ïe není jasn˘ vztah mezi sledovan˘m
faktorem a v˘sledkem. V˘znam tûchto studií spoãívá také
v pfiedbûÏn˘ch v˘sledcích, které mohou b˘t podkladem desig-
nování pfiesné experimentální studie.

Kohortní studie („cohort study“). Prospektivnû je sledován
soubor (kohorta) osob, z nichÏ ãást byla, je nebo bude vysta-
vena pÛsobení urãitého faktoru. Po uplynutí doby potfiebné ke
vzniku nûjakého v˘znamného jevu (napfi. vznik nemoci, kom-

plikace nemoci, relaps onemocnûní, úmrtí) je zhodnocen
v˘skyt tohoto jevu ve skupinû ovlivnûné studovan˘m fakto-
rem a ve skupinû bez nûj. V kohortní studii se postupuje od
uvaÏované pfiíãiny k následku, je tak moÏno urãit kauzální
vztah mezi urãit˘m faktorem a následn˘m jevem.
V˘bûr subjektÛ do kohorty aparametry, které tento soubor defi-
nují, podstatnû ovlivÀují informaãní hodnotu v˘sledku studie.

Studie „pfiípad - kontrola“ („ case-control study“). Pfii tom-
to plánu je postup obrácen˘ proti prospektivnímu sledování.
Retrospektivnû je sledován soubor osob u nichÏ do‰lo ke sle-
dovanému jevu (napfi. vznik onemocnûní) a hodnotíme v˘skyt
urãitého faktoru (vût‰inou rizikového nebo ochranného)
v minulosti. Údaje jsou hledány vût‰inou ve zdravotní doku-
mentaci. Kontrolní skupinu tvofií retrospektivnû dohledané
osoby bez sledovaného jevu. 
Tento typ klinické studie je ãasto vyuÏíván ke studiu rizikové-
ho nebo ochranného vlivu nûjakého faktoru (napfi. v˘znam pasiv-
ního koufiení pro vznik nádorového onemocnûní, protektivní úãi-
nek ovoce a zeleniny nebo vliv dlouhodobého uÏívání nûkter˘ch
lékÛ na vznik onemocnûní). Dal‰ím pfiípadem jsou vzácné dia-
gnózy a nemoci, jejichÏ v˘voj trvá mnoho let aprospektivní sle-
dování by bylo tûÏko uskuteãnitelné. Informaãní hodnota stu-
die je dána v˘bûrem pfiípadové a kontrolní skupiny.
Problematická je moÏná absence potfiebn˘ch údajÛ ve zdrojo-
vé dokumentaci, je riziko vstupu chybn˘ch údajÛ. ObtíÏné je
vytvofiení kvalitní kontrolní skupiny. Je tfieba vÏdy fie‰it pro-
blém, zda má jít o jedince zdravé nebo jedince s pfiíbuzn˘m
onemocnûním a pod. 

PrÛfiezová studie (prevalenãní, cross-sectional study). Jde
o observaãní studii popisující vztah mezi urãit˘m jevem (nemo-
cí) a nûkter˘mi faktory v definované populaci obvykle v jed-
nom ãasovém okamÏiku. Tyto studie nezkoumají vÛbec vztah
mezi délkou pÛsobení faktoru a touto nemocí. Tyto studie jsou
relativnû levné a mají v˘znam, pokud se sledovan˘ faktor
nemûní v ãase (napfi. pohlaví, krevní skupina). V prÛfiezové
studii je ãasto tûÏké rozli‰it mezi pfiíãinou a následkem. Stati-
sticky v˘znamn˘m v˘stupem studie je zji‰tûní prevalence sle-
dovaného jevu.

DESIGN  KLINICKÉ  STUDIE

DESIGN  OF  A CLINICAL  TRIAL
TOMÁ·EK J., KISS I. 

ODDùLENÍ KLINICKÉ ONKOLOGIE FN BRNO

Souhrn: Randomizované klinické studie poskytují nejpfiesvûdãivûj‰í dÛkazy o úãinnosti léãby. Observaãní stu-
die jsou ménû prÛkazné proti experimentálním. Je zde velké riziko zkreslení, pokud není jasn˘ vztah mezi pÛso-
bícím faktorem a v˘sledkem.

Klíãová slova: design klinické studie

Summary: The study design that provides the most compelling evidence of the treatment effect is the randomi-
zed controlled trial. Observational studies provide weaker empirical evidence than do experimental studies becau-
se of the potential for large biases to be present when there is an unknown association between a factor and an
outcome.
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Série kazuistik (case series). Popisná studie série pfiípadÛ
obvykle popisuje projevy, klinick˘ prÛbûh a prognózu urãité-
ho stavu. Informaãní v˘znam takovéto série je velmi mal˘,
pokud se v˘sledky sledování podstatnû li‰í od pfiedpokláda-
ného v˘sledku. Chybí zde jakékoliv porovnání s kontrolním
souborem. Tento typ souborÛ je ãasto kliniky prezentován
v odborné literatufie, informaãní hodnota v˘sledkÛ mÛÏe b˘t
velmi sporná, údaje je nutno vnímat velmi kriticky. V˘sledky
takového sledování mohou b˘t zdrojem hypotéz pro návrh
vûrohodnûji uspofiádané studie. 

Kazuistika (case report). Jde o prezentaci jednoho pfiípadu
obvykle opût popisující projevy, klinick˘ prÛbûh a v˘sledek
léãby. Díky obrovské pfiirozené biologické variabilitû je dÛkaz-
ní hodnota kazuistiky minimální. 

V epidemiologii b˘vá ãasto volena ekologická studie (ecolo-
gic study, aggregate study). Ve studii tohoto typu není cha-
rakteristika jednotlivce vÛbec získána, v rámci skupin osob je
vyhodnocován vztah mezi nemocí a pfiedpokládan˘m riziko-
v˘m faktorem. Jednotkou anal˘zy není jedinec, ale skupina
jedincÛ. Nejãastûj‰ím dÛvodem volby této studie je situace, kdy
data na individuální úrovni nejsou k dispozici. V ekologick˘ch
studiích se v˘sledky vztahují ke sledovan˘m skupinám a niko-
liv k jednotlivcÛm. Závûry studie nejsou také platné ve vztahu
k jednotlivci. Odli‰nost asociací na skupinové a individuální
úrovni b˘vá oznaãována jako ekologické zkreslení ãi ekolo-
gick˘ klam (ecological fallacy) a pfiedstavuje hlavní omezení
ekologick˘ch studií. âlenÛm skupiny jsou pfiifiazovány cha-
rakteristiky, které v‰ak jednotlivci nevykazují. Pfiíkladem tako-
vé studie je sledování mortality na karcinom plic v závislosti
na spotfiebû cigaret na hlavu ve zkoumané populaci.

Intervenãní studie
Intervenãní studie bez kontrolního ramene jsou ãast˘m
designem pilotních projektÛ, kdy je testován spí‰e mechanis-
mus úãinku léku, jeho farmakokinetika a faramkodynamika.
Jsou pouÏívány ve studiích fáze I a ãasto i II. PouÏívají se také
v pfiípadû, Ïe neexistuje srovnateln˘ postup alternativní, nebo
by byl jin˘ postup neetick˘. 
Intervenãní nerandomizované studie. Nedochází zde
k náhodnému pfiifiazování (alokaci) pacientÛ do jednotliv˘ch
léãebn˘ch ramen. Léãba je volena na základû pfiání pacienta
nebo rozhodnutí lékafie. Je zfiejmé, Ïe parametry subjektÛ v rÛz-
n˘ch ramenech se mohou podstatnû odli‰ovat, není rovno-
mûrné rozloÏení rizikov˘ch faktorÛ v ramenech a dochází tak
ke zkreslení v˘sledkÛ. Nerandomizovaná studie je zcela
nevhodná ke srovnávání rÛzn˘ch léãebn˘ch postupÛ.

Experimentální (konfirmaãní) studie: 
Experimentální studie jsou oproti popisn˘m studiím plnû
kontrolovány, jsou zde obvykle porovnávány 2 nebo více
léãebn˘ch metod na skupinách subjektÛ - pacientÛ. Rozdû-
lování pacientÛ do jednotliv˘ch léãebn˘ch skupin probíhá
pod kontrolou, je tedy moÏná randomizace. Pfii vybalanco-
vaném uspofiádání studie randomizace probíhá tak, aby byla
plnû srovnatelná v‰echna ramena studie symetricky ve v‰ech
podstatn˘ch faktorech, které by mohly i jen teoreticky ovliv-
nit prÛbûh a v˘sledek studie. Dobfie designovaná a fiádnû pro-
vedená experimentální klinická studie poskytuje nejvy‰‰í
míru objektivních a reprodukovateln˘ch závûrÛ ohlednû bez-
peãnosti zkoumaného léãebného postupu a jeho efektivity.
MoÏnost zkreslení a náhodn˘ch chyb je tímto sníÏena na
minimum.
Základem kaÏdé experimentální klinické studie je dobfie for-
mulovaná hypotéza. V hypotéze se fie‰í pfiedpokládan˘ vztah
v˘sledku experimentálního ramene proti kontrole. Jde o pro-
kázání, Ïe léãba je lep‰í neÏ v kontrolním rameni (superiori-
ta), Ïe není hor‰í neÏ v kontrolním rameni (non- inferiorita),
Ïe v˘sledky jsou stejné (ekvivalence). V hypotéze lze také hle-

dat závislost úãinku na dávce léku. V kaÏdé studii musí b˘t sta-
noveny cíle (endpoints). Primární cíl rozhoduje o v˘sledku stu-
die. V onkologii b˘vá nejãastûj‰ím primárním cílem odpovûì
na léãbu a hodnocení pfieÏití. Sekundárním cílem pak b˘vá hod-
nocení toxicity léãby, neÏádoucí úãinky, kvalita Ïivota nebo
ekonomické aspekty léãby.
Cíle studií mohou procházet na základû anal˘z jiÏ publikova-
n˘ch studií v˘vojem. Pfiíkladem mohou b˘t studie zamûfiené
na adjuvantní chemoterapii kolorektálního karcinomu.
Primárním cílem takto zamûfien˘ch studií b˘vá hodnocení
podílu pacientÛ, ktefií pfieÏijí 5 let - pûtileté pfieÏití. Tyto studie
jsou tedy ãasovû velmi nároãné a trvá dlouhou dobu neÏ se
v˘sledky dostanou do praxe. Zhodnocením údajÛ 12 915 paci-
entÛ z 15 velk˘ch randomizovan˘ch studií III. fáze s reÏimy
na bázi fluorouracilu bylo dokázáno, Ïe tfiíleté pfieÏití bez zná-
mek onemocnûní s vysokou pravdûpodobností predikuje pûti-
leté pfieÏití (Sargent DJ 2004). Je tak moÏné u obdobn˘ch stu-
dií stanovit jako primární cíl právû tfiíleté pfieÏití bez známky
onemocnûní a koneãné v˘sledky získat o 2 roky dfiíve. 
Podle formulované hypotézy a cílÛ studie je nutné volit opti-
mální poãet pacientÛ zahrnut˘ch do projektu a je vybrán vhod-
n˘ zpÛsob statistické anal˘zy. Hodnotu závûrÛ klinické studie
v˘znamn˘m zpÛsobem ovlivÀuje reprezentativnost studované
skupiny jedincÛ. Toto ovlivÀují vstupní a vyluãovací kriteria.
U studií s více rameny pak proces randomizace zajistí rozdûle-
ní subjektÛ do skupin tak, aby byly tyto skupiny srovnatelné
i v parametrech, které nejsou pfiímo sledovány, ale které mohou
ovlivnit v˘sledek hodnocení. Konkrétní randomizaãní plán je
popsán v protokolu studie. Je zfiejmé, Ïe na návrhu plánu stu-
die se musí podílet statistik.
Randomizované klinické studie lze rozdûlit podle designu do
nûkolika hlavních typÛ.
Pfii paralelním designu jsou srovnávána dvû ramena studie,
pfiípadnû je tûchto ramen více.
Pfii zkfiíÏeném designu (cross-over) jsou pacienti také rando-
mizováni do 2 ramen. V první ãásti studie je podána zkouma-
ná léãba pacientÛm v jednom rameni a pacientÛm v druhém
rameni je podáno placebo nebo jiná referenãní terapie.
V následné druhé ãásti se pak léãba mezi tûmito rameny vymû-
ní. KaÏd˘ pacient zafiazen˘ do studie je tedy léãen obûma léãeb-
n˘mi postupy, o pofiadí tûchto postupÛ rozhoduje vstupní ran-
domizace. Porovnává se tedy úãinek 2 léãebn˘ch postupÛ na
stejn˘ch pacientech. Mezi oba léãebné postupy je tfieba vloÏit
urãit˘ ãasov˘ interval (wash out period), aby pfiestal pÛsobit
lék podávan˘ v prvním období studie.
Kladnou stránkou tohoto uspofiádání studie je porovnávání
úãinku léãby na stejn˘ch pacientech, pfii paralelním uspofiá-
dání je porovnáván úãinek na rÛzn˘ch osobách. K prokázá-
ní rozdíln˘ch v˘sledkÛ vyÏadují studie se zkfiíÏen˘m desig-
nem obecnû men‰í poãet osob neÏ studie ostatní. Mezi hlavní
úskalí takovéto studie patfií moÏnost pfienesení neÏádoucích
úãinkÛ z první ãásti studie do ãásti druhé (carry-over effect),
ovlivnûní v˘sledku léãby pofiadím podávan˘ch lékÛ (order
effect) a moÏnost zmûny charakteristiky pacientÛ v prÛbû-
hu studie.

Faktoriální intervenãní studie umoÏÀuje zkoumání úãinku
nûkolika lékÛ souãasnû. Musí b˘t pfiitom moÏné podávat tyto
léky souãasnû, nesmí spolu nijak interferovat, úãinek jednoho
léku nesmí b˘t závisl˘ od druhého, nesmí docházet pfii souãas-
ném podání ke zv˘‰ené toxicitû. Pfii tomto uspofiádání studie
jsou jednotliv˘m skupinám sledovan˘ch pacientÛ podávány
v‰echny moÏné kombinace dvou (ãi více) zkouman˘ch léãeb-
n˘ch postupÛ. Pfiíkladem je zkoumání úãinnosti léku A proti
kontrole bez léãby a léku B proti kontrole bez léãby. Rando-
mizací bude mít 25% pacientÛ ve studii lék A, 25% lék B, 25%
bude léãeno kombinací AB a 25% pacientÛ bude bez léãby.
Faktoriální uspofiádání umoÏÀuje testovat souãasnû úãinek 2
a více lékÛ bez zv˘‰en˘ch nárokÛ na poãet zafiazen˘ch pacien-
tÛ. Toto uspofiádání studie je velmi flexibilní. V˘sledek testo-
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vání jednoho léku mÛÏe b˘t napfiíklad znám dfiíve a podle nûj
lze tento lék v‰em pacientÛm ve studii vysadit nebo novû podat.
Nijak tím není ovlivnûn prÛbûh testování léku B. 

Zaslepení studie a typy kontrol
V˘sledky intervenãních studií mohou b˘t ovlivnûny subjek-
tivními faktory jak ze strany pacienta (napfi. pfiehnané oãeká-
vání nebo strach z nového léku), tak ze strany zkou‰ejícího
(napfi. oãekávání lep‰ích v˘sledkÛ v nûkterém rameni, strach
z vedlej‰ích úãinkÛ léku). 
Zaslepením studie lze moÏnost tohoto zkreslení minimalizo-
vat. Pokud pacient neví, jak˘m zpÛsobem je v rámci studie
léãen, jde o jednoduchou slepou studii. Ve dvojitû slepé stu-
dii tuto informaci nemá ani zkou‰ející, v trojitû slepé studii
pak ani osoba provádûjící statistické zhodnocení studie. Zvlá‰t-
ním typem studie je metoda „double dummy“ ,ãesky nejspí-
‰e „dvojit˘ zástup“. Potfiebujeme li porovnat úãinnost dvou
rÛzn˘ch lékov˘ch forem jednoho léku, napfiíklad antiemeti-
kum podávané perorálnû v tabletách se stejn˘m antiemetikem
podávan˘m intravenóznû, jsou pacientÛm v obou ramenech
studie tohoto designu podávány vÏdy infuze a tablety spoleã-
nû. V jednom z ramen je aktivní látka jen v perorální formû
a v druhém rameni pouze v intravenózním pfiípravku.
V nûkter˘ch pfiípadech klinického hodnocení není zaslepení
studie moÏné, hovofiíme pak o otevfiené studii . Je tomu tak
napfiíklad pfii velk˘ch rozdílech ve vedlej‰ích úãincích lékÛ
v aktivním a v kontrolním rameni. Nûkdy nejde vyrobit srov-
natelné placebo (napfi. chuÈovû typick˘ nutriãní pfiípravek).
V otevfien˘ch studiích jsou také ovûfiovány nové chirurgické
postupy.
Pfii návrhu klinické studie je vÏdy nutné dobfie volit léãbu v kon-
trolním rameni. V placebem kontrolované studii ovûfiujeme,
Ïe úãinek zkoumané látky je od placeba rozdíln˘ a Ïe látka je

skuteãnû specificky úãinná. Srovnáváme-li ji s referenãní léã-
bou („komparátorem“), obvykle oãekáváme, Ïe najdeme jen
nepatrn˘ nebo Ïádn˘ rozdíl oproti jiÏ dostupné, obvykle nej-
lep‰í standardní léãbû. Obû ramena také mohou b˘t aktivní. Je
porovnáván napfi. úãinek dvou chemoterapeutick˘ch kombi-
nací, jejichÏ úãinek byl jiÏ ovûfien jin˘mi studiemi. 
Pfiíkladem externí kontroly je historická kontrolní skupina.
Data o této skupinû jsou získána ze zdravotní dokumentace, pfií-
padnû jsou pouÏívány údaje literární. V˘hodou je, Ïe Ïádnému
pacientovi není odepfiena „nová“ léãba. Je to také jedin˘ moÏ-
n˘ postup v pfiípadû, Ïe srovnávacím ramenem je léãba jiÏ zasta-
ralá, v souãasné dobû non lege artis (napfi. pouze podpÛrná tera-
pie nádorÛ, kde jiÏ existuje úãinná protinádorová léãba). Nábor
do takto koncipované studie je jednodu‰‰í a studie je levnûj‰í
ve srovnání s randomizovan˘mi studiemi. 
PouÏití historické kontroly je v‰ak zatíÏeno rizikem velkého
zkreslení. Jde napfiíklad o moÏné zmûny v diagnostice zkou-
mané nemoci, v˘sledky ovlivní také jiná podpÛrná terapie.
Pokud je pouÏívána jako kontrolní rameno skupina z jiného
zdravotního zafiízení nebo dokonce jiného státu, je zde moÏ-
nost dal‰ího zkreslení. V˘sledky jsou ovlivnûny obecnû odli‰-
n˘mi diagnostick˘mi a terapeutick˘mi postupy, odli‰nou úrov-
ní ve vybavení zdravotnického zafiízení a také rozdíly
v populacích pacientÛ.
Pfii plánování a hodnocení v˘sledkÛ klinické studie je konzul-
tace biostatistika nezbytná. V pfiípadû velk˘ch randomizova-
n˘ch studií je biostatistik vût‰inou pfiímo v fie‰itelském t˘mu
a v˘povûdní hodnota v˘sledkÛ takové studie b˘vá pfiesnû defi-
nována . Pfii ãtení v˘sledkÛ men‰ích klinick˘ch hodnocení je
tfieba brát v úvahu také jejich design a zpÛsob statistického
vyhodnocení. Obzvlá‰tû to platí pro v˘sledky nerandomizo-
van˘ch men‰ích souborÛ pacientÛ z klinické praxe. MoÏnost
zavádûjících závûrÛ zde b˘vá vysoká.
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Hodnocení odpovûdi nádoru na léãbu je nedílnou souãástí
vyhodnocování úãinnosti léãby nejen v onkologick˘ch klinic-
k˘ch studiích, ale je bûÏnû pouÏíváno i v klinické praxi. Pojmy
jako kompletní nebo parciální remise, stabilizace nebo pro-
grese jsou uÏívány v‰emi lékafii, ktefií se podílí na léãbû onko-
logick˘ch pacientÛ.
Jednou z prvních studií, která obecnûji definovala urãitá kri-
teria léãebné odpovûdi, byla studie Zubroda at al. publikova-
ná v roce 1960. „Léãba je povaÏována za efektivní, dojde-li
k zmen‰ení celkovû mûfiené masy nádoru za souãasné pod-
mínky, Ïe nedojde k progresi Ïádné z jednotliv˘ch lézí a sou-
ãasnû se neobjeví Ïádná léze nová“ (1).
Následnû z iniciativy WHO (World Health Organisation)
do‰lo v letech 1977 a 1979 k nûkolika setkáním, na kter˘ch
byl pfiijat konsensus stran hodnocení odpovûdi na léãbu, stej-
nû tak jako k definování kriterií hodnoce-
ní neÏádoucích úãinkÛ (2,3). Takto defi-
novaná kriteria se pak dostala do obecného
povûdomí jako „WHO kriteria“ abyla dlou-
hou dobu uÏívána v ‰iroké klinické praxi.
WHO kriteria byla postavena na dvouroz-
mûrném mûfiení nádorov˘ch loÏisek
(v nejdel‰í ose a na ní kolmém rozmûru),
coÏ v praxi pfiiná‰elo pomûrnû obtíÏné pre-
cizní mûfiení s velkou ãasovou nároãností
pro hodnotícího radiologa. 
Koncem 90. let se pak aktivity fiady koo-
perativních skupin v onkologii shodly na
my‰lence, Ïe by bylo potfieba revokovat
diskusi o „mûfiení nádorÛ“ a pfiípadnû dosa-
vadní kriteria pozmûnit. Nové návrhy pfii-
‰ly s my‰lenkou mûfiení nádorového loÏis-
ka pouze v jednom nejdel‰ím rozmûru, coÏ
by alespoÀ ãásteãnû práci zjednodu‰ilo,
samozfiejmû za souãasného pfiedpokladu,
Ïe v˘sledky hodnocení budou odpovídat
dosud pouÏívan˘m standardÛm. 
Novû navrÏená kriteria, tzv. RECIST kri-
teria (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors), pak byla aplikována ve 14

klinick˘ch studiích, kde byly u tûchto pacientÛ souãasnû pou-
Ïity i WHO kriteria s tím, Ïe následnû do‰lo k vyhodnocení
pfiípadn˘ch neshod pfii porovnání léãebné odpovûdi (4,5). Roz-
dílné odpovûdi se objevily jen v zanedbatelném procentu a bylo
tak potvrzeno, Ïe novû navrÏená RECIST kriteria jsou srov-
natelná s dosud pouÏívan˘mi WHO kriterii. V ãem se obû kri-
teria nejpodstatnûji vzájemnû li‰í ukazuje pfiehlednû tabulka 1.
WHO kriteria pracují s pojmy „mûfiitelné“ (measurable), „nemû-
fiitelné“ (non-measurable) a „hodnotitelné“ (evaluable) onemoc-
nûní. Jako „mûfiitelné“ se oznaãují ty léze, které jsou mûfieny ve
dvou na sebe kolm˘ch rozmûrech, k jejich zobrazení je pouÏita
nûkterá zreprodukovateln˘ch radiodiagnostick˘ch metod sv˘jim-
kou sonografie, a jejich rozmûry pfiesahují hodnotu 20 mm v jed-
nom a 10 mm ve druhém rozmûru. V‰echny men‰í léze, popfií-
padû kostní metastázy, jsou oznaãovány jako „nemûfiitelné“.

HODNOCENÍ  ODPOVùDI  NÁDOU  NA LÉâBU  -  RECIST 

RESPONSE  EVALUATION  CRITERIA  IN  SOLID  TUMORS
DEMLOVÁ R

ODDùLENÍ KLINICK¯CH HODNOCENÍ, MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV, BRNO

Souhrn: Cílem sdûlení je objasnûní pojmu RECIST kriteria, která jsou pouÏívána k hodnocení léãebné odpovû-
di v klinick˘ch studiích v onkologii a vymezení rozdílÛ mezi RECIST a WHO kriterii.

Klíãová slova: RECIST kriteria, WHO kriteria, mûfiitelné léze, nemûfiitelné léze, hodnotitelné léze, cílové léze,
necílové léze

Summary: This article will explain the definition of RECIST criteria, commonly used in oncological clinical tri-
als, and definition of differences between RECIST and WHO criteria.

Key words: RECIST criteria, WHO criteria, measurable lesions, nonmeasurable lesions, evaluable lesions, tar-
get lesions, non-target lesions

„Mûfiitelnost“ WHO kriteria RECIST kriteria

Mûfiitelné léze Léze mûfieny ve dvou na sebe Léze mûfieny pouze

kolm˘ch rozmûrech* v nejdel‰ím rozmûru (LD)**

Nemûfiitelné léze V‰echny ostatní men‰í léze V‰echny ostatní vãetnû lézí

mal˘ch rozmûrÛ

Hodnotitelné léze Napfi. ascites, fluido thorax, Termín není pouÏíván

peritoneální rozsev...

„Odpovûì“ WHO kriteria RECIST kriteria

Kompletní remise (CR) Vymizení v‰ech lézí

Parciální remise (PR) ≤ 50 % ve srovnání se ≤ 30 % ve srovnání se

vstupním vy‰etfiením vstupním vy‰etfiením

Stabilizace (SD/non-PD) Nesplnûní kritérií pro PD, PR Nesplnûní kritérií pro PD, PR

nebo CR nebo CR

Progrese (PD) > 25 % ve srovnání se > 20 % ve srovnání se

vstupním vy‰etfiením vstupním vy‰etfiením

Tabulka ã. 1
*/ rozmûry musí b˘t minimálnû 20 mm v jednom a 10 mm ve druhém rozmûru

**/ LD : longest diameter (jako mûfiitelné mohou b˘t oznaãeny pouze v pfiípadû, Ïe LD ≥ 20 mm

pfii pouÏití konvenãních zobrazovacích metod nebo LD ≥ 10 mm pfii pouÏití spirálního CT)
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Hodnotitelné jsou pak pfiíkladem léze typu
ascitu, fluidothoraxu, perikardiálního v˘pot-
ku nebo rozsev na peritoneu. RECIST krite-
ria pak rozli‰ují pouze „mûfiitelné“ a „nemû-
fiitelné“ léze s následn˘m rozdûlením tûchto
loÏisek na tzv. „cílové“ léze (target lesions)
a „necílové“ (non-target). RECIST kriteria
nepracují s pojmem „hodnotitelné“. 
Podstatn˘m rozdílem je pfiedev‰ím zpÛsob
mûfiení, kdy na rozdíl od WHO kriterií
RECIST kriteria vyÏadují mûfiení pouze
v jednom nejdel‰ím rozmûru. Následnû se
pak li‰í také definice parciální remise
a progrese onemocnûní. O parciální remi-
si hovofiíme v pfiípadû zmen‰ení sumy jed-
notliv˘ch ploch mûfiiteln˘ch lézí o více neÏ
50 % oproti vstupnímu mûfiení u WHO kri-
terií, respektive zmen‰ení o více neÏ 30%
souãtu nejdel‰ích lézí u RECIST kriterií.
V pfiípadû progrese se jedná o nav˘‰ení
o 25% u WHO kriterií, respektive 20%
u RECIST. 
RECIST kriteria (tab. 2) se v klinick˘ch
studiích pouÏívají nyní jiÏ témûfi standard-
nû, jejich v˘hodou je pfiedev‰ím snadnûj‰í
„mûfiitelnost“ z dÛvodu nutnosti zazname-
nat pouze jeden nejdel‰í rozmûr sledované
léze, pfiiãemÏ reprodukovatelnost a zpÛsob
vyhodnocení vychází z podobn˘ch princi-
pÛ jako tomu bylo u WHO kriterií.

Literatura :
1. Zubrod CG, Schneiderman M, Frei E III, Brindley C, Gold GL, Shni-

der B et al. Appraisal of methods for the study of chemotherapy of can-
cer in man: comparative therapeutic trial of nitrogen mustard and tri-
ethylen thiophosphoramide. J Chron Dis, 11: 7-33

2. Miller AB, Hoogstraten B, Staquet M, Winkler A. Reporting results
of cancer treatment. Cancer 1981, 47:207-214

3. Green S, Weiss GR. Sothwest Oncology Group standard response cri-

teria, endpoint definitions and toxicity criteria. Invest Newe Drug
1992, 10:239-253

4. Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer AE, Wanders J, Kaplan RS, Rubin-
stein L et al. New Guidelines to evaluate the response to treatment in
solid tumors. J Natl Cancer Inst 2000, 92:205-216

5. James K, Eisenhauer E, Christian M, Terenziani M, Vena D, Muldal
A et al. Measuring of response in solid tumors: unidimensional versus
bidimensional measurements. J Natl Cancer Inst 1999, 91:494-495

RECIST kriteria :
Celková terapeutická odpovûì:
1/Target lesions: mûfiitelné léze, definovány jako mûfiitelné v jednom nejdel‰ím rozmûru a to ≥ 20 mm pfii pouÏítí konvenãních

zobrazovacích technik (konvenãní CT, RTG, MRI, PET) nebo ≥ 10 mm pfii pouÏití spirálního CT
2/Non-target lesions: nemûfiitelné léze, definovány jako v‰echny ostatní léze <20 mm pfii konvenãním zobrazení nebo <10 mm

pfii pouÏití spirálního CT. Dále kostní léze, leptomeningeální nádory, ascites, pleurální/periakrdiální v˘potek, lymphangitis,
zánûtlivé karcinomy prsu a cystické léze jsou rovnûÏ

Cílové léze (Target lesion)1

Kompletní remise (odpovûì) CR Vymizení v‰ech cílov˘ch lézí

Parciální remise (odpovûì) PR Minimálnû 30% péokles souãtu nejdel‰ích

prÛmûru (LD) ve srovnání s úvodním

mûfiením

Progrese PD Minimálnû 20% nárÛst souãtu nejdel‰ích

prÛmûru (LD) nebo objevení se 1 ãi více

nov˘ch lézí

Stabilizace onemocnûní SD Nesplnûní kritérií pro PD, PR nebo CR

Ne-cílové léze (Non-target lesions)2

Kompletní remise (odpovûì) CR Vymizení v‰ech ne-cílov˘ch lézí a

normalizace nádorov˘ch markerÛ

Nekompletní remise/stabilizace Non- Pfietrvávání jedné nebo více necílov˘ch 

CR/SD lézí a/nebo pfietrvávání hladin nádorov˘ch

markerÛ nad normu

Progrese PD Jednoznaãná progrese existujících 

necílov˘ch lézí nebo objevení se 1 ãi

více nov˘ch lézí

Celková terapeutická odpovûì

Cílové léze Ne-cílové léze Nové léze Celková odpovûì

CR CR Ne CR

CR non-CR/SD Ne PR

PR non-PD Ne PR

SD non-PD Ne SD

SD jakákoliv odpovûì Ano nebo Ne PD

jakákoliv odpoévûì Ano nebo Ne PD

jakákoliv odpoévûì jakákoliv odpovûì Ano PD

Tabulka ã. 2: Recist kriteria



250 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 SUPPLEMENT  2005

Souãasné standardy onkologické léãby se v dobû „medicíny
zaloÏené na dÛkazech“ opírají o v˘sledky randomizovan˘ch
klinick˘ch studií a stejnû tak opaãnû, pozitivní v˘sledky správ-
nû naplánovan˘ch, kontrolovan˘ch multicentrick˘ch studií
mohou zmûnit dosavadní standardy v léãbû konkrétních nádo-
rov˘ch onemocnûní.
KaÏd˘ protokol klinické studie, je-li plánován podle zásad tzv.
správné klinické praxe neboli Good Clinical Practice (GCP),
má své zcela standardní ãásti a nepodkroãitelné kapitoly. Jed-
nou ze základních souãástí protokolu je v˘ãet tzv. „inclusion
a exclusion“ kriterií, podle kter˘ch jsou pacienti do studie vybí-
raní1. KaÏd˘ z potenciálních subjektÛ hodnocení, neboli jed-
nodu‰e fieãeno vhodn˘ch pacientÛ, musí naprosto jednoznaã-
nû vyhovût v‰em kriteriím dan˘m protokolem studie.
Nesplnûní i pouze jednoho ze vstupních nebo vyluãujících kri-
terií je dÛvodem pro nezafiazení pacienta do klinické studie.
Stejnû tak protokol studie definuje velmi jednoznaãnû i prÛ-
bûh studie z hlediska podávané léãby vãetnû pfiípadn˘ch modi-
fikací dávkovacích schémat, jednotliv˘ch kontrolních vy‰et-
fiení i následného sledování po ukonãení aktivní léãby. 
KaÏdé nedodrÏení protokolu studie je povaÏováno za tzv.
odchylku od protokolu a v pfiípadû závaÏnûj‰ích chyb, tzv.
„protocol deviation“ , se mÛÏe stát, Ïe data o v˘sledcích léãby
tohoto pacienta nejsou zahrnuty do závûreãné anal˘zy. Je
nesporné, Ïe takto naplánovaná a kontrolovaná klinická stu-
die je vûdecky zdÛvodnitelná a v˘sledky srovnání kontrolní
a experimentální vûtve studie pak mohou vést k relevantním
závûrÛm, neboÈ tzv. srovnávají srovnatelné. 
Aby bylo moÏno v˘sledky klinické studie správnû interpreto-
vat, je nutno posuzovat zkouman˘ soubor právû z hlediska
správnosti zafiazování pacientÛ a rozloÏení souboru z hledis-
ka jednotliv˘ch stratifikaãních parametrÛ. Jako pfiíklad ne zce-
la správnû rozloÏeného souboru pacientÛ v jednotliv˘ch srov-
návan˘ch ramenech mÛÏe b˘t studie finsk˘ch autorÛ
srovnávající adjuvantní podávání klodronátu u pacientek s kar-

cinomem prsu a pozitivními uzlinami, které byly primárnû
adjuvantnû léãeny chemo- nebo hormonoterapií2. Souãasnû
byly pacientky randomizovány do dvou vûtví studie, a to s nebo
bez adjuvantního podání klodronátu v dávce 1600 mg po dobu
tfií let. Anal˘za po deseti letech sledování do‰la k pomûrnû pfie-
kvapiv˘m v˘sledkÛm, kdy obû skupiny pacientek byly zcela
srovnatelné z hlediska ãetnosti v˘skytu kostních metastáz, ve
skupinû pacientek s klodronátem v‰ak do‰lo k zv˘‰enému
v˘skytu non- skeletálních rekurencí. DFS (disease free survi-
val) byl u ER+ pacientek v obou ramenech léãby bez rozdílu,
u ER negativní skupiny byl v‰ak ve skupinû s klodronátem sig-
nifikantnû krat‰í. Pfii podrobnûj‰ím rozboru v˘sledkÛ je v‰ak
nutno poukázat na zcela zásadní skuteãnost, Ïe procento ER
a PR negativnich pacientek bylo ve skupinû léãené klodroná-
tem signifikantnû vy‰‰í neÏ u skupiny kontrolní. Postmeno-
pauzální pacientky s negativními receptory byly navíc léãeny
hormono-, nikoliv chemoterapií. V‰echny tyto skuteãnosti
v˘znamnû ovlivnily pfieÏití ve srovnávan˘ch skupinách
a v˘sledky pak jistû mohou b˘t takto kontroverzní.
Nutno poznamenat, Ïe takto nesprávnû stratifikované soubo-
ry se ve velk˘ch multicentrick˘ch studiích objevují zcela mini-
málnû a vût‰ina studií tak mÛÏe vést ke zcela obhajiteln˘m
závûrÛm.
Pfii hlub‰ím zamy‰lení v‰ak mÛÏe nastat problém pfii zavede-
ní takto získan˘ch optimistick˘ch „statisticky signifikantních“
závûrÛ klinické studie do rutinní klinické praxe. Nová léãba je
následnû nabídnuta i pacientÛm, ktefií by primární pfiísná vstup-
ní a vyluãující kriteria rozhodnû nesplnili (zejména z hlediska
parametrÛ pfiípadn˘ch komorbidit, konkomitantní medikace
nebo laboratorních parametrÛ urãujících pfiípadné orgánové
rezervy). 
Mengis a kol.3 analyzovali ve své práci léãebné v˘sledky paci-
entÛ s akutní myeloidní leukemií, ktefií byli léãeni buì v rám-
ci protokolu klinické studie nebo mimo nûj, av‰ak stejn˘m
léãebn˘m schématem. Pacienti léãeni mimo klinickou studii
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dosáhli hor‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ, které byly primárnû ovliv-
nûny právû v˘bûrem, respektive správnûji spí‰e „nev˘bûrem“
pacientÛ. Mimo protokol se ocitli pacienti, ktefií nesplnili vstup-
ní kriteria, pfiedev‰ím z hlediska horní vûkové hranice nebo
pfiípadn˘ch závaÏnûj‰ích komorbidit. 
Do klinick˘ch studií mohou b˘t velmi problematicky zafiazo-
váni také pacienti, ktefií mají rychle progredující onemocnûní
nebo se nacházejí v Ïivot ohroÏující situaci a zahájení chemo-
terapie nebo jiné léãby nelze v Ïádném pfiípadû odkládat (napfi.
pacienti s SCLC a obstrukcí horní duté Ïíly nebo rychle pro-
gredující high-grade lymfomy). Problémem pro jejich zafiaze-
ní je kompletace nutn˘ch vstupních tzv. baseline vy‰etfiení, bez
kter˘ch nemohou b˘t do studie zafiazeni a jejichÏ naplánová-
ní vyÏaduje urãitou nezbytnou dobu.Tito pacienti, pfiedstavu-
jící vût‰inou prognosticky závaÏnou kategorii, jsou z partici-
pace v klinick˘ch studiích pfiedem vylouãeni a takto nepfiímo
selektují „prognosticky pfiíznivûj‰í“ skupinu pacientÛ do kli-
nick˘ch studií zafiazovan˘ch.
Stejnû tak problematicky se ve svûtle nejlep‰ích stávajících
diagnostick˘ch metod mÛÏe v onkologii jevit tzv. „staging“
nádorového onemocnûní a na základû jeho urãení léãba v rám-
ci dané klinické studie. Pfiíkladem, klasifikace „III klinické sta-
dium“ pfii zahájení studie neznamená, Ïe v budoucnu se bude
jednat o zcela stejnû rizikovou skupinu pacientÛ, pouÏijeme-
li pfiípadné nejnovûj‰í diagnostické metody - v literatufie popi-
sovan˘ tzv. Will Rogers fenomén „migrace stadií“4.
Z v˘‰e uveden˘ch faktÛ vypl˘vá, Ïe onkologové jsou tímto
postaveni pfied pomûrnû závaÏné dilema. Klinick˘ v˘zkum
plnû respektuje exaktní v˘zkumné standardy s pfiísn˘mi kon-
trolními mechanismy, jeÏ jsou akceptovatelné pro regulatorní
i vûdecké autority. V˘sledky takto provádûného klinického
v˘zkumu mohou pozmûnit stávající léãebné standardy. V oka-
mÏiku uvedení tûchto pÛvodnû v˘zkumn˘ch léãebn˘ch sché-

mat do rutinní klinické praxe jsou v‰ak ve‰kerá „v˘bûrová kri-
teria“ referenãní studie vãetnû dal‰ích podmínek studie jako-
by zapomenuta a nikdo jiÏ nefie‰í, jak mÛÏe tato skuteãnost
ovlivnit skuteãné reálné léãebné v˘sledky.
Tuto skuteãnost si fiada onkologÛ plnû uvûdomuje a existují
kooperativní skupiny,jeÏ plánují studie s tzv. „open-mind
design“. Jako pfiíklad je moÏno uvést „International Adjuvant
Lung Cancer Trial“5, jeÏ povoluje 148 participujícím centrÛm
zafiadit pacienty podle individuálnû hodnoceného klinického
stadia, dávky cisplatiny i v˘bûru léãiva v kombinaci. Jak lze
pfiedpokládat, studie je kritizována právû pro zcela volná kri-
teria a heterogenitu léãby, autofii v‰ak argumentují „reálnûj‰í-
mi v˘sledky“ napfiíã centry a tím i zobecnûním léãebn˘ch
v˘sledkÛ. 
Stejn˘ pfiíklad poskytuje International Collaborative Ovarian
Neoplasm (ICON) 3 Trial6 s indikací paclitaxelu v první linii
léãby, kde se vstupní kriterium omezuje na sdûlení „klinik si
je jist indikací první linie a vhodnosti pacienta k léãbû“. O tom,
jak zcela odli‰n˘ je to pfiístup ve srovnání s klasicky plánova-
n˘mi klinick˘mi studiemi, asi netfieba polemizovat.
Jaké tedy mÛÏe b˘t rozfie‰ení tohoto stávajícího problému? Jis-
tû ne jednoduché, nicménû urãitá úvaha by zde byla. Je zcela
bez pochyby, Ïe studie fáze I a II, jejichÏ cílem je detailní zhod-
nocení antitumorozního efektu, nalezení optimálního dávko-
vacího schématu a hodnocení pfiípadn˘ch neÏádoucích úãin-
kÛ, se neobejde bez pfiísn˘ch kriterií v˘bûru pacientÛ a detailnû
zpracovaného protokolu studie. U velk˘ch randomizovan˘ch
studií fáze III, srovnávajících standardní léãbu s nov˘mi léãeb-
n˘mi pfiístupy, by v‰ak pravdûpodobnû bylo moÏno pfiistoupit
k ménû pfiísn˘m vstupním kriteriím, pfiípadnû k v˘‰e zmínû-
nému „open- mind design“.Tato strategie by mohla lépe ref-
lektovat následnou situaci v následné kaÏdodenní léãebné pra-
xi7,8.
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Úvod
Randomizované klinické studie jsou stále ãastûji povaÏovány
za nejhodnotnûj‰í vûdeck˘ dÛkaz, kter˘ má pfiinést klinické
praxi odpovûì na otázku, zda nová experimentální léãba „B“
pfiiná‰í na‰im nemocn˘m více neÏ stávající standardní léãba
„A“.
Pokusme se ale zamyslit nad tím, zda tuto jasnou odpovûì
mÛÏeme od klinick˘ch studií oãekávat.

Problémy s designem studií
V tomto ãlánku nechceme diskutovat otázky spojené
s úvodními fázemi klinick˘ch zkou‰ek, ale zamûfiujeme se na
v˘sledky studií tfietí fáze klinick˘ch zkou‰ek, které mají posky-
tovat údaje, jeÏ umoÏÀují provádûní správné lékafiské praxe.
K tomuto úãelu nejlépe slouÏí rozsáhlé randomizované studie1),
ve kter˘ch se jeden nebo více postupÛ experimentálních srov-
nává s ramenem standardním. V pfiípadû pfiíznivého v˘sledku
pak experimentální rameno nahrazuje stávající standard a stá-
vá se tak standardem nov˘m. V randomizované studii mÛÏeme
testovat nejen nov˘ léãebn˘ postup, ale také i standardní léãeb-
né postupy v kombinaci s potenciálním prognostick˘m ãi pre-
diktivním faktorem. Randomizovanû mÛÏe b˘t téÏ potenciální
prognostick˘ ãi prediktivní faktor stanovován. VÏdy ale v ran-
domizované studii musí vystupovat nûjak˘ léãebn˘ postup byÈ
i standardní2). 
Nûkteré typy designÛ randomizovan˘ch studií uÏívan˘ch
v onkologii ukazuje schématicky obrázek 1 (a to v souvislos-
ti s prediktivním faktorem/markerem). 
V onkologii se aÏ na v˘jimky u randomizovan˘ch studií fáze
I obvykle nepouÏívá crossover design, kde jsou v randomizo-
vaném pofiadí aplikovány dva nebo více léãebn˘ch postupÛ. 
BohuÏel, ne vÏdy jsou randomizované studie pfiipraveny
dÛkladnû, a tak se nezfiídka setkáme s problematick˘m návr-
hem studie, kter˘ je krátce po její publikaci dÛvodem nespo-
kojenosti fiady klinikÛ. Jednou z nejãastûj‰ích chyb designu
je nesprávnû zvolené srovnávací rameno. Z nejznámûji tak-

to kritizovan˘ch studií zmiÀme napfi. studie hodnotící úãin-
nost adjuvantní hormonoterapie proti chemoterapii, ve kte-
r˘ch se opakovanû setkáváme s neadekvátním chemoterape-
utick˘m reÏimem, zafiazováním pacientek s negativními
hormonálními receptory v primárním nádoru, s nepodáním
hormonální léãby pacientkám léãen˘m chemoterapií apod.
Do této kategorie patfií také studie s paklitaxelem v adjuvantní
léãbû karcinomu prsu, které neodpovídají na otázku, zda je
lep‰í léãit paklitaxelem ãi jen atracykliny, ale pouze pouka-
zují na nedostateãnost 4 cyklÛ chemoterapie AC pro paci-
entky s uzlinov˘m postiÏením. Zatímco v nûkter˘ch pfiípa-
dech v˘‰e uveden˘ch studií musíme b˘t shovívaví, neboÈ to,
co se z dne‰ního pohledu zdá nesprávné, nebylo v dobû zaha-
jování studií známo, jindy je volba kontrolního ramene zce-
la nepochopitelná. Pfiíkladem takovéto prvotnû nesprávné
volby je „standardní“ reÏim paliativní chemoterapie
karcinomu Ïaludku cisplatina - 5-fluorouracil, kter˘ byl tes-
tován proti experimentálnímu ramenu docetaxel - cisplatina
- 5-fluorouracil . V literatufie v‰ak nenajdeme jedinou studii,
která by nám dovolila zmínûn˘ reÏim cisplatina - 5-fluorou-
racil povaÏovat za standard paliativní léãby nádorÛ Ïaludku.
Podobn˘ch pfiíkladÛ bychom mohli uvést celou fiadu.
Druhou bûÏnou chybou randomizovan˘ch studií je nedosta-

teãná velikost souboru nemocn˘ch. Ta b˘vá zpÛsobena nesprá-
vnou statistickou konzultací, nebo, coÏ je mnohem ãastûj‰í,
nedostateãn˘m náborem pacientÛ do studie. Bylo zji‰tûno, Ïe
tfietiny studií provádûn˘ch v USA se úãastní ménû neÏ 75% plá-
novaného mnoÏství pacientÛ3). Proto fiada srovnání, která nejsou
statisticky v˘znamná, mÛÏe b˘t zpÛsobena právû nedostateã-
nou moÏností tyto rozdíly postihnout4). Typick˘m pfiíkladem
tohoto jevu je celá plejáda studií, která zkoumala experimen-
tální dvojkombinace léãiv proti monoterapii gemcitabinem
u nemocn˘ch s inoperabilním nebo lokálnû pokroãil˘m karci-
nomem pankreatu, a která aÏ na dvû v˘jimky neprokázala Ïád-
n˘ pfiínos kombinované léãby na celkové pfieÏívání nemocn˘ch.
Minimální efekt, kter˘ dvojkombinace mohou u tohoto c-
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hemorezistentního onemocnûní pfiinést, by totiÏ znamenal nut-
nost extrémnû velk˘ch studií a pak, musíme také zváÏit, zda je
statisticky prokázan˘ efekt také klinicky relevantní (napfi. pro-
dlouÏení pfieÏívání nákladnou léãbou o 1-2 t˘dny).

Problémy s v˘bûrem nemocn˘ch
Velkou chybou mnoha studií je, Ïe z nich jsou ãasto vyfiazo-
váni star‰í nemocní nebo nemocní s alterací jaterních ãi led-
vinn˘ch funkcí. Tento zvyk pochází z klinick˘ch testÛ lékÛ na
ménû závaÏná onemocnûní, ale tento postup není v pfiípadû
onkologick˘ch onemocnûní vÏdy optimální, protoÏe právû
podíl tûchto prognosticky ménû pfiízniv˘ch pacientÛ není
v rutinní klinické praxi zanedbateln˘. U nich se pak drobné
zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ dosaÏené experimentálním postu-
pem „B“ nemusí vÛbec projevit. V pfiípadû kaskády pfiedre-
gistraãních studií sice musí studie zamûfiená na star‰í nemoc-
né ãi na nemocné s alterací jaterních ãi ledvinn˘ch funkcí nutnû
existovat, mÛÏe b˘t ale rozsahem mnohem men‰í, aãkoliv
v pozdûj‰í rutinní aplikaci nového léku je podíl takov˘c-
h pacientÛ znaãn˘. 

Problémy s interpretací v˘sledkÛ
Pfii ãtení závûrÛ studie je klinik zavalen velk˘m objemem dat,
jejichÏ interpretace bez dostateãné znalosti statistiky mÛÏe b˘t
zavádûjící.
Máme-li k dispozici publikaci plánované prÛbûÏné anal˘zy, jde
zcela urãitû o závûr hodn˘ zfietele. PrÛbûÏné anal˘zy se toti-
Ï publikují pfiedev‰ím tehdy, vyskytnou-li se nûjaké neoãekáva-
né neÏádoucí úãinky léãby, o kter˘ch by mûl b˘t klinik vãas
informován, anebo dochází k v˘znamnému zlep‰ení celkového
pfieÏívání nebo kvality Ïivota nemocn˘ch. Vposlední dobû je v‰ak
pfiedãasné ukonãování studií na základû plánovan˘ch anal˘z
pomûrnû ãasté i z jin˘ch dÛvodÛ. To je v‰ak znaãnû kontrapro-
duktivní5). Z nedávno takto ukonãen˘ch studií zmiÀme SWOG
9701 (udrÏovací léãba paklitaxelem 12 vs 3 mûsíce) a MA-17 (5-
leté uÏívání letrozolu vs placebo po 5 letech tamoxifenu). O tom,
zda má b˘t studie pfiedãasnû ukonãena, zda má b˘t studie odsle-
pena a pacientÛm s ménû úãinnou nebo rizikovûj‰í léãbou má b˘t
nabídnuta alternativa, bdí nezávislá „Data and Safety Monitoring
Board“. DÛvodem k ukonãení studie by rozhodnû nemûlo b˘t
zlep‰ení ãasu do progrese do onemocnûní, neboÈ v mnoha dfiíve
proveden˘ch studiích bylo prokázáno prodlouÏení ãasu do pro-
grese nemoci (ãasu bez známek onemocnûní), aniÏ by bylo jak-
koliv ovlivnûno celkové pfieÏívání (napfi . ve studii GOG 132 adal-
‰ích). Tento rozpor je dán pfiedev‰ím existencí úãinné léãby druhé
a dal‰í linie, která umoÏÀuje u relabujících pacientÛ opût získat
kontrolu nad nádorovou nemocí. A tak v dobû, kdy se snaÏíme
praktikovat medicínu zaloÏenou na dÛkazech, by nemûla b˘t stan-
dardem pouhá víra ve skuteãnost, Ïe prodlouÏení ãasu do progrese
nebo ãasu bez známek onemocnûní bude jistû doprovázeno i pro-
dlouÏením pfieÏívání. Z takového stavu nemÛÏe mít prospûch ani
pacient s lékafiem, ktefií nevûdí, jak postupovat co nejefektivnûji,
tak ani v˘robce léãiva, kter˘ s neúpln˘mi daty obtíÏnû pfiesvûdãí
váhající lékafie o správnosti nasazení svého produktu. 
âteme-li pozdûji kompletní sdûlení o randomizované studii,
musíme velmi opatrnû interpretovat závûry studií, abychom
zjistili, zda je v˘sledek statisticky v˘znamn˘ ãi nikoliv. V pfií-
padû, Ïe je studie postavena jako tzv. non-inferiority studie
(napfi. kapecitabin vs FUFA Mayo v adjuvantní léãbû karci-
nomu traãníku), pak nesignifikantní p-value naznaãují hor‰í
úãinnost experimentálního postupu, zatímco signifikantní p-
value (tj. pod 0,05 pfii tradiãnû uÏívané hladinû v˘znamnosti
ãi 0,025 jak to doporuãuji FDA guidelines v pfiípadû jedno-
strann˘ch testÛ) ukazují, Ïe experimentální postup je „srov-
nateln˘ ãi lep‰í“ neÏ standardní. Z takto postavené studie
nejsme nikdy schopni prokázat pfiednost ramene experimen-
tálního pfied standardním. Naproti tomu pfii designu studujícím
superioritu reÏimu A pfied B nemÛÏeme nikdy prokázat, Ïe
experimentální postup je hor‰í neÏ standardní.
Pomûrnû ãasto se také setkáváme s pojmem nesignifikantní tr-

end. Za tímto pojmem se skr˘vá zcela nesignifikantní dife-
rence, tj. diference která nebyla zatím nijak statistiky proká-
zána a nemá tedy Ïádn˘ statistick˘ v˘znam. Ale zvlá‰tû v pre-
zentacích farmaceutick˘ch firem se tento trend pouÏívá
k pfiesvûdãení lékafiÛ o vhodnosti právû jejich produktu.
V pfiípadû pouÏití konfidenãních intervalÛ pro pomûr hazardÛ
mezi rameny A a B je tfieba upozornit na skuteãnost, Ïe pokud
konfidenãní interval obsahuje hodnotu/bod 1,00 je to vÏdy
známkou nesignifikantního v˘sledku, byÈ je stfied uvedeného
konfidenãního intervalu pro pomûr hazardÛ sebevíce vych˘-
len na jednu ãi druhou stranu.

Pozornost si jistû zaslouÏí také referování relativních rizik
a pomûru hazardÛ. Relativní sníÏení rizika recidiv o polovin-
u je sice zajímav˘ údaj, ale kolik nemocn˘ch se opravdu
vyvaruje lep‰ím postupem recidivy? Relativní riziko 0,5 v sobû
mÛÏe skr˘vat jak vysoce efektivní postup - napfi. redukci reci-
div 30% vs 60%, tak i nûco velmi nepatrného (napfi. rozdíl
0,003% vs 0,006%). Proto je tfieba vÏdy zkontrolovat absolut-
ní rozdíly sledovan˘ch parametrÛ mezi jednotliv˘mi rameny. 
Aby problémÛ nebylo málo, hned naráÏíme na dal‰í, kter˘ je
ale bohudíky moderními statistick˘mi postupy jiÏ vyfie‰en. Je-
li primárním cílem napfi. ãas bez známek recidivy, ãas do lokál-
ního selhání nebo ãas bez známek progrese onemocnûní, je tfie-
ba disponovat statistick˘m nástrojem, kter˘ eliminuje chybu
vzniklou tím, Ïe nemocn˘ napfi. podlehne jiné soubûÏné nemo-
ci nebo recidivuje ve vzdálen˘ch lokalizacích, zatímco my hod-
notíme lokální kontrolu (napfi. u radioterapie). Ne vÏdy je ale
optimální statistick˘ postup skuteãnû pouÏit a ãtenáfi-lékafi to
ani nemusí poznat.
Za urãit˘ch okolností b˘vají publikovány také údaje o pfiede-

m neplánovan˘ch anal˘zách. Ty by podle zásad správné klinic-
ké praxe nemûly b˘t vÛbec zvefiejÀovány, neboÈ právû proto, Ïe
nejsou pfiedem plánovány, mohou obsahovat nûkteré potenci-
álnû zavádûjící údaje - napfi. heterogenitu ve vûku, pohlaví, cha-
rakteristikách nemoci, v˘konnostním stavu apod. V˘sledky tûch-
to anal˘z je tedy tfieba povaÏovat jen za orientaãní.
âasto fie‰í jeden problém velké mnoÏství klinick˘ch studií -
napfi. chemoterapii kolorektálního karcinomu, radioterapii
karcinomu prostaty apod. Proto vznikají systematická review,
tzv. metaanal˘zy, která se snaÏí zmen‰it heterogenitu mezi
jednotliv˘mi studiemi a uãinit závûry lépe vyuÏitelné v kli-
nické praxi. V zásadû se setkáváme se dvûma typy metaana-
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Obrázek 2.
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l˘z. Metaanal˘za typu „literature search“ vyuÏívá k získání
závûru definic studovan˘ch populací (vãetnû pfiesn˘ch inclu-
sion/exclusion kritérií) hodnot p-value, konfidenãních inter-
valÛ a dal‰ích promûnn˘ch, které jsou publikovány ve sborní-
cích abstrakt, na pfiedná‰kách ãi v odborn˘ch ãasopisech.
Ov‰em hodnotnûj‰í a zcela nejv˘‰e na pomyslném Ïebfiíãku
kvality poskytovan˘ch údajÛ stojí metaanal˘za provádûná ze
zdrojov˘ch dat. Pfii práci na této anal˘ze oslovuje statistick˘
t˘m autory jednotliv˘ch studií, sjednocuje metodiku stat-
istického zpracování a získává aktualizovaná data o pfieÏívá-
ní, poãtu léãebn˘ch odpovûdí apod. Ne vÏdy jsou ale autofii
jednotliv˘ch studií ochotni spolupracovat na této metaanal˘-
ze provádûné ze zdrojov˘ch dat.
Pokud se tedy rozhodujeme o volbû léãebného postupu na

základû medicíny zaloÏené na dÛkazech, pak nejprve zohled-
níme v˘sledky metanal˘z, poté rozsáhl˘ch randomizovan˘ch
studií fáze III, a aÏ nakonec studií fáze II. Pokud neexistuje
standardní postup, zvaÏujeme zafiazení nemocn˘ch do klinic-
k˘ch studiích, jsou-li k dispozici.

Problémy s publikací v˘sledkÛ
Pfii v˘ãtu problémÛ, které se vyskytují pfii práci s klinick˘mi
studiemi, nelze opomenout ani tak zdánlivû jednoduché téma,
kter˘m je publikace v˘sledkÛ. 
Bylo zji‰tûno, Ïe vût‰í mnoÏství studií s pozitivními v˘sledky
je otiskováno v anglicky psané literatufie, a naproti tomu fiada
hodnotn˘ch prací z evropské ãi v˘chodoasijské oblasti je oti‰tû-
na pouze v matefiském jazyce v pfiípadû, Ïe experimentální
postup není úãinnûj‰í neÏ postup standardní.
Také skuteãnost, zda studie byla publikována pouze formou abstr-
aktu nebo vplném znûní je zavádûjícím faktorem. Nedávno zvefiej-
nûná anal˘za randomizovan˘ch studií v pediatrii prokázala, Ïe p-
ouze 59,1% abstraktÛ bylo následnû publikováno in extenso.
âastûji byly kompletnû publikovány studie s vût‰ím poãtem

nemocn˘ch, s kvalitnûj‰ím designem a s pozitivními v˘sledky6).
Takto mÛÏe nepublikování nûkter˘ch podstatn˘ch zji‰tûní zmno-
ha klinick˘ch studií vést ke sníÏení kvality léãebnû-preventivních
rozhodnutí pro dané skupiny nemocn˘ch, coÏ ve svém koneãném
dÛsledku mÛÏe ohrozit Ïivot konkrétního pacienta.
Vût‰í pozornost by také mûla b˘t vûnována pfiesnosti citací pfii
pfiípravû publikací. Jejich kontrola provedená ve ãtyfiech
velk˘ch otorhynolaryngologick˘ch ãasopisech ukázala na pfií-
tomnost chyb u 37,5% v‰ech citací; chyby hodnocené jako
závaÏné byly odhaleny u 11,9% v‰ech citací7). S nesprávn˘-
mi, a nûkdy i neexistujícími citacemi, se ãasto setkáváme v pro-
pagaãních materiálech farmaceutick˘ch firem.
V poslední dobû se lze setkat v publikaãní praxi nejprestiÏnûj‰-
ích ãasopisÛ s tzv. „zrychlen˘m uvefiejnûním klíãov˘ch sdû-
lení“. V podstatû se jedná o pfiednostní uvefiejnûní studie, kte-
rou autor, editor nebo recenzenti povaÏují za velmi v˘znamnou
a mající dopad na kaÏdodenní klinickou praxi. Problém této
politiky spoãívá v tom, jak vlastnû hodnotit, která práce si
zrychlené vydání zaslouÏí, a která nikoliv8). Ghalli publikoval
v roce 2002 v˘sledky prÛzkumu mezi lékafii, kter˘ ukázal, Ïe
do urãité míry opravdu mají pfiednostnû vydávané ãlánky vy‰-
‰í váhu, na druhou stranu 5 z 12 kontrolních ãlánkÛ vydan˘ch
standardním zpÛsobem mûlo v oãích lékafiÛ vy‰‰í hodnocení
neÏ ãlánky „urychlenû“ vydané.

Závûr
Klinické studie provádûné v posledním desetiletí umoÏnily
ustanovit nové, efektivnûj‰í standardy protinádorové léãby,
které vedou k vy‰‰ímu poãtu vyléãen˘ch pacientÛ. Souãasnû
ale také vyvolávají nové otázky, na které dnes neznáme odpo-
vûì, a s ohledem na biologii nádorov˘ch procesÛ ani dlouho
znát nebudeme.
Nezb˘vá nám tedy, neÏ pfii léãbû na‰ich pacientÛ zohlednit kro-
mû studií také vlastní zku‰enost a intuici.
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v‰ichni nemocní se léãí reÏimem xy Zhodnocení úãinnosti léãby
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stanovení prediktoru u v‰ech nemocn˘ch prediktoru
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randomizace pfiítomen Mimo studii
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Obrázek 1.: Ukázky nûkter˘ch designu studií, které hodnotí klinickou vyuÏitelnost prediktivního markeru. Schéma A dokumentuje léãbu v‰ech
pacientÛ jedním reÏimem se simultánním stanovením prediktoru a zhodnocením v˘sledkÛ léãby v závislosti na hodnotách prediktoru. Pokud zná-
me z historick˘ch souborÛ úãinnost nepredikované léãby „xy“, pak pfii designu B mÛÏeme nalézt vy‰‰í úãinost léãby „xy“, pokud ji podáváme
pouze pacientÛm s potenciálnû pozitivním prediktivním faktorem. Samozfiejmû, Ïe je zde silná moÏnost zkreslení (bias) rozdíly mezi zkoumanou
populací a historick˘mi soubory (ve stádiu onemocnûní, vûku, zastoupení pohlaví a mnoha a mnoha dal‰ích faktorech vãetnû rÛzn˘ch vedlej‰ích
onemocnûní). Design C umoÏÀuje v randomizovaném porovnání zjistit, zda prediktivní test zlep‰uje ve srovnání s neselektovanou populací léãeb-
né v˘sledky postupem „xy“. Ve studii s designem D hledáme úãinnûj‰í reÏim pro nemocné se studovan˘m znakem, resp. bez nûj.
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Smyslem organizovan˘ch klinick˘ch studií je hledat a potvrzo-
vat optimální léãebné postupy za podmínek, které redukují poãet
faktorÛ ovlivÀujících v˘sledky srovnávan˘ch léãebn˘ch proto-
kolÛ. Randomizovaná kontrolovaná klinická studie je pokládána
za jedin˘ zpÛsob vûdeckého prÛkazu rozdílnosti v˘sledkÛ srov-
návan˘ch léãebn˘ch postupÛ. 
Málo se v‰ak hovofií o tom, Ïe jde sice o vûdeck˘ nástroj bádání,
av‰ak nikoli jeho koneãn˘ cíl. Z chování mnoh˘ch v˘zkumn˘ch
t˘mÛ se zdá, Ïe finálním produktem klinick˘ch hodnocení je pou-
ze publikace v˘sledkÛ kontrolovan˘ch studií v pfiedních odbor-
n˘ch ãasopisech a na velk˘ch mezinárodních konferencích bez
zájmu o dal‰í implementaci v praxi. 
Prezentace v˘sledkÛ léta bûÏících a inzerovan˘ch klinick˘ch st-

udií jsou odbornou vefiejností s napûtím oãekávány a mnohdy
vedou ke zmûnû doporuãen˘ch diagnosticko-léãebn˘ch postupÛ
ãi tzv. guidelines, fiídí se jimi jednotlivci, celá pracovi‰tû ãi celoná-
rodní a mezinárodní léãebné protokoly v rutinní praxi. Tento p-
ostup je oznaãován za medicínu zaloÏenou na dÛkazech (eviden-
ce based medicine), v na‰em pfiípadû tedy onkologii zaloÏenou na
dÛkazech. 
Obvykle nevyfiãenou slabinou na‰eho pfiesvûdãení o vûdeckosti
tohoto postupu je, Ïe zpravidla konãí v polovinû cesty. Tedy
v pfienesení postupu, kter˘ se ukázal v kontrolované klinické stu-
dii jako v˘hodnûj‰í, do klinické praxe s vírou, Ïe v rutinní praxi
bude tento pfiínos stejn˘ nebo aspoÀ srovnateln˘. Zpravidla chy-
bí zpûtná vazba prokazující, jakého pfiínosu nov˘ postup dosáhl

ODRAZ  V¯SLEDKÚ  KLINICK¯CH  STUDIÍ  V POPULAâNÍM 
ONKOLOGICKÉM  REGISTRU

REFLECTION  OF  RESULTS  FROM  CLINICAL  TRIALS 
IN  POPULATION  CANCER  REGISTRY

ÎALOUDÍK J., VYZULA R.

MASARYKÒV ONKOLOGICK¯ ÚSTAV A UNIVERZITNÍ ONKOLOGICKÉ CENTRUM BRNO

Souhrn: Randomizovaná klinická studie je sice dosud nejúãinnûj‰ím vûdeck˘m nástrojem klinického bádání, hle-
dajícího optimální léãebné postupy, nemûla by v‰ak zÛstávat jeho koneãn˘m cílem.
Rozhodující je, nakolik se podafií implementovat positivní v˘sledky klinick˘ch studií v rutinní praxi a jak se je
podafií prokázat a zopakovat také v neselektovan˘ch souborech . V âeské republice lze základní dopady v praxi
akceptovan˘ch mezinárodních studií sledovat v Národním onkologickém registru vedeném od roku 1977, kter˘
obsahuje také diagnostické a léãebné parametry, a je vybaven analytick˘m software SVOD (Systém pro vizuali-
zaci onkologick˘ch dat), kter˘ vyvinulo Centrum biostatistiky a anal˘z MU v Brnû. Rozdíly mezi v˘sledky kli-
nick˘ch studií a praxí, zejména pak rozdíly mezi v˘sledky rÛzn˘ch pracovi‰È zasahujícími do léãby, je moÏno
hodnotit také z pohledu ekvity onkologické péãe. V práci jsou uvedeny pfiíklady , kdy nálezy v populaãním onko-
logickém registru jsou v souladu s doporuãeními z kontrolovan˘ch klinick˘ch studií a jejich metaanal˘z. Jde
o adjuvantní chemoterapii u II. stadia karcinomu prsu a III. stadia karcinomu kolorekta, dále pfiedoperaãní radio-
terapii karcinomu rekta, chemoadjuvanci ve stadiu III.maligního melanomu, srovnání léãebn˘ch metod u hepato
ceulárního karcinomu a vliv chemoterapie na v˘voj III.- IV. stadií sarkomÛ mûkk˘ch tkání. 

Klíãová slova: v˘sledky kontrolovan˘ch klinick˘ch studií, národní onkologick˘ registr, srovnání kfiivek pfieÏití,
medicina zaloÏená na dÛkazech, problém ekvity

Summary: Randomized clinical study represents to date the most effective measure for clinical research aimed
to search for optimal therapies, but it should not remain its only goal. It is most important that the results of a con-
trolled clinical study can be implemented in routine practice and repeated in non-selected groups of patients. In
the Czech Republic the possibility exists to compare the impact of widely accepted protocols from clinical studi-
es in nationwide population cancer registry managed since 1977. The parameters of the National Cancer Regist-
ry include also the data on diagnosis and treatment in each reported case. The database can be analyses by an uni-
que software for viewing oncological data (SVOD) developed in the Center of Biostatistics and Analyses of the
Masaryk University in Brno. The differences between the results form clinical studies and actual practice as well
as variations in treatment results between different hospitals can be envisaged also as equity issue. In the article,
there are demonstrated six examples of results achieved in population registry from routine practice which are
concordant with conclusions from controlled clinica studis and their meta-analyses. The examples include results
of adjuvant chemotherapy in stage II breast cancer and stage III colorectal cancer, preoperative radiotherapy in
stage III rectal cancer, adjuvant chmotherapy in stage III malignant melanoma, comparison on various therapies
in hepatocellular carcinoma and chemotherapy in stage III-IV soft-tisssue sarcomas. 

Key wors: results from controlled clinical trials, national cancer registry, comparison of survival curves, eviden-
ce-based medicine, equity issue
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v rutinní praxi, zatíÏené vysokou heterogenitou souborÛ a celou
fiadou faktorÛ, které mohou v˘sledek ovlivnit. Aplikujeme-li tedy
v˘sledky kontrolovan˘ch klinick˘ch studií pouze s vírou, Ïe jejich
odraz v praxi bude pfiínosn˘, nejde nakonec o medicínu zaloÏenou
za dÛkazu, n˘brÏ na dÛvefie, Ïe podmínky praxe jsou jaksi podob-
né podmínkám randomizované studie a v˘sledek musí b˘t podob-
n˘. Ve skuteãnosti v‰ak tímto poskytujeme jen confidence-based
medicine, nikoli evidence-based medicine. Nebo, pfiesnûji fieãeno,
provozujeme evidence-based medicine v první etapû bádání násle-
dovanou cofidence-based medicine v etapû druhé, tedy aplikaãní. 
MÛÏeme se pak setkat i s tím, Ïe zatímco pfiib˘vá úspû‰nosti léã-
by v jednotliv˘ch randomizovan˘ch studiích, nemûní se nijak cel-
ková úspû‰nost léãby v populaci, byÈ jsou protokoly úspû‰né ve
studiích respektovány a aplikovány. Zpravidla je nová úspû‰nûj-
‰í také nákladnûj‰í a po letech tohoto „evidence-based , but confi-
dence-followed“ postupu se mÛÏeme dobrat rozporu dramatické-
ho nárÛstu nákladÛ léãby (tfieba o fiád) bez odezvy v pozitivních
zmûnách v populaãním registru, tedy v redukci mortality, respekti-
ve redukci pomûru mezi mortalitou a incidencí. 
Ostatnû jiÏ v úvodu diskusí o v˘znamu populaãních registrÛ tvr-
díváme, Ïe promûny léãebn˘ch postupÛ zpravidla celkovou
mortalitu v˘znamnû neovlivní a k redukci mortality lze pfiispût
pouze ãasnûj‰ím záchytem daného nádoru, tedy populaãním
downstagingem. Ekonomové a manaÏefii nezaujati medicínskou
stránkou hledání lep‰ích léãebn˘ch postupÛ by se pak mohli ptát,
proã tedy navrhujeme pro ‰irokou aplikaci léãbu novou a náklad-
nûj‰í, kdyÏ se neprojeví u vût‰ího poãtu nemocn˘ch v denní pra-
xi. Ptát by se sice mohli, ale zpravidla se neptají. Ekonomika zdra-
votní péãe je totiÏ, zejména u nás, pojímána pouze deskriptivnû
jako distribuãní ãi pfiídûlov˘ problém. Analytika v praxi zcela chy-
bí. Cost/benefit anal˘zy jsou u nás extrémnû vzácné a dokonce
budí dojem nûãeho nedÛstojného, nehumánního, technokratické-
ho a pouze krizového fie‰ení rÛzn˘ch propadÛ ãi deficitÛ. Pokud
se pak vÛbec pfii hrazení nové a nákladnûj‰í léãby argumentuje
i nûãím jin˘m neÏ lobistick˘mi tlaky, rétorikou podpory pokroku
a modernosti, tak jsou to právû v˘sledky randomizovan˘ch kli-
nick˘ch studií, od nichÏ se automaticky odvozuje oãekávání pfií-
nosu v praktick˘ch aplikacích. 
Jako v˘chodisko pro zmûnu je tento postup asi jedin˘ moÏn˘, ale
poté jiÏ jak˘koli proces validace postupÛ a verifikace v˘sledkÛ
v praxi zcela chybí. Proces jakoby skonãil uvedením protokolu
z kontrolované studie do praxe. Validací postupÛ ov‰em míníme
ovûfiení, zda v praxi je skuteãnû uplatÀován protokol, pouÏit˘
v randomizované studii. Teprve v poslední dobû se zaãíná vûno-
vat pozornost tfieba redukci dávkové intenzity v chemoterapii
a zji‰Èuje se, Ïe jen u ãásti nemocn˘ch je dodrÏeno pÛvodní dopo-
ruãené léãebné schéma jak pokud jde o dávku tak o intervaly podá-
ní. Obvykle nejde o svévoli, ale o situace vynucené neÏádoucími
reakcemi, pestrostí klinick˘ch situací, interkurencemi, provozní-
mi událostmi nebo i individuální obavou z dal‰ích nákladÛ pfii
zvládání toxick˘ch úãinkÛ podpÛrnou léãbou. Vázne-li jiÏ vali-
dace novû do praxe pfiijatého protokolu, pak zcela jistû vázne
i verifikace celkov˘ch v˘sledkÛ. Vût‰ina pracovi‰È, snad mimo
velká onkologicky specializovaná centra, totiÏ nemá ani vypra-
covány nástroje pro hodnocení celkov˘ch v˘sledkÛ své léãby
a prakticky nepracuje s daty parametrizovan˘mi do té míry, aby
tato verifikace byla moÏná. 
Pohybujeme se tak, nejen u nás, ve svûtû moÏného, nikoli ideální-
ho hodnocení klinick˘ch v˘sledkÛ. Evidenci ãili prÛkaznost kon-
trolovan˘ch studií tak následuje konfidence ãili dÛvûra, Ïe to v pra-
xi nakonec také bude nûjak pfiínosné. Tento stav je dán disperzní
povahou péãe, pfiehnan˘m soustfiedûním odborníkÛ i plátcÛ na díl-
ãí v˘kon a jen malou koncentrací na cel˘ postup a fie‰ení problé-
mu nádorového onemocnûní vcelku. Je-li péãe disperzní, chaotická
a procesnû málo provázaná, chybûjí také vÛle i nástroje k para-
metrizaci dat, jejich shromaÏìování a vyhodnocování a tudíÏ i moÏ-
nost ovûfiit dopad nového léãebného protokolu v praxi. Dílãí
v˘sledky relativnû mal˘ch souborÛ jsou spí‰e dílem jednotlivcÛ,
aÈ jiÏ entusiastÛ nebo cílevûdom˘ch autorÛ disertaãních, habili-
taãních ãi grantov˘ch prací. Pokud jejich v˘sledky potvrdí závûry

kontrolovan˘ch studií, je dopad této podpÛrné informace pokládán
za nev˘znamn˘, pokud jsou se závûry kontrolovan˘ch studií v roz-
poru, jsou v˘sledky zpravidla odmítány jako nereprezentativní
a neschopné zpochybnit závûry studie pro praktické aplikace. 
Je zfiejmé, Ïe praktická studie nemÛÏe nikterak revidovat v˘sled-
ky randomizované studie. MÛÏe v‰ak naopak dobfie popsat jak se
protokol klinické studie chová ãi uplatní v bûÏné praxi. Jde ov‰em
nejen o jeho finální v˘sledky, n˘brÏ také o validaci, byl-li vskut-
ku uplatnûn beze zmûn nebo s jak˘mi zmûnami a v jaké mífie. Pod-
mínky praxe nemusejí totiÏ dovolovat pouÏití stejn˘ch kriterií,
s nimiÏ pracoval protokol kontrolované studie v selektované sku-
pinû nemocn˘ch. Pfiípadné zmûny a odli‰nosti pak mohou rozho-
dovat o koneãném souladu nebo diskrepanci mezi v˘sledky stu-
die a praxí. 
Je tedy otázkou, jak˘ obraz nám dávají jen samotné v˘sledky kli-
nick˘ch studií pro hodnocení posunÛ v onkologické léãbû v celé
populaci, tedy u drtivé vût‰iny nemocn˘ch. VÏdyÈ v podmínkách
kontrolovan˘ch klinick˘ch studií je u nás léãeno jen pár procent
nebo spí‰e promilí nemocn˘ch ve vazbû na nûkolik specializova-
n˘ch pracovi‰È. Ostatnû podobnû je tomu ve vût‰inû státÛ svûta.
Pfiitom léãebné postupy a jejich v˘voj jsou diktovány jen v˘sled-
ky randomizovan˘ch studií, oznamovan˘ch zpravidla na meziná-
rodních kongresech ASCO ãi ESMO. 
Jakousi paralelní snahou objektivizovat v˘sledky jednotliv˘ch stu-
dií, které mohou b˘t , jak jiÏ historie ukázala, imetodologicky chyb-
né ãi z rÛzn˘ch dÛvodÛ zkreslené, jsou metaanal˘zy. Srovnáváním
v˘sledkÛ více randomizovan˘ch klinick˘ch studií v kompilované
podobû, která zvaÏuje i odli‰nosti souborÛ ãi metodiky, se lze dopra-
covat k jakémusi vy‰‰ímu stupni evidence. Zpravidla v‰ak fie‰ení
urãitého problému konãí tak, Ïe ãást studií nov˘ postup potvrdila
a ãást nikoli. Statistick˘ pfiínos je pokládán za tím signifikantnûj‰í,
ãím vût‰í jsou komparované soubory. Na druhé stranû je zfiejmé, Ïe
pfiínos je nepochybn˘ právû tam, kde rozdíl je markantní jiÏ v sou-
borech mal˘ch. Mnohé studie byly ukonãeny právû proto, Ïe v˘sled-
ky v jednom rameni protokolÛ byly natolik lep‰í ãi hor‰í, Ïe da‰í
randomizace by jednu skupiny nemocn˘ch zcela jasnû znev˘hod-
Àovala a pokraãovat ve studii by bylo neetické. 
Ani metaanal˘za ov‰em nikterak neobjasÀuje pfiínos nov˘ch postu-
pÛ v praxi, tedy v neselektované populaci. Vyznívají-li její závûry
jednoznaãnû, zvy‰uje snad ‰anci, Ïe pfiínosu bude dosaÏeno i vpopu-
laci jako celku. O mífie tohoto pfiínosu v‰ak informaci nepodává.
Neselektovanou populací samozfiejmû není mínûno bezbfiehé uÏí-
vání protokolu studie, n˘brÏ respektování indikaãních kriterií vypl˘-
vajících ze zadání kontrolovaného klinického hodnocení. 
Mnoh˘mi je v‰ak dosud stále pokládáno spí‰e za troufalé hledat
dopady studiemi doporuãen˘ch léãebn˘ch postupÛ v populaãním
registru. Ostatnû i v mnoha velmi rozvinut˘ch zemích tato moÏ-
nost ve skuteãnosti ani není. Populaãní registry tûchto zemí jsou
nezfiídka limitované geograficky i obsahovû. Nejãastûji sledují
jen základní epidemiologické údaje bez informací o stadiu
onemocnûní a provedené léãbû, jsou vázány jen na nûkteré oblas-
ti v blízkosti vlivu velk˘ch onkocenter nebo dokonce zcela chybí. 
Proto také chybí anal˘za faktorÛ, které mohou v˘sledky dosaho-
vané v populaãních registrech ovlivÀovat, samozfiejmû za pfied-
pokladu, Ïe jsou srovnávány soubory stejné vûkové distribuce
a onemocnûní stejného stádia pokroãilosti. Na druhé stranû umoÏ-
Àují populaãní registry , zahrnují-li údaje o provedené léãbû, ana-
lyzovat fiádovû vût‰í soubory neÏ klinické studie a vypovídat
o jejich praktickém medicínském i ekonomickém dopadu. Mohou
také vypovídat o regionálních rozdílech v dostupnosti a provádû-
ní onkologické léãby a dot˘kají se tak citlivého aspektu ekvity ãili
dostupnosti péãe srovnatelné kvality a v˘sledku.. VÏdyÈ za pfied-
pokladu stejn˘ch plateb , aÈ jiÏ cestou poji‰Èoven , pfiím˘ch nebo
jejich kombinací, má mít pacient jako zákazník právo na v˘sledek
srovnateln˘ s jin˘mi stejnû postiÏen˘mi a stejnû platícími. A jsou-
li nalezeny markantní rozdíly mezi regiony ãi pracovi‰ti, pak je
tfieba hledat a napravovat jejich pfiíãiny. 
Problém ekvity v˘sledkÛ léãby, ostatnû i srovnateln˘ch rizik
a nákladovosti, bude v informaãní spoleãnosti narÛstat tak jak se
zpfiístupÀují informace o v‰em, vãetnû medicíny. Translace
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v˘sledkÛ studií získan˘ch za nadstandardních podmínek a varia-
bilita v˘sledkÛ postupÛ aplikovan˘ch ve standardních podmín-
kách praxe jsou jedním z aspektÛ pootevírání Pandofiiny skfiíÀky
ekvity medicínské praxe. Není zvlá‰tní ochota ji otevírat a tudíÏ
ani zvlá‰È dobrá metodická pfiipravenost. Je v‰ak nepochybné, Ïe
postupnû otvírána bude nejen z dÛvodÛ morálnû-etick˘ch, n˘brÏ
i ryze vûdeck˘ch a samozfiejmû také ekonomick˘ch. Které dÛvo-
dy budou hlavní si netroufám pfiedjímat, soudím v‰ak, Ïe stejnû
jako v jiném lidském konání to budou nejprve dÛvody ekono-
mické, byÈ by se chtûlo chlubit dÛvody jin˘mi. 
V zásadû je potû‰ující, Ïe v âeské republice máme k anal˘zám
populaãního onkologického registru pfiístup nejen po stránce hru-
bé epidemiologie. ZaslouÏily se o to vûdomû i nevûdomû genera-
ce lékafiÛ z praxe a pracovníkÛ okresních registrÛ, které po tfii dese-
tiletí pod tlakem zákonem dané povinnosti hlá‰ení zhoubného
novotvaru v hor‰í ãi lep‰í podobû, za lep‰ích ãi hor‰ích organizaã-
ních podmínek, shromaÏìovaly informace o diagnostice i léãbû
nádorÛ, které jsou nyní k dispozici v parametrizované databázi
Národního onkologického registru. ZpÛsob parametrizace ani její
interpretace a dodrÏování nejsou dosud zdaleka ideální a zasluhu-
jí da‰í kultivaci. Pfiesto v‰ak umoÏÀuje hrubé pohledy na dopad
aplikací velk˘ch mezinárodních klinick˘ch studiích v ãeské popu-
laci onkologicky nemocn˘ch. Jde zejména o pfiínos doporuãova-
n˘ch adjuvantních postupÛ nebo naopak jejich zpochybnûní.
UmoÏÀuje také sledovat posuny ve v˘sledcích léãby v ãase a pfií-
padnû i benchmarking vlastního pracovi‰tû vÛãi pracovi‰tím
jin˘m. Ze spoleãensk˘ch dÛvodÛ je v‰ak v praxi dosud moÏné spí-
‰e jen porovnávání vlastních v˘sledkÛ vÛãi prÛmûru republiky
a kraje, coÏ nevyvolává tolik vá‰ní jako srovnávání a rozdûlová-
ní pracovi‰È podle v˘sledkÛ péãe. 
Hovofiíme-li v‰ak o odrazu klinick˘ch studií v populaãním regist-
ru, nemusíme fie‰it problém benchmarkingu a ekvity, n˘brÏ pou-
ze soulad ãi diskrepanci v˘sledkÛ s doporuãovanou taktikou léã-
by v celostátním kontextu. PfiestoÏe databáze NOR by byla
i pfiipravena pro jemnûj‰í srovnávání léãebn˘ch schémat, nemají
dodávané údaje takovou rozli‰ovací schopnost, aby bylo moÏno
vyhodnotit tfieba jednotlivé reÏimy adjuvantní chemoterapie. Dal-
‰í kultivace této parameterizace záznamÛ o diagnostice a léãbû
bude jiÏ nutná na jiné , modernûj‰í organizaãní bázi pfii men‰ím
poãtu více specializovan˘ch a za své v˘sledky zodpovûdn˘ch pra-
covi‰È komplexní péãe - onkocenter nebo onkologick˘ch koope-
rativních skupin. Tak je tomu jiÏ v dûtské onkologii nebo v hema-
toonkologii. TudíÏ jsou tam mnohem podrobnûji pracovávány
a vydnocovány specifické záznamy pro léãbu leukemií, lymfomÛ
nebo mnohoãetného myelomu nebo protokoly mezinárodnû pfii-
jaté v dûtské onkologii. Jde ov‰em o oblast jen 5-7% onkologic-
k˘ch diagnóz. „Zbytkov˘“ prostor onûch 95% solidních zhoub-

n˘ch nádorÛ je zapotfiebí je‰tû kultivovat a sjednocovat ideovû
i organizaãnû. 
Pfii zohlednûní v‰ech uveden˘ch relativizujících kriterií a pfiekáÏek
lze pokládat za velk˘ úspûch, Ïe se podafiilo nalézt v populaãním
registru NOR potvrzení nûkter˘ch nejobecnûj‰ích doporuãení vze-
‰l˘ch z mnohalet˘ch a opakovan˘ch klinick˘ch studií, které se
t˘kají pfiedev‰ím adjuvantní léãby v návaznosti na chirurgick˘
v˘kon. Toto pozitivní zji‰tûní je v‰ak nuto vidût také z kvantita-
tivního pohledu a v závislosti na investovan˘ch prostfiedcích. 
Kritick˘ pohled bychom získali, kdybychom celkov˘ pfiínos
pomûfiovali rozdíly ve v˘sledcích péãe mezi jednotliv˘mi praco-
vi‰ti. Napfiíklad ãiní-li pfiínos adjuvantního postupu v populaãním
registru nûco kolem 10%, b˘vají rozdíly ve shodném postupu
u stejného stadia a pfii stejném vûkové struktufie nemocn˘ch mezi
jednotliv˘mi pracovi‰ti 20-40%. Je zfiejmé, Ïe zásadní roli hraje
poãet pfiípadÛ daného onemocnûní, fie‰en˘ roãnû, t˘dnû ãi mûsíã-
nû, a pfii poklesu pod jakousi kritickou mez, obvykle pod 50-100
pfiípadÛ roãnû, se v˘sledky péãe markantnû zhor‰ují. To je hlav-
ní dÛvod pro snahu o integraci léãebn˘ch postupÛ do ménû míst,
do vybaven˘ch, kvalifikovan˘ch a na problematiku soustfiedû-
n˘ch center. Ostatnû o prospû‰nosti soustfieìování transplantací
orgánÛ, kardiochirurgie ãi neurochirurgie jiÏ nikdo nepochybuje.
Byla také deklarována koncepce traumacenter. Pouze pfii men‰ím
mnoÏství pracovi‰È, zab˘vajících se vût‰ími poãty pfiípadÛ dané-
ho onemocnûní (high volume centers), lze dále kultivovat para-
metrizaci medicínsk˘ch záznamÛ, sbûr i vyhodnocování dat a pro-
vádût komparace s v˘sledky kontrolovan˘ch studií jako doklad
jejich dopadu v ‰iroké praxi. 
Na závûr tohoto pojednání uvádím ‰est positivních pfiípadÛ kon-
kordance doporuãení z kontrolovan˘ch klinick˘ch studií a jejich
metaanal˘z s v˘sledky dosahovan˘mi v ãeské populaci onkolo-
gicky nemocn˘ch jak je nabízí Národní onkologick˘ registr (NOR)
âeské republiky a jeho zpracování Systémem vizualizace onko-
logick˘ch dat (SVOD) v originálním softwarovém fie‰ení Centra
biostatistiky a anal˘z Masarykovy univerzity v Brnû. Ukazuji tím,
Ïe metodicky je proveditelné hledat dopad klinick˘ch studií
v populaãních onkologick˘ch registrech, zahrnují-li potfiebné
parametry a mají-li k dispozici podobné analytické nástroje jak˘m
je SVOD. Pfiípady diskordance v˘sledkÛ klinick˘ch studií a prak-
tick˘ch aplikací zde neuvádím zámûrnû, protoÏe ty by vyÏadova-
ly podrobnûj‰í anal˘zy a komentáfie dÛvodÛ nesouladu, pfiesahu-
jící rámec tohoto pfiíkladového sdûlení. Aãkoli v NOR jsou
k dispozici údaje od roku 1977, uvádím zde hodnocení souborÛ
z let 1995-2002, které jiÏ vesmûs odráÏejí souãasn˘ stav léãby po
akceptaci v˘sledkÛ mezinárodních kontrolovan˘ch studií. 

Obr. 1: Pfiínos adjuvantní chemotera-
pie ve II. klinickém stadiu karcinomu
prsu byl opakovanû po léta prokazován
v kontrolovan˘ch klinick˘ch studiích
EBCTCG (Early Breast Cancer Tria-
lists’ Cooperative Group) i v nejnovûj-
‰ích metaanal˘zách v zahraniãí (1)
a nalézáme ho v pfiesvûdãivé podobû
také v anal˘ze údajÛ NOR.

Anal˘za pfieÏití
Diagnóza C50
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Obr. 2: Pfiínos adjuvantní chemoterapie
kolorektálního karcinomu ve stadiu III
(Dukes C), vypl˘vající z posledních pfie-
hledÛ klinick˘ch studií (2, 3), lze
demostrovat také v na‰em populaãním
onkologickém registru.

Anal˘za pfieÏití
Diagnóza C18, C19, C20, C21

Obr. 3: Poslední souhrnné pfiehledy
klinick˘ch studií (3, 4) opûtovnû potvr-
zují pfiínos pfiedoperaãní radioterapie
karcinomu rekta stadia III (Dukes C)
a toto zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ
pfiedoperaãní radioterapií lze demon-
strovat také v populaãní databázi NOR.

Obr. 4: Adjuvantní chemoterapie
u maligního melanomu s uzlinov˘m
postiÏením, tedy klinického stadia III,
svÛj pfiínos v klinick˘ch studiích nepro-
kázala. Dokonce ani adjuvantní podá-
ní interferonu není dosud jednoznaãnû
doporuãeno v rutinní praxi mimo pod-
mínky kontrolovan˘ch klinick˘ch hod-
nocení (5). Podobnou absenci pfiínosu
nacházíme také v anal˘ze údajÛ NOR.
Je naopak zneklidÀující, Ïe zhor‰ené
v˘sledky vykazuje v populaãním
registru ve srovnání s chemoterapií
neléãen˘mi skupina nemocn˘ch che-
moterapií léãená. MÛÏe jít o dÛsledek
selekce pokroãilej‰ích pfiípadÛ masiv-
nûj‰ího uzlinového postiÏení ve stadiu
III pro chemoterapii. Mohlo by v‰ak jít
také o neÏádoucí dÛsledky perturbují-
cího vlivu protinádorovû neúãinného
podávání cytostatik na chemoresistent-
ní nádory ve smyslu akcelerace jejich
rÛstu, coÏ je problematika, které se sou-
ãasná onkologie ponûkud vyh˘bá.
Nálezy v populaãním registru tak
mohou zpûtnû pfiiná‰et nové námûty
i pro experimentální studie.

Anal˘za pfieÏití
Diagnóza C20

Anal˘za pfieÏití
Diagnóza C43
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Obr. 6: V˘sledky léãby sarkomÛ mûk-
k˘ch tkání jako nádorÛ ménû ãast˘ch se
mohou li‰it v závislosti pracovi‰ti
a racionálnû fiízené péãi (7), uÏívané
klasifikaci léãebné odpovûdi (8) i aktu-
ální chemosenzitivitû nádoru (9). Vût-
‰ina kontrolovan˘ch studií deklaruje
mírn˘ pfiínos chemoterapie ve stadiích
III-IV. V populaãním registru bylo che-
moterapií léãeno v tûchto stádiích polo-
vina nemocn˘ch se sarkomy, av‰ak pfií-
nos této léãby ãiní ménû neÏ 10% do 2
let a po 5.roce se jiÏ zcela vytrácí. Nepo-
chybnû je potfieba odli‰né a nové, lépe
diferencující strategie pro indikace
i organizaci léãby nemocn˘ch se sar-
komy (10). 

Obr. 5: MoÏnosti léãby hepatocelulár-
ního karcinomu závisí na rozsahu posti-
Ïení jater i zku‰enostech pracovi‰tû. Ve
spektru léãebn˘ch moÏností se jako
neúãinnûj‰í nabízí chirurgická resekce,
je-li ov‰em moÏná, a dále se diskutuje,
zda dát pfiednost regionální nebo systé-
mové chemoterapii (6) . Z rozboru pfií-
padÛ v populaãním registru NOR
vypl˘vá, Ïe drtivá vût‰ina pfiípadÛ
(91%) hepatocelulárního karcinomu
není v praxi chemoterapií léãena vÛbec.
Resekci nádoru jater s mikroskopicky
negativními okraji resekátu (R0) pod-
stoupilo jen 2% nemocn˘ch, systémo-
vou chemoterapii 6% a regionální che-
moterapii ménû neÏ 1% nemocn˘ch.
Léãebné v˘sledky podle oãekávání
ukazují, Ïe kompletní chirurgická
resekce pfiiná‰í v˘sledky nejlep‰í. Regi-
onální chemoterapie má mírnû lep‰í
v˘sledky neÏ chemoterapie systémová,
coÏ mÛÏe souviset i selekcí vhodnûj‰ích
a ménû pokroãil˘ch pfiípadÛ. V pfiípa-
dech neléãen˘ch jsou v‰ak v˘sledky
mnohonásobnû hor‰í a pûtileté pfieÏití
ãiní jen pár procent. Spí‰e neÏ srovná-
ní v˘sledkÛ léãebn˘ch metod zde ana-
l˘za registru ilustruje prav˘ stav léãeb-
né péãe o nemocné s hepatocelulárním
karcinomem v populaci. Samozfiejmû,
Ïe souãástí detailní anal˘zy by mohlo
b˘t také srovnání vûkového rozloÏení
léãen˘ch a neléãen˘ch pfiípadÛ, srov-
nání stavu v regionech a vliv pracovi‰-
tû na proporce aktivní léãby. 
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