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UVODNI SLOVO

ZALOUDIK J., VYZULA R.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV V BRNE

Casopis Klinicka onkologie predklad4 odborné onkologické vefejnosti formou suplementa prvni uceleny
soubor praci o metodice klinickych studii, respektive klinickych hodnoceni jak zni sprdvné;jsi oznaceni. Kon-
trolované klinické studi jsou nesporné zdkladnim néastrojem védeckého badani v klinické praxi a hledani
optimdlnich 1é¢ebnych postupii. VSichni z nich v terapeutickém rozhodovani ve své praxi vychdzime. Nejsme
si vSak zcelajisti, Ze jejich metodologii rozumime vSichni stejné a Ze si rozumime i navzajem pfi jejich inter-
pretacich.

Abychom pomohli tyto obavy rozptylit, vznikl soubor praci, k némuZz bude mozné se i v Ceském onkolo-
gickém pisemnictvi odvolatjako k zdkladnimu a referenénimu metodologickému zdroji. Nenutili jsme auto-
ry jednotlivych ¢lanki, aby se zcela vyhnuli anglické terminologii, kterd v metodologii klinickych hodno-
ceni prevlada. Neni totiZ nezbytné se snaZit za kaZzdou cenu o neSikovné Ceské preklady za situace, kdy
pojednavame o klinickych studich, které jsou organizovany v drtivé vétSin€ v zahranici a pro néZ je anglic-
k4 terminologie normou.

Kromé zakladnich poznatkil byl v suplementu dén prostor také ndzortim, které rtizné aspekty kontrolova-
nych klinickych hodnoceni ponékud problematizuji nebo konfrontuji s béZnou praxi. Ma to pfispét ke kri-
tickému mysleni naSich onkolog, pro které museji byt zavéry klinickych studii sice i nidale hlavnim vodit-
kem, nikoli v8ak dogmatem. Soucasny dlraz na standardizaci mediciny ma sméfovat ke standardizaci
asjednocovani nastrojt, nikoli branit raciondlni individualizaci lé¢ebnych postupii ve prospéch nemocného.

Lécebna péce se také v onkologii odviji od stélé interakce s nabidkou a 1ékovym vyvojem velkych farma-
ceutickych firem. Vznik suplementa podpofila firma Roche. Nesporné ji patii dik za to, Ze vnima jak cen-
nym spolupracovnikem jsou onkologové nejen informovani, ale také dostate¢né kriti¢ti, aby medicina
nepfestavala slouZit nemocnym a nové poznatky byly do praxe uvadény na védeckém zéaklad¢.

Véfime, Ze suplementum pomilZe v orientaci zejména mladym Iékaitim, ktefi hledaji pro svou praxi hlav-
ni zachytné informace a vzorce pro aplikaci mediciny zaloZené na priikaznosti. Pfejeme v§em nasim léka-
flm i studentiim, aby toto suplementum shledali uZite¢nym ptispévkem ke zdrojim ¢eského onkologické-
ho pisemnictvi.
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ZAKLADNI POJMY V DESIGNU, ANALYZE DAT A INTERPRETACI
VYSLEDKU KLINICKYCH HODNOCENI LECIV

DESIGN, DATA ANALYSES AND INTERPRETATION OF CLINICAL
TRIALS-BASIC CONCEPTS

SVOBODNIK A., COUFAL O., DUSEK L.
CENTRUM BIOSTATISTIKY A ANALYZ LF A PRF MASARYKOVY UNIVERZITY V BRNE

Souhrn

Metodika designu a analyzy dat randomizovanych klinickych studii pfedstavuje v sou¢asnosti samostatnou véd-
ni disciplinu s vlastni terminologii. Vzhledem k tomu, Ze nauka o provadéni a hodnoceni vysledku klinickych stu-
dii neni soucasti standardniho vzdélavani 1ékait, mize dochdzet k desinterpretaci publikovanych dat. V textu jsou
diskutovany zakladni pojmy z experimentédlniho designu a analyzy klinickych studii.

Klicova slova: klinické studie, randomizace, analyza dat, interim analyza, metaanalyza

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

UvVOoD

Randomizovani klinickd hodnoceni (randomizované klinické
studie) predstavuji v soucasnosti nejlepsi dostupnou technologii
pro objektivni zhodnoceni vlastnosti (pfedev§im ucinnosti
a bezpecnosti) 1éCivych ptipravki a zdravotnickych prostredku.
Metodika a zdsady sprdvného provadéni klinickych studii jsou
dnes jiz podrobné zpracovény, definoviny a standardizovany.
Rychly vyvoj této oblasti v poslednich desetiletich vedl k tomu,
7e se problematika designu a analyzy dat klinickych studii poné-
kud vzdalila ptibuznym obortim (medicina, farmakologie, mate-
matika, statistika, informatika aj.) akomunikuje dnes vlastni ter-
minologif a jazykem. Vzhledem k tomu, Ze nauka o designu
a analyze dat klinickych studii neni sou¢asti standardniho vzdg-
lavaciho procesu uZivatelt vysledkil téchto experimentil (tedy
predevsim Iékait), miize snadno dochdzet k desinterpretaci pub-
likovanych dat.

Cilem tohoto textu je sezndmit Ctendfe s vybranymi zakladnimi
pojmy designu klinickych studii. Tento text neumi nahradit apl-
né vzdélani v dané problematice a viem z4jemciim o podrobnéj-
$iinformace je doporuceno samostudium (existuje velkého mnoz-
stvikvalitni a dostupné literatury) nebo navstéva specializovanych
vzdélavacich kurzti u nds nebo v zahranici.

ZAKLADNI KLASIFIKACE KLINICKYCH STUDII
Existuje nékolik ptistuptl ke klasifikaci klinickych studif, nej-
pouZzivanéjsi je tiidéni z hlediska pozice v procesu vyvoje a re-
gistrace novych 1é¢ivych piipravki. Podle této klasifikace se
experimenty déli na provadéné v obdobi preklinického vyvoje (stu-
die na zvitecich modelech) a na experimenty provadéné v obdo-
bi klinického vyvoje (vlastni klinické studie), které se dale déli na
studie predregistracni (Faze I-III) a poregistra¢ni (Faze IV). Samo-
statnou skupinu déle tvofi studie postmarketingové (nein-
tervencni) a specifické 1éCebné programy.
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Studie Faze I

Hlavnim cilem klinickych studii Faze I je stanoveni zakladnich
huménnich farmakokinetickych parametrii novych 1é¢ivych
ptipravki a stanoveni maximadlni tolerovatelné davky (MTD).
Vzhledem k tomu, Ze tyto studie navazuji bezprostiedné na expe-
rimenty provadéné na zvifecich modelech, jsou v téchto projek-
tech podrobné sledovany a analyzovany neZadouci Gcinky pfi-
pravkd, diraz je tedy kladen primérn€ na bezpecnost Iécby.

Do klinickych hodnoceni Faze I je zafazovén relativné maly pocet
subjekt hodnoceni (zpravidla 12-20), vétSinou se jednd o zdravé
dobrovolniky, vyjimkou je testovéni toxickych 1é¢ivych pifpravka
(cytostatika apod.), v téchto piipadech jsou zafazovéni pacienti.
Tyto experimenty jsou zpravidla usporadany tak, aby vyslednd data
umoZziiovala matematické modelovéni vztahu ,,davka-odpovéd*
a odhad efektu riznych koncentraci latky na lidsky organismus.

Studie Faze I1

Klinické studie Faze II navazuji na provedené a vyhodnocené st-
udie Fize I a jejich hlavnim cilem je zji$téni skutecné u€innosti
hodnoceného piipravku za tcelem opodstatnéni jeho dalsiho te-
stovani v experimentech pokrocilej$i faze (studie Faze III).
Dal$im cilem studii Faze II je soubéZné rozSitené hodnoceni tole-
rance a bezpecnosti sledované 1é¢by. Do téchto experimentli byva
zpravidla zafazovano 20-200 subjektt hodnoceni. Jedna se vetsi-
nou o jednoramenné experimenty, kde zji§tén4 tcinnost a bezpec-
nost je srovndvana s literdrné dostupnymi tdaji o srovnatelnych
ptipravcich nebo sou€asné nejlepsi dostupné a pouZivané 16Cbe.

Studie Faze III

Klinické studie Faze III predstavuji zfejmé nejzndméjsi a nej-
charakteristiCtéjsi typ klinického hodnoceni. Jedna se o experimen-
ty, ve kterych je nejCastéji srovnavéna t¢innost a bezpec¢nost dvou
a vice 1é¢ebnych postupil v rdmci jednoho randomizovaného



experimentu. Cilem téchto studii je tedy srovnat vlastnosti nové-
ho 1é¢ivého pripravku s kontrolou, kterou miiZe pfedstavovat pla-
cebo, nebo ,,aktivni“ kontrola, tedy alternativni 1écebny postup
nebo 16Civy pripravek. Vysledky téchto studii jsou zdkladnimi
podklady pro schvaleni pouZivani piipravku regulacnimi autori-
tami (napt. FDA, SUKL apod.). Do téchto experimentti byva zpra-
vidla zatazovano 100-1000 subjektl, pocty se v§ak mohou znac-
né liSit v zavislosti na designu studie a epidemiologii hodnoceného
onemocnéni, limitace mohou byt ddny praktickymi moZnostmi
nébéru subjektl. Studie Faze III byvaji nejCastéji usporadany pod-
le paralelniho nebo cross-over designu. Pii klasickém paralelnim
usporddani plati, Ze pfi srovndni dvou a vice ramen studie je zéklad-
nim prvkem designu randomizace, ktera pfifadi jednotlivé sub-
jekty hodnoceni do srovndvanych ramen studie a v téchto rame-
nech, reprezentujicich vZdy jeden jediny 1éCebny postup ziistavaji
subjekty hodnoceni v priibéhu celého experimentu. Naproti tomu
pfi cross-over usporadani, jsou subjekty hodnoceni také randomi-
zovény do jednotlivych ramen studie, tato ramena vSak predsta-
vuji pouze potadi, ve kterém pacienti podstoupi dva nebo vice
lé¢ebnych schémat srovndvanych v daném experimentu. Vzhle-
dem k tomu, Ze pfi tomto usporadani je kazdy subjekt ,,sdm sobé
kontrolou®, je z hlediska statistické analyzy vyhodnéjsi a vyZadu-
je niZ8i pocet subjektil ve srovnani s paralelnim usporddanim.

Studie Faze IV

Klinické studie Faze IV jsou provaddény v obdobi po tispéSné regi-
straci novych 1éCivych pripravkd, tedy v dobé jejich béZného po-
uZivani v klinické praxi. Hlavnim cilem téchto projekti je potvrzeni
vlastnosti hodnocenych ptipravkll zndmych z predchozich ex-
perimentt (tedy ze studii Faze I-IIT) na $irSich populacich pacientt
(bez vyraznéjsiho omezeni piisnymi vstupnim a vylucujicimi krite-
rii) a za ,,redlnych podminek klinické praxe (na rozdil od ,,skleni-
kového* prostiedi klinickych studii Faze I-III). Tyto studie vzhle-
dem k vysokému poctu zatazenych pacientil byvaji asto zaméfeny
na detailni analyzu neZidoucich tcinkd 1écby, pfedevSim vzacnéj-
Sich projeva, které nemusely byt zachyceny v pfedchozich studiich.

ZASLEPENI

O zaslepeni hovotime v klinickém hodnoceni tehdy, pokud je
cilem experimentu srovnani dvou nebo vice 1éCivych pfipravkd,
akdy v zdjmu objektivniho zhodnoceni jejich G¢innosti a bezpec-
nosti je subjekt hodnoceni nebo i dal3i G¢astnici studie neschopen
na zékladé vlastnosti poddvaného ptipravku (zplsob aplikace,
vzhled, chut, velikost apod.) rozlisit, ktery ze srovnavanych piipra-
vkt je aplikovén. O jednoduchém zaslepeni (single blinding) hovo-
fime tehdy, jestliZe je zaslepena pouze jedna strana a to bud sub-
jekt hodnoceni nebo investigétor, dvojité zaslepeni (double
blinding) se pouZiva tehdy, jestliZe jsou zaslepeny subjekty hod-
noceni i investigatofi, termin trojité zaslepeni (triple blinding) se
pouZziva v ptipadé, Ze je kromé subjektt hodnoceni, ainvestigatort
zaslepen rovnéZ persondl spravujici data studie a kone¢né termin
Ctyrndsobné zaslepeni (quadruple blinding) se pouZiva tehdy, jest-
liZe jsou osoby aplikujici studijni medikaci odli$né od osob vyhod-
nocujicich 1é¢ebny efekt a bezpecnost a tyto osoby jsou rovnéz
zaslepeny. Zaslepeni povazujeme za dalsi prvek v designu klinic-
kého hodnoceni zvySujici objektivnost a validitu vysledkd, v nékte-
rych pfipadech je v§ak samoziejmé nerealizovatelné (napf. srov-
néni chirurgické 1é¢by s jen medikamentdzni) .

RANDOMIZACE

Randomizaci rozumime proces ndhodného (nebo pseudondhod-
ného) rozdélovani subjektl hodnoceni do dvou nebo vice 1éceb-
nych skupin srovnivanych v ramci klinického hodnoceni. PouZzi-
ti randomizace je dnes zlatym standardem pfedevSim pfi provadéni
srovndvacich klinickych studii Faze III, tedy v projektech bez-
prostiedné pfedchézejicich registraci nového lé¢ivého pripravku.
Hlavnim cilem randomizace je zamezit subjektivnimu a selektiv-
nimu zatazovani konkrétnich subjektt hodnoceni do konkrétnich
1écebnych skupin (ramen studie) zkousejicim 1ékafem. Moderni
mechanismy randomizace umoZiiuji navic zajistit rovhomérny

(nebo jiny poZadovany) pomér poctu subjekt hodnoceni ve srov-
ndvanych ramenech i v priibéhu studie (moZnost provedeni
interim analyz) a zajistit rovhomérnou distribuci vybranych pro-
gnostickych faktort. I pfes zjevny piinos randomizace k validité
a objektivité vysledki srovndvacich experiment ma tato techni-
kai v soucasnosti nékteré odptirce (etické diivody) a prvni fadné
provedené randomizované klinické studie byly provedeny teprve
po druhé svétové vilce, tedy z hlediska celkového vyvoje meto-
diky v relativn€ nedévné dobé.

V soucasnosti nejcastéji pouzivané randomizacni techniky maZze-
me rozdélit podle vhodnosti jejich pouZiti na skupinu technik
nepripustnych, méné vhodnych a doporucenych.

Mezi nepfipustné randomizacni techniky tak patii v minulosti ¢as-
to pouzivané randomizace subjekti hodnoceni na zakladé jejich
poradového ¢isla vstupu do studie (napf. kazdy ,.lichy* pacient
zafazen do ramene A a kazdy ,,sudy* pacient do ramene B), dile
randomizace podle inicidl pacienta (napf. pacienti se jmény zaci-
najicimi pismenem z prvni poloviny abecedy zafazeni do ramene
A aostatni do ramene B), analogicky nepfipustnd je randomizace
na zéklad€ data narozeni nebo data vstupu do studie. Nevhodnost
téchto technik je ddna prfedevsim tim, Ze v pfipadé otevieného kli-
nického hodnoceni (pacient ani zkouSejici 1ékai nejsou zaslepeni)
milZe experimentator ovlivnit zafazeni konkrétniho subjektu do
konkrétni 1écebné skupiny tim, Ze jesté pfed podpisem informo-
vaného souhlasu vi, do které 1é¢ebné skupiny by byl pacient zata-
zen a Gcast v daném experimentu nemusi na zakladé této znalosti
pacientovi viibec nabidnout. V piipadé zaslepenych studii je nevy-
hodou téchto postupti nemoZnost kontrolovat distribuci prognos-
tickych faktorti v ramenech studie a nemoZnost zajistit poZadova-
ny pomér poctu subjekti v 1é¢ebnych skupinach.

Za méné vhodné randomizacni techniky je povaZzovéna napf. tzv.
kompletni randomizace, tedy technika, kterou si Ize zjednodusSené
predstavit tak, Ze po podpisu informovaného souhlasu pacienta
je o jeho pfifazeni do konkrétniho ramene studie rozhodnuto pou-
ze nazakladé hodu minci (nebo tahu losu, pouZiti ndhodného gene-
ratoru Cisel apod.). Tato technika je povazovdna za méné vhod-
nou, protoze sice znemoziuje ,pfedvidat® experimentitorem
prifazeni konkrétniho subjektu konkrétni lé¢ebné skupin€, na dru-
hé stran€ vSak opét nenf moZno kontrolovat dosaZeni poZadova-
ného poméru poctu subjektll v ramenech studie v jejim pribéhu
a uz viibec neni kontrolovéna distribuce prognostickych faktora.
Mezi doporucované randomizacni techniky dnes patii pfedevsim
stratifikovand permutacni blokovd randomizace a adaptivni
randomizace. Stratifikovana randomizace vychazi z principu, kdy
které mohou u konkrétniho subjektu zdsadné ovlivnit Gcinnost
a bezpecnost hodnoceného lé¢ebného reZimu (napf. stadium one-
mocnéni, vék, pohlavi aj.) a jsou popsany vSechny teoreticky moZz-
né kombinace téchto faktor@ u konkrétnich jedinct, tzv. strata (tedy
jedno stratum mohou napf. pfedstavovat muZi mladsi45 let s klini-
ckym stadiem I). Randomizace je nisledné provedena samostatné
v ramci vSech téchto strat a je tak zajiSténo, Ze ve v§ech ramenech
jsou rovnomérné zastoupeni pacienti s casnym a pokrocilym s-
tadiem, Ze bude mezi rameny stejny podil muzii a Zen a Ze mezi r-
ameny budou srovnatelné zastoupeny vSechny vé€kové skupiny.
Pro zajisténi pozadovaného poméru poctu subjektl v ramenech
studie v jejim priibéhu je v piipadé permutacni blokové randomi-
zace pouZito ndhodn€ opakované sekvence poradi jednotlivych
ramen studie, v diisledku ¢ehoz je vZdy po daném poctu subjekti
(napt. pfi velikosti bloku n=4) po kazdych ¢tyfech subjektech hod-
noceni zaji$tén vyrovnany pocet pacientii ve viech ramenech.

V ptipadé adaptivnich randomizac¢nich technik se na rozdil od vy-
Se uvedenych postupt nevytvafi prospektivni randomizaéni plén,
ale randomizace kazdého nové zafazeného subjektu hodnoceni se
provadi aZ po vyhodnoceni dosavadniho pribéhu experimentu
ato bud z hlediska pribézné vyhodnocené tcinnosti 1éby, nebo
distribuce prognostickych faktord.

PoZadavek nutnosti zajiSténi kontroly distribuce prognostickych
faktori v ramenech studie dokladaji piiklady nésledujicich dvou
onkologickych studii. Ve studii autord Twelves et al. 2005, ve kte-
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ré byla srovnivana tcinnost a bezpecnost 1écby fluorouracilem
a leucovorinem versus ordlné poddvaného fluoropyrimidin ca-
pecitabinu u pacientl s metastatickym kolorektdlnim karcinomem
bylo prokézano, Ze z pohledu DFS (disease free survival) a OS
(overall survival) je Iéc¢ba capecitabinem minimdalné stejné G¢inna
jako 1écba fluorouracilem a leucovorinem. V této studii byly nic-
méné zjiStény rozdily v hodnotich vyznamnych prognostickych
faktor( (hladina karcinoembryondalniho antigenu a stupefi zasaze-
ni lymfatickych uzlin) v ramenech studie a po adjustaci na tytoroz-
dily byla prokdzana vySsi ucinnost capecitabinu z hlediska DFS
1OS. Naproti tomu napf. ve studii autortt Hurwitz et al. 2004, srov-
ndvajici u¢innost abezpecnost1é¢by irinotecanem, fluorouracilem,
leucovorinem (IFL) a bevacizumabem ve srovnéni s IFL a place-
bem bylarandomizace pacientt stratifikovana podle centra, vstup-
nich hodnot ECOG performance status, lokalizace priméarniho
nédoru a poCtu metastaticky postiZzenych mist. Diky tomuto postu-
pubylo dosaZeno srovnatelného zastoupeni pacientli s riznou pro-
gnozou v ramenech studie a byla validn€ prokdzana vys$§i i¢innost
1é¢by pfi pouZiti bevacizumabu.

INTERIM ANALYZA

Interim analyzou v Kklinickém hodnoceni 1éCiv rozumime
jednordzové nebo opakované testovani primarni hypotézy (tedy
napt. zda je experimentalni léc¢ba ucinnéjsi neZ kontrolni) pied
protokolem pldnovanym fddnym ukonéenim experimentu. Cilem
interim analyzy je zvaZit moZnost pred¢asného ukonceni studie
v pfipadé, Ze existuje vazny predpoklad, Ze dalsi pokracovani
experimentu jiZ nepfinese Zddnou novou informaci. Hlavnim
cilem co nejc¢asnéjsiho ukonceni klinického hodnocenti je urych-
lit pfistup pacienti k nové 1é¢bé nebo naopak minimalizace poctu
pacientl vystavenych 16¢bé, kterd se neprokdzala jako bezpec¢na.
Nezanedbatelnd je rovnéZ tispora finan¢nich nékladt a ispora lid-
ské préace souvisejici s pokracovanim studie.

Z vyse uvedenych divodi se zda byt logické provadét interim
analyzy co nejcastéji a neomezovat se v poctu testovéani vysled-
ki studie v jejim priibéhu. Na druhé strané je vSak dualeZité si uve-
domit, Ze opakovanym testovdnim primérni hypotézy se zvySuje
pravdépodobnost prikazu fale$né pozitivniho vysledku, tedy

Nave

neni. Abychom si dokdzali Iépe piedstavit tento problém, demon-
strujme ho jednoduchou analogii. Pfedstavme si, Ze budeme vram-
ci experimentu srovndvat u¢innost dvou ve skute¢nosti naprosto
stejné ucinnych 1écivych pfipravkil a na8im primarnim paramet-
rem ucinnosti bude podil pacientl s dosaZenou pozitivni 1éceb-
nou odpovédi. Tato situace je podobnd pfikladu, kdy si budeme
hézet vyvaZenou minci, a vZdy po ur¢itém poctu hodtt vyhodno-
time pocet padnuti ,,licové® strany mince (reprezentujici pocet
pacientti s dosaZenou lé¢ebnou odpovédi v jednom rameni) a pocet
padnuti ,,rubové® strany mince (reprezentujici pocet pacientl
s dosazenou lécebnou odpovédi ve druhém rameni studie). Pred-
stavme si, Ze mame jako vlastnici patentu na syntézu urcité mole-
no, které unds predstavuje ,,licovou‘ stranu mince. Pokud bychom
mohli kdykoliv v priibéhu studie (pro nds analogicky po jakém-
koliv poc¢tu hodli minci) ukoncit experiment, hizeli bychom min-
citak dlouho, dokud by se situace nevyvijela v nas prospéch (tedy
dokud by neptevézil pocet hodd, kdy padnul , lic* nad poctem
hodi, kdy padnul ,,rub*) a v tento okamzik bychom experiment
ukoncili a prohlasili, Ze naSe 1é¢ba byla prokédzéna jako ucinnéj-
nastanou opakované a Cisté ndhodou situace, kdy jednoznacné
pfevaZzuje pocet padnuti ,,licové* nebo ,,rubové* strany mince se
muiZeme snadno presvédcit (pfi dostatecné trpélivosti) opakova-
nim dostate¢ného poctu hodi (sofistikovanéji je moZzné ovéfit ten-
to fakt pocitacovou simulaci tfeba i na datech preZiti).

Z divodu vySe uvedenych protichtidnych pozadavkd na pri-
béZné hodnoceni vysledki klinickych studii (jednozna¢né pro
z divodu moznosti ukoncit studii pokud dalsi pribéh je jiz zby-
teCny a jednoznacné proti z divodu moZnosti manipulace
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s vysledky) jsou v soucasnosti interim analyzy vysoce doporu-
Covany, ale pouze pii respektovéni urcitych jednoznacné defi-
novanych pravidel. Mezi tato pravidla patii napf. povinnost pla-
novat kazdou interim analyzu je$té pied vlastnim zahdjenim
experimentu, tedy jiZ v protokolu studie. V tomto dokumentu
musi byt jednozna¢né uvedeno kdy (tedy napt. po jakém pies-
ném poctu zafazenych pacientll) bude interim analyza provede-
no a kolik je jich v prib&hu celé studie planovano. Zaroveii je
nutné modifikovat hladinu vyznamnosti a pravé podle poctu pla-
novanych interim analyz a nastavit si tak ,,pfisnéj$i* kriteria pro
prikaz lepsi ucinnosti ¢i bezpecnosti hodnoceného piipravku pii
opakovaném testovani primarni hypotézy.

METAANALYZA

Ziejmé kazdy, kdo sleduje v mediciné podrobnéji urcitou specifi-
ckou oblast, se jiZ setkal s tim, Ze se stejnym l1éCivym piipravkem
bylo provedeno n€kolik nezdvislych, nicméné z hlediska designu,
indikace a populace pacientl velmi podobnych klinickych studii,
které vSak mély odliSny a n€kdy dokonce zcela protichiidny vysle-
dek. Metaanalyzou klinickych studii rozumime metodiku sofi-
stikovaného zobecnéni vysledkl dvou a vice nezévisle provedenyc-
h experimentll. Tato metodika je zaloZena na definovéni
vstupnich a vylucujicich kriterif pro jednotlivé klinické studie a na
aplikaci specidlnich statistickych technik, jejichZ cilem je analyza
heterogenity vysledki jednotlivych experimentd, v pfipadé prika-
zu heterogenity je tato interpretovana a v piipadé potvrzeni homo-
genity jsou vysledky zobecnény. Cilem metaanalyz je pfinést ucele-
nou aklinicky relevantni informaci na zékladé vysledki jednotlivych
klinickych studif, které mohou mit nejednotné zavéry. ProtoZe tech-
nologie metaanalyz je relativn€ sloZitd, nen{ v tomto textu prostor
zabyvat se ji detailné€ji a uvedme si pouze nékolik malo ptikladd,
kdy miiZe dojit k neZddoucimu zkresleni vysledkt metaanalyz. Jed-
nim ze zakladnich problému, se kterymi se pfi metaanalyzach musi-
me vyrovnat je problém tzv. ,,publication bias“. Jednd se o to, Ze
pokud pro metaanalyzy pouZijeme pouze vysledky klinickych stu-
dii publikovanych v odborném tisku, miiZzeme snadno dojit k z hle-
diska pravdivé skutec¢nosti zkreslenym zavértim, protoZe nezahrne-
me provedené, ale nepublikované studie . Je prokazano, Ze studie,
kterych se zic¢astnil relativné nizky pocet subjektt hodnocenti, a kte-
ré mély negativni vysledek (napt. neprokézaly jednoznacny benefit
nové 1écby), maji mensi Sanci byt publikovany v odborném tisku
a to i pesto, Ze pokud byly provedeny metodicky spravné, repre-
zentuji pravdivou informaci .

DalSim, praktickym problémem pfi provddéni metaanalyz, je
problém vicendsobné publikace vysledki z experimentu prove-
deného na identické populaci subjektii hodnoceni, coZ je disle-
dek faktu, kdy autofi po provedeni niro¢né studie maji tendenci
pripravit z vysledki co nejvice publikaci ¢asto nazvanych a kon-
cipovanych tak, aby nebylo jednoduché zjistit, Ze se jednd o ten-
tyZ projekt a tutéZ populaci pacientl.

Ztejmé nejvyraznéjsSim praktickym problémem metaanalyz je
nejednotnost hodnoceni t¢innosti a bezpe¢nosti 1écby v jednoli-
tych studiich, kdy napf. preZiti (celkové, doba do progrese apod.)
muiiZe byt v jedné studii méfeno od data diagndzy, v jiné od data
randomizace nebo zahdjeni 1é¢by apod., coZ pfedstavuje napros-
to odli$né a obtiZzné srovnatelné udaje.

VELIKOST VZORKU (POCET SUBJEKTU
HODNOCENI)

Pocet subjekti hodnoceni zafazenych do fddné designovaného
klinického hodnoceni neni ndhodny a je pfesné stanoven statisti-
kem na zékladg tzv. ,,power analyzy“. Pokud je vzorek podhod-
nocen (do studie je tedy zatazeno méné subjektl neZ je tfeba), je
vysoce pravdépodobné, Ze dana studie nebude mit dostateCnou
,»silu“ prokézat napt. vyssi ti¢innost nebo bezpecnost nové hod-
noceného pfipravku i pies to, Ze tento piipravek skutecné Gcin-
n&jsi a bezpecnéjsi je. Naopak, pokud je do studie zafazeno vice
subjektl hodnoceni neZ bylo potieba, mliZe se stét, Ze studie pro-
kéZe statisticky vyznamné vys§i uCinnost nebo bezpecnost nové-
ho pfipravku, tento benefit vSak bude z hlediska klinického napros-



to bezvyznamny. Pro pochopeni vyznamu optimalizace velikos-
ti vzorku v klinickém hodnoceni je nutné spravné interpretovat
pojmy ,.klinicky vyznamny rozdil“ a , statisticky vyznamny roz-
dil®, které se nékdy zaméiuji ale ve skuteCnosti znamenaji dia-
metrdlné odli$né skute¢nosti.

Klinicky vyznamny rozdil miZeme jednoduse definovat jako rozdil
v tcinnosti a bezpec¢nosti nového pfipravku oproti dosud standar-
dné pouzivanému, ktery je pro lékafe po zvaZeni vSech ostatnich
okolnosti (napf. bezpecnost, cena, narocnost aplikace apod.) do-
stateCny pro to, aby tento novy piipravek zacal pouZivat namist-
odosud standardné pouZivaného (pro zjednoduSeni zde neuvazujem-
e moznostindividudlniho pfistupu k 16¢b& amoZné rozdily v benefitu
1é¢by standardnim a ,,novym* pfipravkemu riznych pacienti) . Kli-
nicky vyznamny rozdil je tedy napf. rozdil v u¢innosti (napf. v podi-
Iu dosaZeni kompletnich remisi nebo v dobé celkového preZiti apod.)
ktery definuje lékar na zdklad€ své expertni zkuSenosti, bez ohledu
nanézor statistika. Klinicky vyznamny rozdil je tedy zcela nezdvis-
ly na provedeni vlastniho experimentu.

Naproti tomu statisticky vyznamny rozdil v u¢innosti nebo bezpe-
¢nosti miiZe byt definovan pouze na zakladé provedeného experime-
ntu, a pokud tvrdime, Ze napt. nova 1écba je statisticky vyznamné
ucinnéjsi, znamend to, Ze dany experiment prokézal, Ze existuje pou-
ze velmi mald pravdépodobnost, Ze tento novy prepardt je ve sku-
tecnosti stejné nebo méné ucinny nez kontrola, avSak bez ohledu na
to, ,,0 kolik* tento novy piipravek u¢innéjsi je. Obecné plati, Ze pro
prikaz vétsiho rozdilu v d¢innosti potfebujeme v experimentu méné
subjekti (mensi vzorek) neZ pro priikaz mensiho rozdilu. Pfi zafa-
zeni extrémné vysokého poctu subjektl do teoretické studie srov-
navajici celkové preZiti pacientll uZivajicich odliSny typ udrZovaci
1é¢by se ndm tedy miiZe stat (pfiklady byly publikovény), Ze proka-
Zeme statisticky vyznamny rozdil v d¢innosti 1écby, ktery bude pred-
stavovat rozdil v pieZiti pouze jeden den, tento rozdil v u€innosti
bude zcela jist€ povaZzovan za klinicky nevyznamny.

Cilem optimalizace velikosti vzorku v klinickém hodnoceni je zaradit
do projektu takovy pocet subjektit hodnoceni, ktery bude dostateny
k tomu, aby pii zjiSt€ni klinicky vyznamnéhorozdilu v ti¢innosti a/nebo
bezpec€nosti mezi rameny studie byl tento rozdil prokdzén rovnéZ jako
statisticky vyznamny, tedy aby bylo moZné fici, Ze pravdépodobnost,
7e tento vysledek byl s ohledem na pocet zafazenych subjektti hod-
noceni dosaZen pouze ndhodou, je minimalni.

Divody, pro¢ je nutné optimalizovat velikost vzorku v klinic-
kych studiich je moZné shrnout do nasledujicich: etické aspekty
(je neetické vystavovat piisobeni experimentalniho pfipravku vice
subjektil neZ je nezbytné nutné), ekonomické aspekty (kazdy dalsi
subjekt zatazeny do klinického hodnoceni zvysuje jeho niklady)
a pozadavek legislativnich autorit (pted zahdjenim klinického
hodnoceni musi byt regulacnim autoritdm doloZena metodika
vypoctu velikosti vzorku, kterd je soucésti protokolu kazdé studie).

ITT A PP POPULACE
V publikovanych vysledcich klinickych studii se Casto setkdvame
s konstatovanim, Ze prezentované vysledky vznikly analyzou dat

Intention to treat nebo Per protocol populace pacientd. Pro vy-
svétleni téchto termind pouZijme piikladu jednoduché hypotetic-
ké studie, ve které budeme srovndvat icinnost dvou léc¢ebnych
postuptll, kdy jeden z nich bude pfedstavovat napf. radikdlni
chirurgicky vykon zatéZujici vyznamné pacienta a druha 1é¢ebnd
modalita bude pouze medikament6zni 1é¢ba s minimélni z4téZi
pacientll. Pfedstavme si, Ze do studie bude zafazeno celkem 200
pacientt, ktefi podepisi informovany souhlas a budou rovnomér-
né v poméru 1:1 zarazeni do obou ramen studie. Kriteriem pro
zhodnoceni G¢innosti 16¢by bude v obou ramenech podil pacienti
s dosaZzenym urcitym stupném lécebné odpovédi V rameni s medi-
kament6zni lé¢bou bude tedy celkem 100 pacienti, z nichZ vSich-
ni dodrZi ptedepsané ddvkovani a podstoupi vSechny tikony dané
protokolem studie, pfi zavérecném zhodnoceni bude u 50 (50 %)
zjisténo dosazeni poZadovaného stupné Ié¢ebné odpovédi. V rame-
ni s chirurgickou Ié¢bou vSak celkem 20 (20 %) pacientl poté, co
se dozvédi, Ze byli randomizovani do této skupiny odmitne pod-
stoupit operaci (napf. z obavy z rizik vykonu jako takového), ope-
rovanych bude tedy pouze 80 (80 %) pacientl a z nich u 40 bude
konstatovano dosaZzeni poZadovaného stupné lé¢ebné odpovédi.
Pro srovnani ti¢innosti 1écby v obou ramenech studie je tedy zasad-
ni, zda budeme dspésnost 16cby v rameni s chirurgickym zékro-
kem hodnotit jako 40 dspéchi z 80 operovanych (dspéSnost 50 %
a tedy srovnatelnd s druhym ramenem) a nebo jako 40 uspéch ze
100 planovanych operaci (tedy 40 % a tedy niZ3i G€innost nez
v kontrolnim rameni). Reseni tohoto problému neni jednoduché,
protoZe oba ptistupy ndm podavaji rozdilnou a vZdy relevantni
informaci. Jeden pfistup svédci o dspéSnosti dané metody jako
takové a druhy o skutecné ti¢innosti metody pfi jejim zavedeni do
klinické praxe (pokud 20 % pacientli odmitne podstoupit operaci
v pribéhu studie, stejny, nebo spise vyssi podil pacientli odmitne
podstoupit tento vykon i v pribéhu klinické praxe). V ptipadé,
Ze pro hodnoceni tcinnosti a bezpec¢nosti 1écby pouZijeme pou-
ze soubor pacientl, kteti dodrZeli 1é¢ebny protokol (tedy napf.
podstoupili dany chirurgicky vykon), hovotime o Per protocol
analyze, pfistupu, nebo populaci pacientd. V prfipadég, Ze analy-
zu provedeme na souboru pacientll pldnovanych pro pouZiti
daného 1é¢ebného schématu bez ohledu na to, zda bylo apliko-
véano nebo ne a v jaké mife, hovorime o Intention to treat ana-
lyze, piistupu, nebo populaci pacientll. Pii analyze klinickych
studif je nutné uvadét vzdy vysledky zjisténé pro Per protocol
i Intention to treat populaci a v idedlnim pfipadé se tyto vysled-
ky zdsadné neli$i. Ve vySe uvedeném piikladu bylo v disledku
zjednoduSeni relativné snadné odlisit, ktery konkrétni subjekt
by byl zatazen do Intention to treat nebo jen do Per protocol
populace (podle toho, zda podstoupil nebo nepodstoupil ope-
ra¢ni vykon). V praxi miZe byt toto rozhodovani komplikova-
n&jsi, jako ptiklad uvedme odchylky od pldnované davky che-
moterapie napi. z divodu sniZeni davky pfi projevech toxicity,
kdy je nutné stanovit urcitou toleranci pro celkovou davku pfi-
pravku, kdy az po jejim prekroceni je subjekt povazovan vylou-
¢en z Per protocol populace.
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ZAKLADNI TYPY PARAMETRU HODNOCENYCH V KLINICKYCH

STUDIICH V ONKOLOGII

PRIMARY END-POINTS IN CLINICAL TRIALS IN ONCOLOGY

DEMLOVA R.

ODDELENI KLINICKYCH HODNOCENI, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Cilem tohoto sd€lenti je pfibliZeni a vyklad jednotlivych parametrti hodnoceni Gc¢innosti v klinickych stu-
diich v onkologii, zvaZeni vhodnosti jejich pouziti v exploracnich nebo konfirmacnich studiich a zamysleni se
nad problémy planovani klinickych studii v pfipad€ nové, tzv. cilené biologické 1écby.

Klicova slova: explora¢ni studie, konfirmacni studie, response rate, doba do progrese, pieZiti, kvality Zivota

Summary: This article will review commonly used clinical trial end-points and
describe their potential advantages or disadvantages in exploratory or confirmatory clinical trials in oncology.
This review also discusses the problems with study design in case of new targeted biological therapy.

Key words: exploratory trials, confirmatory trials, response rate, time to progression, survival, quality of life

Ucinnost nového 1é¢iva nebo nové 1é¢ebné kombinace veetng
pritkazu bezpecnosti musi byt pied jeho registraci a uvedenim
na trh prokazana v rozséhlych kontrolovanych studiich, které
jsou napldnovany a provadény v souladu se vSemi celosvéto-
vé uzndvanymi pravidly pro provadéni klinickych hodnoceni.
O téchto pravidlech i dalich nalezitostech kolem klinickych
hodnoceni pojedndvaji dalsi ¢lanky uvedené v tomto supple-
mentu. Vysledkem takto napldnovanych studii by pak mélo
byt jednoznacné definovéni cilové skupiny pacientt, pro kte-
rou ma nové lécba nejvétsi prinos, zhodnoceni bezpe¢nostni-
ho profilu v€etné uvedeni ocekdvanych nezadoucich ucinka
1é¢iva a vyhodnoceni poméru piinosu a rizik pfi pouziti nové-
ho Ié¢iva v §irsi klinické praxi.

Cely proces klinického hodnoceni je tradi¢né délen na IV faze,
pfi¢emz faze I - Il ptedchézeji pfipadné registraci 1éc¢iva. Z hle-
diska informacniho 1ze studie méné tradi¢né rozdélit na studie
popisné, exploracni a studie konfirmacni.

Exploracni studie nemuseji vychazet z testované hypotézy, mohou
byt vedeny retrospektivné nebo prospektivné, mohou ale nemu-
si srovnavat dvé nebo vice skupin. Informace ziskané z t&chto
exploracnich fazi klinického vyzkumu pak mohou pfispét a Cas-
to i vyrazné napomoci zhodnoceni efektu i bezpe¢nosti nového
léciva. Toto se ukazuje velmi prinosné zejména v poslednich
letech, tedy v dobé zavadéni novych cilenych molekul neboli tzv.
biologické 1écby nadort, kdy je se zvySuje potieba odhalit ty
,.spravné‘ prediktivni faktory a biologické markery pro ucinek
takto ptsobiciho léCiva. Faktem zlistava, Ze priikazné zavery lze
pakucinit az naz4klad€ optimalizovanych randomizovanych kon-
firmacnich studit, které jsou také uznavany vSemi regulatornimi
organy pii zavérecném posuzovani nového léciva.

Konfirmacni studie predstavuji kontrolovany optimalizovany
systém zaloZeny na srovndni riiznych lé€ebnych postupd,
v onkologickych studiich vétSinou soucasného standardniho
a experimentdlniho ramene 1écby. Protokolem studie jsou pak
déana veskera pravidla provedeni klinického hodnoceni vcet-
né uvedeni primarniho cile studie (s vhodnymi cilovymi para-
metry), definovanim skupiny vhodnych pacientii (neboli sub-
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jektd klinického hodnoceni, pouZijeme-li sprdvnou ter-
minologii), definovanim nulové hypotézy, statistické analyzy
a lécebného planu veetne sbéru dat.

Nésledujici text by mél byt vénovan predevsim jednotlivym
cilovym parametrim, které se objevuji jak v exploracnich, tak
i konfirmacnich klinickych studiich [1,5,6].

K tomu, abychom byli schopni vyhodnotit G¢innost nového
lé¢iva nebo nové kombinace 1€Civ jiZ v diivejsi fazi klinické-
ho hodnoceni a odhadnout tak jeho nebo jejich biologicky efekt
jiZ v samém pocatku klinického zkouSeni, pouZivame pfi pla-
novani protokolu klinické studie tzv. ,,surrogate endpoints®,
fikejme jim jakési zdstupné nebo ndhradni cilové parametry.
Zhodnocenim téchto parametrl bychom méli byt schopni pre-
dikovat klinicky pfinos nového 1éCiva, pficemz musime mit
stile na paméti, Ze zavérecné hodnoceni celkového piinosu
daného 1éC¢iva ¢inové 1é¢ebné kombinace musi vychazet z pfis-
né naplanované konfirmacni studie, nebo pouZzivaje zndméjsi
terminologii, ze srovnavaci studie I11. faze.

Response Rate (RR)

Nejcastéji pouZivanym parametrem ve smyslu ,,surrogate end-
point“ je tzv. Response Rate (RR). Response Rate je moZno
definovat jako procentudlni dosaZeni kompletnich nebo par-
cidlnich odpovédi na poddvanou 1écbu, a to v protokolu pre-
dem definovanych ¢asovych intervalech. Obecné 1ze fici, Ze
Response Rate je povaZovan za vhodny parametr pii objekti-
vizaci protinaddorové aktivity, nebot spontanni regrese nidoru
je vyjimecna a zmenSeni nebo vymizeni niddoru pak 1ze jed-
noznacéné pricist Ié¢ebnému efektu podavané 1écby.

Pti hodnoceni odpovédi jsou v klinickych studiich nyni nej-
Casté&ji pouzivana tzv. RECIST kriteria (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), o kterych bude pojednano v samo-
statném sdéleni. Stejné jak u WHO kriterii i RECIST kriteria
rozliSuji kompletni a parcidlni odpovéd (Complete Response,
Partial Response - CR, PR), stabilizaci onemocnéni (Stable
Disease -SD) a progresi (Progression - PD). Response Rate je
tedy definovén jako procento kompletnich nebo parcidlnich
odpovédi (CR + PR), stabilizace onemocnéni neni hodnoceno
jako odpovéd [2].



Nevyhodou hodnoceni tohoto parametru mohou byt nepftes-
nosti pfi pouZiti riznych radiodiagnostickych metod nebo ¢as-
t&ji spiSe nepfesnosti pfi radiologickém Cteni a méfeni odpo-
védi, zejména pokud se jednd o multicentrické studie. Stale
Castéji se tak v klinickych studiich objevuje role tzv. central-
nihoradiologa arole nezavislé hodnotici komise (Independent
Radiological Review Committee), jejichZ zavéry jsou pro
vyhodnoceni odpovédi urCujici. Nezbytnosti je pak zasilani
vSechradiologickych nalezi, coZ samoziejmé navySuje admi-
nistrativu a také finan¢ni naklady na studii.

Neméné dilezitym parametrem je také doba trvani odpovédi,
kterd prinasi komplexné;jsi pohled ve srovnéni s izolovanym
nahliZenim na samotny Reponse Rate. Opét je nutno zminit, Ze
doba trvani odpovédi je zavisla na Cetnosti hodnoceni odpové-
di nadoru, respektive na ¢asovych intervalech mezi jednotlivy-
mi hodnocenimi (v klinickych studiich nejcastéji 8-12 tydna).
Pii srovnavani vysledkd riznych studiich je na tuto skutec¢nost
nutno pamatovat!

TTP ( Time to Progression)

V konfirmacnich studiich v onkologii je ¢asto jako primarni
srovndvany parametr pouZivan tzv. Time to Progression - doba
do progrese onemocnéni. Vyhodou tohoto parametru je pre-
devsim to, Ze jej 1ze dosledovat v kratSim ¢asovém obdobi nez
je tomu u parametru celkového pfeZiti. Oproti celkovému pre-
Ziti rovnéZ neni jeho vysledek ovlivnén nebo zkreslen poda-
nim druhé, piipadné dalsi linie 1é¢by. Faktem ale zlstava, Ze
presné urceni doby do progrese onemocnéni je vZdy ur€itym
odhadem, nebot k aktudlni progresi dochizi mezi dvémi pla-
novanymi hodnocenimi, nikoliv pfesné v den provedeného
vySetfeni, pii kterém byla progrese zaznamendna. Z toho také
vyplyva, Ze Cetnost jednotlivych vySetieni, respektive jejich
casovy odstup opét mohou tento sledovany parametr ovlivnit.
Je zcela zasadni, aby jednotliva vySetfeni byla v obou srovna-
vanych ramenech 1écby planovana naprosto stejné a je tieba
opét podotknout, Ze je nutno si tuto skute¢nost uvédomit pii
srovnévani vysledki riznych studii. Precizni hodnoceni kla-
de vysoké ndroky na samotné provedeni daného vySetfeni (nej-
castéji CT nebo MRI), zhodnoceni ndlezi a nutnost dodrZeni
vzdy stejné vySetiovaci metody po celou dobu sledovani kon-
krétniho pacienta. Z tohoto ditvodu je také tento parametr, tedy
TTP, oznacovan za Casové i finan¢né nejnaro¢néjsi parametr,
zejména ve srovnani s parametrem pieZiti.

Problém v onkologickych studiich miZe nastat také v tom, co
vlastné povaZzujeme nebo , klinicky citime* jako progresi one-
mocnéni. Protokolem studie podle RECIST kriterii popisova-
nych v jiné kapitole tohoto suplementa je to jednozna¢né obje-
veni se nové 1éze nebo minimaln€ 20% progrese méfitelnych
1ézi. V klinické praxi se vSak miZeme setkat s dalSimi ,,pfi-
znaky* pravdépodobné progrese onemocnéni, at jiz naptiklad
posunem v nddorovych markerech, objevenim se nové meta-
bolické aktivity pfi stile dostupnéjSim PET vySetieni nebo i kli-
nickych zndmkéch jako zhorSeni celkového Performance Sta-
tus Ci objeveni se nebo zhorSeni symptomil souvisejicich
s primarnim nddorem nebo jeho metastdzami. Toto jsou kli-
nické situace, se kterymi vétSinou protokol studie nepracuje,
nicméné neni mozno s nimi nepocitat.

Pokud se pfi nasledné statistické analyze prokaZe statisticky
signifikantni prodlouZeni doby do progrese onemocnéni v jed-
nom ze srovndvanych ramenech, bereme tento vysledek jako
prikazny. TroSku sloZitéjsi je to pak s pfevedenim ,,statistic-
ké vyznamnosti* do ,,vyznamnosti klinické*. Je otdzkou, zda
naptiklad 8-tydenni prodlouZeni doby do progrese onemoc-
néni pfinasi jasny klinicky benefit pro asymptomatického paci-
enta 1éCeného s paliativnim zdmérem, nemluvé o finan¢ni
ndkladnosti novych 1éciv.

OS (Overall Survival), DFS ( Disease-Free Survival)
ProdlouZeni pfeZiti u pacientll s inoperabilnim lok4lné pokro-
¢ilym nebo metastazujicim niddorem je v konfirmacnich stu-

diich, srovnavajicich dvé ramena 1é¢by, povaZzovano za ,,nej-
prokazatelné&jsi cilovy parametr. Srovnatelnym parametrem
v ptipad€ adjuvantni 1éCby je pak prodlouZeni preZiti bez zna-
mek onemocnéni (disease-free survival).

Oba patii mezi parametry, které se daji vyhodnotit zcela ptes-
né, a toibez ohledu na jednotlivd méfeni nadorovych loZisek.
Soucasné je mozno ¥ici, Ze patfi mezi parametry, které jsou
schopny jednoznacn€ vyhodnotit pfipadny pomér rizika
a benefitu pfi zavadeéni nového léCiva do klinické praxe. Na
druhou stranu vSak neni moZno nezminit i nevyhody pouZiti
tohoto parametru jako primarniho hodnoceného cile. Nejza-
vaznéjS$im negativnim argumentem je predevSim ovlivnéni cel-
kového preZiti naslednymi 1é¢ebnymi postupy. Pfikladem, je-
li nové 1é¢ivo srovnavano se standardni 1écbou v prvni linii
metastazujiciho nddoru kolorekta, pak je celkové pieZiti v obou
srovndvanych ramen ovlivnéno druhou, pfipadné dal§imi lini-
emi lécby. Protokoly klinickych studif se snaZi feSit tento pro-
blém tzv. zkiiZenim (cross-over) obou ramen 1écby po zazna-
menané progresi, coZndsledn€ umoZziuje vyhodnotit skutecny
prinos nového léCiva i v ovlivnéni celkového preZiti.

Pfeziti je parametr, jehoZ sledovani je zavislé na Case. Obec-
né jsou analyzy tohoto typu nazyvény ,,time-to-event analy-
ses*, nebot po urCitou dobu sledovéni (tzv. follow-up time)
zaznamenavame postupné rostouci pocet hodnocenych uda-
losti. Definici vyznamnych parametrtt hodnocenych analyzou
preZiti v onkologii pfinasi tabulka 1. V zévislosti na typu onko-
logické diagndzy a klinickém stddiu onemocnéni miZe ovSem
doba sledovani nutnd pro zachyceni vét§iho poc¢tu udalosti
predstavovat mésice aZz roky. Dostdvame se tak do problému
s prubé€Znym hodnocenim pieZiti, nebot rozhodneme-li se hod-
notit pieZiti v néjakém konkrétnim bod€, nebude Cas nastani
hodnocené udalosti zndm pro vSechny zarazené subjekty.
V konkrétnim Case trvani studie ziskdvame jednak subjekty,
u kterych jiz udalost probéhla a jeji Cas je znam, a subjekty
bez uddlosti, dile pokracujici ve studii - doba sledovani téch-
to pfipadl je k datu analyzy brina jako cenzorovana (,,cen-
sored times®).

Preziti 1ze srovnavat napiiklad u dvou nebo vice expe-
rimentalnich skupin pacienti v urcité studii nebo i v rdmci jed-
noho souboru pacientl tfidéného na podskupiny. V druhém
pfipad€ hovofime o tzv. stratifikaci souboru, stratifikované
analyze preZiti a parametr délici soubor pacientil na podsku-
piny je nazyvan stratifikacni faktor. Mezi vyznamné stratifi-
kacni faktory v onkologii patii klinické stadium, TNM klasi-
fikace, vék nebo vysledky predchozi 1éCby.

Podrobnéji se 1ze o analyze preZiti informovat napiiklad v pra-
ci Altman, 1991 [3].

Quality of Life (QoL)

Castym parametrem hodnocenym v konfirmacnich studiich
byvé také zhodnoceni kvality Zivota. Prospektivné ziskané
informace o kvalité Zivota ziskané piimo od pacienta jsou vel-
mi cenné, nebot prinasi jeho vlastni pohled na pripadny kli-
nicky benefit podavané 1écby, at jiz hodnocenim symptomil
onemocnéni, pfipadnych neZadoucich a¢inkt spojenych s 1é¢-
bou nebo ovlivnénim béZnych dennich aktivit. Hodnoceni kva-
lity Zivota je samozfejmé& velmi komplikovanou zaleZitosti,
nebot je ovlivnéno subjektivnimi pohledy jednotlivych paci-
entll. Soucasné byva ¢asto ovlivnéno stupném compliance
pacienta, neni vyjimkou, Ze fada informaci v dotaznicich zlista-
va nevyplnéna. Kvalita Zivota jako hodnoceny parametr by
méla byt pouZita pouze u prospektivné planovanych, rando-
mizovanych a zaslepenych studiich tak, aby se minimalizova-
lo pfipadné bias.

Vsechny pfedchozi popsané hodnocené parametry, pouZiva-
né v exploracnich nebo konfirmacnich studiich, 1ze zjednodu-
Sené oznacit jako parametry tradi¢ni, pouZivané v onkologic-
kych studiich jiZ dlouhou dobu. V poslednich nékolika letech
se do klinického zkouSeni dostala fada novych 1éCiv, tzv. ,.tar-
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geted molekul, plsobicich cilené na struktury na bunécné
nebo molekuldrni drovni. MiiZze se jednat pfikladem o malé
molekuly ovliviiujici kindzové podjednotky rastovych recep-
torli, monoklondlni protilatky nebo antisense oligopeptidy.
Nejednad se tedy o klasicky cytotoxicky piisobici léCiva tak, jak
jsme byli zvykli u dlouhodobé zauZivanych cytostatik.

V3echna tato novéa l1é¢iva vyZaduji jiZ z principu jejich mecha-
nismu u¢inku i pozménény pfistup k definovani téch nej-
vhodnéjsich cilovych parametrti, které by v klinickych studi-
ich s t€mito 1é¢ivy vedly k tomu nejspravnéjSimu zhodnoceni
jejich efektu véetné odhaleni urcitych prediktivnich marker,
které by nas vedly k pouZiti tohoto nového lé¢iva u ,,spravné-
ho pacienta ve spravnou dobu®. O 1é¢b€ , Sité na miru‘‘ uz toho
bylo hodné fe¢eno, hodné€ popsano, nicméné fada otdzek zista-
vé stale nedofeSena. Jednou z nich je také potfeba nového pii-
stupu v designovani klinickych studii u tohoto typu 1é¢by [4].

Tabulka ¢. 1 %/

Kdybychom postupovali v tradiénim pojeti rozdéleni studii do
jednotlivych fazi, pak by pravdépodobné v prvni fazi klinického
zkouSeni mélo byt cilem definovat ddvku nebo koncentraci 16¢i-
va, kterd vede k maximdlné i¢inné inhibici cilového receptoru,
nikoliv dosaZeni maximalné tolerované davky na zdkladé hod-
noceni toxicity. Ve fazi I bychom méli byt schopni spravné
vyhodnotit i¢innost nového 1éCiva, ptiCemZ pouZiti klasického
endpointu response rate se nejevi jako nejvhodnéjsi uz proto, ze
fada téchto 1éCiv neptisobi zmenSeni masy nadort. Nové 1é¢ivo
by mélo byt schopno ovlivnit azménit biologické chovéni vlast-
niho nadoru a v klinické studii bychom pak méli hodnotit zejmé-
na vhodné biomarkery, navic pouze v populaci pacientt, u kte-
rych se jevi pouZiti nového 1é€iva jako vhodné (naptiklad na
zakladé stanoveni exprese daného receptoru). Designovéani kon-
firmacnich studiich I11. fazi tak, abychom potvrdili jednoznacny
klinicky pfinos nového 1é¢iva, zlistava stile velkou vyzvou.
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DESIGN KLINICKE STUDIE

DESIGN OF A CLINICAL TRIAL

TOMASEK J., KISS L.

ODDELENI KLINICKE ONKOLOGIE FN BRNO

Souhrn: Randomizované klinické studie poskytuji nejpfesvédcivéjsi diikazy o ucinnosti 1é€by. Observacni stu-
die jsou méné prikazné proti experimentalnim. Je zde velké riziko zkresleni, pokud neni jasny vztah mezi piiso-

bicim faktorem a vysledkem.

Klicova 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.

Key words : clinical trial design

Védecké poznani je snaha o zjiSténi pravdivé skutecnosti v urci-
té oblasti vyzkumu. Novoveéka véda je zaloZena na predstave
zakonitého chovani skutecnosti. V oblasti pfirodnich véd je
hypotéza, doposud neprokazané tvrzeni, ovéfovana pozorova-
nim a opakovatelnym experimentem. Pfi pozorovéni je studo-
vén d¢j nijak neovlivnény vyzkumnikem. V oblasti mediciny
jde napftiklad o problematiku diagnostiky, kdy je hodnocen
vztah pfiznak - nemoc. Experimentdlni metoda je aktivnéjsi,
v mediciné zahrnuje hlavné sledovani efektu terapeutickych
intervenci. Patii sem ale i napfiklad experimentalni studium
fyziologickych a patofyziologickych déji. Dobfe vedena kli-
nickd studie je nejbezpecnéjsi a nejrychlejsi zpiisob hledani
novych lé¢ebnych moznosti. Design (usporddani) klinické stu-
die urCuje plan, jakym bude studie provadéna a jak tedy budou
ziskdvéana data pro statistickou analyzu urc¢itého jevu. Design
studie je velmi ddleZity a z uritého pohledu vyznamné&jsi nez
nasledna statistickd analyza. Spatny design studie nemtZe byt
zpétné opraven, ale Spatn€ analyzovana data studie mohou byt
vZdy podrobena analyze nové. Klinické studie miZeme roz-
délit podle designu na 2 hlavni skupiny: studie observacni a stu-
die interven¢ni, z nichZ nejvyssi informacni hodnotu maji stu-
die experimentalni (konfirmacni).

Observac¢ni (popisné) klinické studie:

V observacni studii neni pfi¢lefiovani sledovanych faktorti sub-
jektim studie nijak ovlivnéno vyzkumnikem, jde v podstaté
0 ,,pfirozeny experiment“. V piipad¢ zkouméani vlivu nékte-
rych faktori, jejichZ zamérné priclefiovani subjektiim hodno-
ceni by bylo neetické, zbyva pouze tento typ studie. Observacni
studie obecné poskytuji slabsi empirické dikazy neZ studie
experimentdlni. Je zde vétSi moZnost zmate¢nych zkresleni
skute¢nosti v pfipadé, Ze neni jasny vztah mezi sledovanym
faktorem a vysledkem. Vyznam téchto studii spociva také
v predbéZnych vysledcich, které mohou byt podkladem desig-
novani presné experimentalni studie.

Kohortni studie (,,cohort study*‘). Prospektivné je sledovan
soubor (kohorta) osob, z nichZ ¢ast byla, je nebo bude vysta-
vena pusobeni urcitého faktoru. Po uplynuti doby potfebné ke
vzniku néjakého vyznamného jevu (napf. vznik nemoci, kom-

plikace nemoci, relaps onemocnéni, imrti) je zhodnocen
vyskyt tohoto jevu ve skupiné ovlivnéné studovanym fakto-
rem a ve skupiné bez néj. V kohortni studii se postupuje od
uvazované priCiny k nasledku, je tak moZno urcit kauzalni
vztah mezi urcitym faktorem a néslednym jevem.

Vybér subjektti do kohorty a parametry, které tento soubor defi-
nuji, podstatné ovliviiuji informaéni hodnotu vysledku studie.

Studie ,,pFipad - kontrola“ (,, case-control study*). Pfi tom-
to planu je postup obraceny proti prospektivnimu sledovani.
Retrospektivné je sledovéan soubor osob u nichz doslo ke sle-
dovanému jevu (napf. vznik onemocnéni) a hodnotime vyskyt
urc¢itého faktoru (vétSinou rizikového nebo ochranného)
v minulosti. Udaje jsou hleddny vétSinou ve zdravotni doku-
mentaci. Kontrolni skupinu tvoii retrospektivné dohledané
osoby bez sledovaného jevu.

Tento typ klinické studie je Casto vyuZivan ke studiu rizikové-
ho nebo ochranného vlivu néjakého faktoru (napt. vyznam pasiv-
niho koufeni pro vznik nddorového onemocnéni, protektivni Gci-
nek ovoce a zeleniny nebo vliv dlouhodobého uZivani nékterych
1€kt na vznik onemocnéni). Dal§im pfipadem jsou vzécné dia-
gndzy anemoci, jejichZ vyvoj trvd mnoho let a prospektivni sle-
dovéni by bylo téZko uskutecnitelné. Informacni hodnota stu-
die je ddna vybérem pripadové a kontrolni skupiny.
Problematickd je moZna absence potiebnych tidaji ve zdrojo-
vé dokumentaci, je riziko vstupu chybnych tdaji. ObtiZné je
vytvoreni kvalitni kontrolni skupiny. Je tfeba vzdy fesit pro-
blém, zda ma jit o jedince zdravé nebo jedince s pfibuznym
onemocnénim a pod.

Prifezova studie (prevalenéni, cross-sectional study). Jde
o observacni studii popisujici vztah mezi ur¢itym jevem (nemo-
ci) a nékterymi faktory v definované populaci obvykle v jed-
nom ¢asovém okamZziku. Tyto studie nezkoumaji viibec vztah
mezi délkou pisobeni faktoru a touto nemoci. Tyto studie jsou
relativn€ levné a maji vyznam, pokud se sledovany faktor
neméni v ¢ase (napf. pohlavi, krevni skupina). V prufezové
studii je Casto tézké rozliSit mezi pfiinou a ndsledkem. Stati-
sticky vyznamnym vystupem studie je zji$téni prevalence sle-
dovaného jevu.
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Série kazuistik (case series). Popisnd studie série pfipadi
obvykle popisuje projevy, klinicky pribéh a prognézu urcité-
ho stavu. Informacni vyznam takovéto série je velmi maly,
pokud se vysledky sledovani podstatné 1isi od predpoklada-
ného vysledku. Chybi zde jakékoliv porovnani s kontrolnim
souborem. Tento typ soubort je ¢asto kliniky prezentovan
v odborné literatute, informacni hodnota vysledkii miZe byt
velmi spornd, tidaje je nutno vnimat velmi kriticky. Vysledky
takového sledovani mohou byt zdrojem hypotéz pro navrh
vérohodnéji usporadané studie.

Kazuistika (case report). Jde o prezentaci jednoho piipadu
obvykle opét popisujici projevy, klinicky prabéh a vysledek
1é¢by. Diky obrovské pfirozené biologické variabilité je dikaz-
ni hodnota kazuistiky minimalni.

V epidemiologii byva Casto volena ekologicka studie (ecolo-
gic study, aggregate study). Ve studii tohoto typu neni cha-
rakteristika jednotlivce viibec ziskdna, v rdmci skupin osob je
vyhodnocovén vztah mezi nemoci a pfedpoklddanym riziko-
vym faktorem. Jednotkou analyzy neni jedinec, ale skupina
jedinct. Nejcastéjsim diivodem volby této studie je situace, kdy
data na individudlni Grovni nejsou k dispozici. V ekologickych
studiich se vysledky vztahuji ke sledovanym skupindm a niko-
liv k jednotlivelim. Zavéry studie nejsou také platné ve vztahu
k jednotlivci. OdliSnost asociaci na skupinové a individualni
drovni byva oznacovéna jako ekologické zkresleni i ekolo-
gicky klam (ecological fallacy) a pfedstavuje hlavni omezeni
ekologickych studii. Clentim skupiny jsou pfifazoviny cha-
rakteristiky, které v§ak jednotlivci nevykazuji. Piikladem tako-
vé studie je sledovani mortality na karcinom plic v zavislosti
na spotiebé cigaret na hlavu ve zkoumané populaci.

Intervenéni studie

Intervencni studie bez kontrolniho ramene jsou ¢astym
designem pilotnich projekt, kdy je testovin spiSe mechanis-
mus ucinku 1éku, jeho farmakokinetika a faramkodynamika.
Jsou pouZivény ve studiich faze I a Casto i II. PouZivaji se také
v piipadé, Ze neexistuje srovnatelny postup alternativni, nebo
by byl jiny postup neeticky.

Intervenéni nerandomizované studie. Nedochdzi zde
k ndhodnému prifazovani (alokaci) pacienti do jednotlivych
1éCebnych ramen. Lécba je volena na zdkladé pfani pacienta
nebo rozhodnuti l1ékate. Je ziejmé, Ze parametry subjektli v riiz-
nych ramenech se mohou podstatné odliSovat, neni rovno-
mérné rozloZeni rizikovych faktor v ramenech a dochézi tak
ke zkresleni vysledkil. Nerandomizovand studie je zcela
nevhodnd ke srovnavani riznych léc¢ebnych postupi.

Experimentalni (konfirma¢ni) studie:

Experimentalni studie jsou oproti popisnym studiim pIné
kontrolovény, jsou zde obvykle porovnivany 2 nebo vice
1é¢ebnych metod na skupinédch subjektl - pacientli. Rozdé-
lovani pacienti do jednotlivych 1écebnych skupin probiha
pod kontrolou, je tedy moZn4 randomizace. Pfi vybalanco-
vaném uspofadani studie randomizace probiha tak, aby byla
plné srovnatelnd v§echna ramena studie symetricky ve v§ech
podstatnych faktorech, které by mohly i jen teoreticky ovliv-
nit pribéh a vysledek studie. Dobfe designovand afadné pro-
vedend experimentélni klinicka studie poskytuje nejvyssi
miru objektivnich a reprodukovatelnych zavérti ohledné bez-
pecnosti zkoumaného 1écebného postupu a jeho efektivity.
MozZnost zkresleni a ndhodnych chyb je timto sniZena na
minimum.

Ziakladem kazdé experimentalni klinické studie je dobte for-
mulovana hypotéza. V hypotéze se fesi piedpoklddany vztah
vysledku experimentdlniho ramene proti kontrole. Jde o pro-
kazani, Ze 1écba je lepsi neZ v kontrolnim rameni (superiori-
ta), Ze neni horS$i nez v Kontrolnim rameni (non- inferiorita),
Ze vysledky jsou stejné (ekvivalence). V hypotéze 1ze také hle-
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dat zavislost i¢inku na davce 1éku. V kazdé studii musi byt sta-
noveny cile (endpoints). Priméarni cil rozhoduje o vysledku stu-
die. V onkologii byva nejcastéj$§im primarnim cilem odpovéd
nalécbu a hodnoceni preZiti. Sekundarnim cilem pak byva hod-
noceni toxicity 1é¢by, neZadouci tcinky, kvalita Zivota nebo
ekonomické aspekty 1éCby.

Cile studii mohou prochézet na zdklad€ analyz jiZ publikova-
nych studii vyvojem. Pfikladem mohou byt studie zaméfené
na adjuvantni chemoterapii kolorektalniho karcinomu.
Primérnim cilem takto zaméfenych studii byva hodnoceni
podilu pacientu, ktefi pieZiji 5 let - pétileté preziti. Tyto studie
jsou tedy ¢asové velmi naro¢né a trvd dlouhou dobu neZ se
vysledky dostanou do praxe. Zhodnocenim tdajt 12 915 paci-
entd z 15 velkych randomizovanych studii III. faze s reZimy
na bazi fluorouracilu bylo dokdzano, Ze tfileté pfeZiti bez zna-
mek onemocnéni s vysokou pravdépodobnosti predikuje péti-
leté preZiti (Sargent DJ 2004). Je tak moZné u obdobnych stu-
dif stanovit jako primérni cil pravé tfileté pieZiti bez zndmky
onemocnéni a kone¢né vysledky ziskat o 2 roky diive.

Podle formulované hypotézy a cill studie je nutné volit opti-
malni pocet pacientti zahrnutych do projektu a je vybran vhod-
ny zpusob statistické analyzy. Hodnotu zavéra klinické studie
vyznamnym zplsobem ovliviiuje reprezentativnost studované
skupiny jedinct. Toto ovliviiuji vstupni a vyluCovaci kriteria.
U studii s vice rameny pak proces randomizace zajisti rozdéle-
ni subjektil do skupin tak, aby byly tyto skupiny srovnatelné
i v parametrech, které nejsou piimo sledovany, ale které mohou
ovlivnit vysledek hodnoceni. Konkrétni randomizac¢ni plan je
popsén v protokolu studie. Je zfejmé, Ze na navrhu planu stu-
die se musi podilet statistik.

Randomizované klinické studie 1ze rozdélit podle designu do
nékolika hlavnich typt.

Pii paralelnim designu jsou srovnavana dv€ ramena studie,
pfipadné je t€chto ramen vice.

Pii zkriZeném designu (cross-over) jsou pacienti také rando-
mizovéni do 2 ramen. V prvni ¢4sti studie je poddna zkouma-
nd 1é¢ba pacientiim v jednom rameni a pacientim v druhém
rameni je poddno placebo nebo jind referen¢ni terapie.
V nésledné druhé ¢asti se pak 1é¢ba mezi témito rameny vymé-
ni. Kazdy pacient zafazeny do studie je tedy léCen obéma IéCeb-
nymi postupy, o poradi téchto postupti rozhoduje vstupni ran-
domizace. Porovnava se tedy acinek 2 lécebnych postupil na
stejnych pacientech. Mezi oba 1é¢ebné postupy je tieba vloZit
urcity ¢asovy interval (wash out period), aby pfestal piisobit
1ék podavany v prvnim obdobi studie.

Kladnou strankou tohoto uspofddani studie je porovnavani
ucinku 1€¢by na stejnych pacientech, pfi paralelnim uspora-
déni je porovnavin ucinek na raznych osobéch. K prokazé-
ni rozdilnych vysledkt vyZaduji studie se zkfiZzenym desig-
nem obecné mensi pocet osob neZ studie ostatni. Mezi hlavni
uskali takovéto studie patii moZnost pfeneseni neZddoucich
ucinkt z prvni ¢asti studie do ¢4sti druhé (carry-over effect),
ovlivnéni vysledku 1é¢by poradim poddvanych 1ékt (order
effect) a moZnost zmény charakteristiky pacientl v prubég-
hu studie.

Faktorialni interven¢ni studie umoZiiuje zkoumani a¢inku
nékolika 1€kt soucasné. Musi byt pfitom moZné podavat tyto
1éky soucasné, nesmi spolu nijak interferovat, i¢inek jednoho
1éku nesmi byt zavisly od druhého, nesmi dochazet pii soucas-
ném podani ke zvySené toxicité. Pfi tomto usporadani studie
jsou jednotlivym skupindm sledovanych pacienti podavany
vSechny mozné kombinace dvou (¢i vice) zkoumanych léceb-
nych postupil. Pfikladem je zkouméni uc¢innosti 1éku A proti
kontrole bez 1écby a 1éku B proti kontrole bez 1é¢by. Rando-
mizaci bude mit 25% pacientl ve studii lék A, 25% 1€k B, 25%
bude 1é¢eno kombinaci AB a 25% pacienti bude bez 1é¢by.
Faktoridlni uspofddani umoZiiuje testovat soucasné ucinek 2
a vice 1ékt bez zvySenych narokt na pocet zafazenych pacien-
ti. Toto uspofadani studie je velmi flexibilni. Vysledek testo-



vani jednoho 1éku maZe byt napiiklad zndm diive a podle n¢j
1ze tento 1€k v§em pacientlim ve studii vysadit nebo nové podat.
Nijak tim neni ovlivnén prabéh testovéani 1éku B.

Zaslepeni studie a typy kontrol

Vysledky intervencnich studii mohou byt ovlivnény subjek-
tivnimi faktory jak ze strany pacienta (napf. ptehnané oceka-
vani nebo strach z nového 1éku), tak ze strany zkousSejiciho
(napf. ocekavani lepSich vysledkd v nékterém rameni, strach
z vedlejsich ucinka 1éku).

Zaslepenim studie 1ze moZnost tohoto zkresleni minimalizo-
vat. Pokud pacient nevi, jakym zpiisobem je v rdmci studie
1éCen, jde o jednoduchou slepou studii. Ve dvojité slepé stu-
dii tuto informaci nema ani zkousejici, v trojité slepé studii
pak ani osoba provadéjici statistické zhodnoceni studie. Zv1ast-
nim typem studie je metoda ,,double dummy* ,Cesky nejspi-
Se ,,dvojity zastup®. Potfebujeme li porovnat i¢innost dvou
riznych lékovych forem jednoho léku, napiiklad antiemeti-
kum podavané perordlné v tablet4ch se stejnym antiemetikem
poddvanym intravendzné, jsou pacientiim v obou ramenech
studie tohoto designu podavany vZdy infuze a tablety spolec-
né. V jednom z ramen je aktivni latka jen v perordlni formé
a v druhém rameni pouze v intravenéznim pifpravku.

V nékterych pfipadech klinického hodnoceni neni zaslepeni
studie mozné, hovorime pak o oteviené studii . Je tomu tak
napftiklad pfi velkych rozdilech ve vedlejSich ucincich 1€ka
v aktivnim a v kontrolnim rameni. Nékdy nejde vyrobit srov-
natelné placebo (napt. chutové typicky nutricni pfipravek).
V otevienych studiich jsou také ovéfovany nové chirurgické
postupy.

Pfindvrhu klinické studie je vZdy nutné dobfe volit [é¢bu v kon-
trolnim rameni. V placebem kontrolované studii ovéfujeme,
Ze ucinek zkoumané latky je od placeba rozdilny a Ze latka je

skute¢né specificky uc¢innd. Srovnadvame-li ji s referencni 16¢-
bou (,,komparitorem*), obvykle oéekdvame, Ze najdeme jen
nepatrny nebo zZadny rozdil oproti jiZ dostupné, obvykle nej-
lepsi standardni 1é¢bé. Obé ramena také mohou byt aktivni. Je
porovnévan napf. ucinek dvou chemoterapeutickych kombi-
naci, jejichz ucinek byl jiZ ovéfen jinymi studiemi.
Piikladem externi kontroly je historicka kontrolni skupina.
Data o této skuping jsou ziskdna ze zdravotni dokumentace, pii-
padné jsou pouzivany udaje literarni. Vyhodou je, Ze Zddnému
pacientovi neni odepfena ,,nova‘ 1écba. Je to také jediny moz-
ny postup v pifpadé€, Ze srovndvacim ramenem je 1é¢ba jiZ zasta-
ralé, v souCasné dobé non lege artis (napf. pouze podplrn4 tera-
pie nadort, kde jiZ existuje i¢inna protinddorovéa 1é¢ba). Nabor
do takto koncipované studie je jednodussi a studie je levnéjsi
ve srovnani s randomizovanymi studiemi.

PouZiti historické kontroly je vSak zatiZeno rizikem velkého
zkresleni. Jde napifiklad o mozné zmény v diagnostice zkou-
mané nemoci, vysledky ovlivni také jin4 podptlrna terapie.
Pokud je pouZivéana jako kontrolni rameno skupina z jiného
zdravotniho zafizeni nebo dokonce jiného stitu, je zde moz-
nost dal§iho zkresleni. Vysledky jsou ovlivnény obecné odlis-
nymi diagnostickymi a terapeutickymi postupy, odli§nou trov-
ni ve vybaveni zdravotnického zafizeni a také rozdily
v populacich pacientd.

Pfi planovani a hodnoceni vysledki klinické studie je konzul-
tace biostatistika nezbytnd. V piipadé velkych randomizova-
nych studii je biostatistik vétSinou pfimo v feSitelském tymu
avypoveédni hodnota vysledk takové studie byva presné defi-
novéna . Pfi ¢teni vysledk mensSich klinickych hodnoceni je
tieba brat v tvahu také jejich design a zpiisob statistického
vyhodnoceni. Obzvlasté to plati pro vysledky nerandomizo-
vanych menSich soubort pacientt z klinické praxe. MoZnost
zavadgjicich zavért zde byva vysoka.
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HODNOCENI ODPOVEDI NADOU NA LECBU - RECIST

RESPONSE EVALUATION CRITERIA IN SOLID TUMORS

DEMLOVA R

ODDELENI KLINICKYCH HODNOCENI, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: Cilem sd€leni je objasnéni pojmu RECIST kriteria, kterd jsou pouZivana k hodnoceni 1écebné odpoveé-
di v klinickych studiich v onkologii a vymezeni rozdil mezi RECIST a WHO Kkriterii.

Klicova slova: RECIST kriteria, WHO kriteria, méfitelné 1éze, neméfitelné 1éze, hodnotitelné 1éze, cilové 1éze,

necilové 1éze

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

Hodnoceni odpovédi naddoru na 1écbu je nedilnou soucasti
vyhodnocovéni d¢innosti 1é¢by nejen v onkologickych klinic-
kych studiich, ale je béZné pouzivanoi v klinické praxi. Pojmy
jako kompletni nebo parcidlni remise, stabilizace nebo pro-
grese jsou uzivany vSemi lékafi, ktefi se podili na 1é¢bé onko-
logickych pacientt.

Jednou z prvnich studii, kterd obecnéji definovala urcita kri-
teria léCebné odpovédi, byla studie Zubroda at al. publikova-
nd v roce 1960. ,,Lécba je povaZovéna za efektivni, dojde-li
k zmenSeni celkové méfené masy nddoru za soucasné pod-
minky, Ze nedojde k progresi Zadné z jednotlivych 1ézi a sou-
Casné se neobjevi zadna 1éze nova* (1).

Nasledné z iniciativy WHO (World Health Organisation)
doslo v letech 1977 a 1979 k né€kolika setkdnim, na kterych
byl pfijat konsensus stran hodnoceni odpovédi na 1€¢bu, stej-

klinickych studiich, kde byly u té€chto pacientt soucasné pou-
Zity 1 WHO kriteria s tim, Ze ndsledné doslo k vyhodnoceni
ptipadnych neshod pfi porovnéni lé¢ebné odpovédi (4,5). Roz-
dilné odpovédi se objevily jen v zanedbatelném procentu a bylo
tak potvrzeno, Ze nové navrzend RECIST kriteria jsou srov-
natelnd s dosud pouZivanymi WHO kriterii. V ¢em se ob¢ kri-
teria nejpodstatnéji vzdjemné li${ ukazuje pfehledné tabulka 1.
WHO kriteria pracuji s pojmy ,,méfitelné* (measurable), ,,neme-
fitelné* (non-measurable) a ,.,hodnotitelné* (evaluable) onemoc-
néni. Jako ,,méfitelné* se oznacuji ty 1éze, které jsou metfeny ve
dvou na sebe kolmych rozmérech, k jejich zobrazeni je pouZita
néktera z reprodukovatelnych radiodiagnostickych metod s vyjim-
kou sonografie, a jejich rozméry presahuji hodnotu 20 mm v jed-
nom a 10 mm ve druhém rozmeéru. VSechny mensi léze, popfi-
pad€ kostni metastdzy, jsou oznaCovany jako ,,neméfitelné®.

né tak jako k definovani kriterii hodnoce- — -
,,Méfitelnost’

WHO kriteria RECIST kriteria

ni nezadoucich uc¢inkd (2,3). Takto defi-
novana kriteria se pak dostala do obecného
povédomi jako,,WHO kriteria* abyla dlou-

Me¢fitelné 1éze

Léze méfeny ve dvou na sebe Léze méfeny pouze

kolmych rozmérech* v nejdel§im rozméru (LD)**

hou dobu uZivédna v Siroké klinické praxi.
WHO kriteria byla postavena na dvouroz-

Neméfitelné 1éze

V3echny ostatni mensi 1éze VSechny ostatni vcetné 16zi

malych rozméri

mérném méfeni nddorovych loZisek
(v nejdelsi ose a na ni kolmém rozméru),
coZ v praxi pfinaSelo pomérmné obtiZné pre-

Hodnotitelné 1éze

Napt. ascites, fluido thorax, Termin neni pouZivan

peritonedlni rozsev...

cizni méfeni s velkou ¢asovou naro¢nosti

pro hodnoticiho radiologa. _Odpoved™

WHO kriteria RECIST kriteria

Koncem 90. let se pak aktivity fady koo-
perativnich skupin v onkologii shodly na

Kompletni remise (CR)

Vymizeni v8ech 1ézi

myslence, Ze by bylo potfeba revokovat |Parcidlni remise (PR)

diskusi o ,,méfeni nadord* a pripadné dosa-

<50 % ve srovnani se <30 % ve srovnani se

vstupnim vySetfenim vstupnim vySetienim

vadni kriteria pozménit. Nové navrhy pfi-
Sly s mySlenkou méfeni nddorového loZis-
ka pouze v jednom nejdelSim rozméru, coz

Stabilizace (SD/non-PD)

Nesplnéni kritérii pro PD, PR
nebo CR

Nesplnéni kritérii pro PD, PR
nebo CR

by alespoii Eastené praci zjednodusilo, |Progrese (PD)

samoziejme za soucasné¢ho predpokladu,

>25 % ve srovnani se >20 % ve srovnani se

vstupnim vySetfenim vstupnim vySetienim

Ze vysledky hodnoceni budou odpovidat
dosud pouZivanym standardim.

Nové navrZena kriteria, tzv. RECIST kri-
teria (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors), pak byla aplikovéana ve 14

Tabulka ¢. 1

248 KLINICKA ONKOLOGIE 18 SUPPLEMENT 2005

*/ rozméry musi byt minimalné 20 mm v jednom a 10 mm ve druhém rozméru
*#%/ LD : longest diameter (jako méfitelné mohou byt oznaceny pouze v piipadé, Ze LD > 20 mm
pfi pouZziti konvencnich zobrazovacich metod nebo LD > 10 mm pfi pouZiti spirdlniho CT)



Tabulka ¢. 2: Recist kriteria

Cilové léze (Target lesion)!

Kompletni remise (odpovéd) CR Vymizeni v§ech cilovych 1ézi

Parcidlni remise (odpovéd) PR Minimalné 30% péokles souctu nejdelSich
praméru (LD) ve srovnani s tvodnim
méfenim

Progrese PD Miniméln€ 20% nérast souctu nejdelSich
praméru (LD) nebo objeveni se 1 ¢i vice
novych 1ézi

Stabilizace onemocnéni SD Nesplnéni kritérii pro PD, PR nebo CR

Ne-cilové 1éze (Non-target lesions)?

Kompletni remise (odpovéd) CR Vymizeni vSech ne-cilovych 1ézi a
normalizace nddorovych markert

Nekompletni remise/stabilizace Non- Pretrvavani jedné nebo vice necilovych

CR/SD 1ézi a/nebo pretrvavani hladin nddorovych

markeri nad normu

Progrese PD Jednozna¢na progrese existujicich

necilovych 1ézi nebo objeveni se 1 ¢i
vice novych 1ézi

Celkova terapeutickd odpovéd

Cilové 1éze Ne-cilové 1éze Nové 1éze Celkova odpovéd
CR CR Ne CR
CR non-CR/SD Ne PR
PR non-PD Ne PR
SD non-PD Ne SD
SD jakakoliv odpovéd Ano nebo Ne PD
jakdkoliv odpoéveéd Ano nebo Ne PD
jakakoliv odpoévéd | jakdkoliv odpovéd Ano PD
RECIST Kkriteria :

Celkové terapeutickd odpovéd:

Hodnotitelné jsou pak piikladem léze typu
ascitu, fluidothoraxu, perikardialniho vypot-
ku nebo rozsev na peritoneu. RECIST krite-
ria pak rozliSuji pouze ,,méfitelné* a ,,neme-
fitelné* 1éze s naslednym rozdélenim téchto
loZisek na tzv. ,.cilové 1éze (target lesions)
a ,.necilové* (non-target). RECIST kriteria
nepracuji s pojmem ,.hodnotitelné*.
Podstatnym rozdilem je pfedevsim zptisob
meéfeni, kdy na rozdil od WHO kriterii
RECIST kriteria vyZaduji méfeni pouze
v jednom nejdel$im rozméru. Nésledné se
pak lisi také definice parcidlni remise
a progrese onemocnéni. O parcidlni remi-
si hovofime v pfipad€ zmenSeni sumy jed-
notlivych ploch méfitelnych 1€zi o vice nez
50 % oproti vstupnimu méfeni u WHO kri-
terii, respektive zmenSeni o vice nez 30%
souctu nejdelSich 1ézi u RECIST Kkriterii.
V piipadé progrese se jednd o navySeni
0 25% u WHO Kkriterii, respektive 20%
u RECIST.

RECIST kriteria (tab. 2) se v klinickych
studiich pouZivaji nyni jiZ téméf standard-
né, jejich vyhodou je predevsim snadné;jsi
,,meéritelnost* z diivodu nutnosti zazname-
nat pouze jeden nejdel§i rozmér sledované
1éze, pficemZ reprodukovatelnost a zpiisob
vyhodnoceni vychézi z podobnych princi-
pt jako tomu bylo u WHO Kkriterii.

UTarget lesions: méfitelné 16ze, definovény jako méfitelné v jednom nejdelsim rozméru a to > 20 mm pii pouZiti konven&nich
zobrazovacich technik (konvencni CT, RTG, MRI, PET) nebo = 10 mm pfi pouZiti spirdlniho CT

2/Non-target lesions: neméfitelné 1éze, definovany jako viechny ostatni 1éze <20 mm pii konvenénim zobrazeni nebo <10 mm
pfi pouZiti spirdlniho CT. Déle kostni 1éze, leptomeningeélni nddory, ascites, pleurdlni/periakrdidlni vypotek, lymphangitis,
zanétlivé karcinomy prsu a cystické 1éze jsou rovnéz
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VYBER PACIENTU V KLINICKYCH STUDIICH - RIZIKA PRO
INTERPRETACI V BEZNE KLINICKE PRAXI

SELECTION OF PATIENTS IN CLINICAL TRIALS - RISKS
FOR INTERPRETATION IN ROUTINE PRACTICE

DEMLOVA R.

ODDELENI KLINICKYCH HODNOCENI, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: KaZzdy pacient miZe vstoupit do klinické studie pouze v pfipadé€ splnéni viech vstupnich kriterii danych
protokolem studie. Lze tedy zjednodusené fici, Ze populace studiovych pacientl je populaci vybérovou. Cilem
tohoto sdé€leni je zamySleni se nad moZnymi riziky pfi interpretaci vysledku studii v béZné klinické praxi, respek-

Y~ o2

tive v Sirsi populaci béZné 1éCenych onkologickych pacienta.

Klicova slova: vstupni kriteria, vylucujici kriteria, studiova populace pacientil, spravna klinicka praxe

Summary: The study treatment should be offered only to those patients, which meet all inclusion criteria in accor-
dance with study protocol. We can say the study population is moreor less selected. This article will mention even-
tual problems with interpretation of the clinical study results in common practice.

Key words: inclusion criteria, exclusion criteria, patient study population, good clinical practice

Soucasné standardy onkologické 1é¢by se v dobé ,,mediciny
zaloZené na dikazech® opiraji o vysledky randomizovanych
klinickych studii a stejné tak opacné, pozitivni vysledky sprav-
né€ naplanovanych, kontrolovanych multicentrickych studif
mohou zménit dosavadni standardy v 1é¢bé konkrétnich nddo-
rovych onemocnéni.

Kazdy protokol klinické studie, je-li planovan podle zdsad tzv.
spravné klinické praxe neboli Good Clinical Practice (GCP),
md své zcela standardni ¢asti a nepodkrocitelné kapitoly. Jed-
nou ze zakladnich soucasti protokolu je vycet tzv. ,,inclusion
aexclusion‘kriterii, podle kterych jsou pacienti do studie vybi-
rani!. KaZdy z potencidlnich subjektii hodnoceni, neboli jed-
noduse feceno vhodnych pacientli, musi naprosto jednoznac-
né¢ vyhovét vSem kriteriim danym protokolem studie.
Nesplnéniipouze jednoho ze vstupnich nebo vylucujicich kri-
terii je divodem pro nezafazeni pacienta do klinické studie.
Stejné tak protokol studie definuje velmi jednoznacné i pra-
béh studie z hlediska poddvané 1é¢by vCetné ptipadnych modi-
fikaci davkovacich schémat, jednotlivych kontrolnich vySet-
feni i nasledného sledovéni po ukonceni aktivni 1éCby.
KaZdé nedodrZeni protokolu studie je povaZzovéano za tzv.
»protocol deviation* , se mlZe stét, Ze data o vysledcich 1écby
tohoto pacienta nejsou zahrnuty do zavérecné analyzy. Je
nesporné, Ze takto napldnovana a kontrolovana klinicka stu-
die je védecky zduvodnitelnd a vysledky srovnani kontrolni
a experimentalni vétve studie pak mohou vést k relevantnim
zavérim, nebot tzv. srovndvaji srovnatelné.

Aby bylo moZno vysledky klinické studie spravné interpreto-
vat, je nutno posuzovat zkoumany soubor pravée z hlediska
spravnosti zafazovani pacientl a rozloZeni souboru z hledis-
kajednotlivych stratifika¢nich parametrti. Jako piiklad ne zce-
la spravné rozloZeného souboru pacientt v jednotlivych srov-
ndvanych ramenech muaZe byt studie finskych autorl
srovnavajici adjuvantni podavani klodronétu u pacientek s kar-
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cinomem prsu a pozitivnimi uzlinami, které byly primarné
adjuvantné lé¢eny chemo- nebo hormonoterapii?. Sou¢asné
byly pacientky randomizovény do dvou vétvi studie, a to s nebo
bez adjuvantniho podéni klodronatu v ddvce 1600 mg po dobu
tfi let. Analyza po deseti letech sledovani do$la k pomérné pre-
kvapivym vysledktim, kdy obé& skupiny pacientek byly zcela
srovnatelné z hlediska Cetnosti vyskytu kostnich metastaz, ve
skuping pacientek s klodrondtem vSak doSlo k zvySenému
vyskytu non- skeletdlnich rekurenci. DFS (disease free survi-
val) byl u ER+ pacientek v obou ramenech 1é¢by bez rozdilu,
u ER negativni skupiny byl v§ak ve skupiné s klodronatem sig-
nifikantné krat$i. Pfi podrobnéjSim rozboru vysledku je v8ak
nutno poukdzat na zcela zdsadni skute¢nost, Ze procento ER
a PR negativnich pacientek bylo ve skupiné 1é¢ené klodrona-
tem signifikantné vySSi neZ u skupiny kontrolni. Postmeno-
pauzalni pacientky s negativnimi receptory byly navic 1é¢eny
hormono-, nikoliv chemoterapii. VSechny tyto skute¢nosti
vyznamné ovlivnily pieZiti ve srovndvanych skupinich
a vysledky pak jist€ mohou byt takto kontroverzni.

Nutno poznamenat, Ze takto nespravné stratifikované soubo-
ry se ve velkych multicentrickych studiich objevuji zcela mini-
malné a vétSina studii tak miZe vést ke zcela obhajitelnym
zavérim.

Pfi hlubSim zamysSleni v§ak mlZe nastat problém pfi zavede-
ni takto ziskanych optimistickych ,,statisticky signifikantnich*
zaveri klinické studie do rutinni klinické praxe. Nova 1écba je
néasledné nabidnuta i pacientiim, ktefi by primarni ptisnd vstup-
ni a vyluCujici kriteria rozhodné nesplnili (zejména z hlediska
parametrt pfipadnych komorbidit, konkomitantni medikace
nebo laboratornich parametrd urcujicich pfipadné organové
IeZervy).

Mengis a kol.3 analyzovali ve své praci Ié¢ebné vysledky paci-
entl s akutni myeloidni leukemif, ktef{ byli 1éCeni bud v rdm-
ci protokolu klinické studie nebo mimo néj, avSak stejnym
lé¢ebnym schématem. Pacienti 1é¢eni mimo klinickou studii



dosdhli horSich 1é¢ebnych vysledk, které byly priméarné ovliv-
nény pravé vybérem, respektive spravnéji spise ,,nevybérem*
pacientll. Mimo protokol se ocitli pacienti, ktefi nesplnili vstup-
ni kriteria, ptedevSim z hlediska horni vékové hranice nebo
pfipadnych z4dvaznégjSich komorbidit.

Do klinickych studii mohou byt velmi problematicky zatazo-
véni také pacienti, ktefi maji rychle progredujici onemocnéni
nebo se nachdzeji v Zivot ohroZujici situaci a zahdjeni chemo-
terapie nebo jiné 1é¢by nelze v Zzaddném pripadé€ odkladat (napf.
pacienti s SCLC a obstrukci horni duté Zily nebo rychle pro-
gredujici high-grade lymfomy). Problémem pro jejich zafaze-
ni je kompletace nutnych vstupnich tzv. baseline vySetieni, bez
kterych nemohou byt do studie zafazeni a jejichZ naplanova-
ni vyZaduje urcitou nezbytnou dobu.Tito pacienti, pfedstavu-
jici vétSinou prognosticky zdvaZnou kategorii, jsou z partici-
pace v klinickych studiich pfedem vylouceni a takto nepifimo
selektuji ,,prognosticky piiznivéejsi® skupinu pacientt do kli-
nickych studii zafazovanych.

Stejné tak problematicky se ve svétle nejlepSich stdvajicich
diagnostickych metod miZe v onkologii jevit tzv. ,,staging™
niddorového onemocnéni a na zakladé jeho urceni lécba v rdm-
cidané klinické studie. Pfikladem, klasifikace , III klinické sta-
dium* pfi zah4jeni studie neznamen4, Ze v budoucnu se bude
jednat o zcela stejné rizikovou skupinu pacientl, pouZijeme-
li pfipadné nejnovéjsi diagnostické metody - v literatute popi-
sovany tzv. Will Rogers fenomén ,,migrace stadii**.

Z vySe uvedenych faktd vyplyvd, Ze onkologové jsou timto
postaveni pfed pomérné zdvazné dilema. Klinicky vyzkum
plné respektuje exaktni vyzkumné standardy s pfisnymi kon-
trolnimi mechanismy, jeZ jsou akceptovatelné pro regulatorni
i védecké autority. Vysledky takto provadéného klinického
vyzkumu mohou pozménit stdvajicilé¢ebné standardy. V oka-
mZiku uvedeni téchto ptivodné vyzkumnych lécebnych sché-

mat do rutinni klinické praxe jsou vSak veskera ,,vybérova kri-
teria“ referen¢ni studie v¢etné dalSich podminek studie jako-
by zapomenuta a nikdo jiZ nefesi, jak miZe tato skutecnost
ovlivnit skute¢né redlné 1écebné vysledky.

Tuto skutec¢nost si fada onkologll plné uvédomuje a existuji
kooperativni skupiny,jeZ planuji studie s tzv. ,,open-mind
design®. Jako ptiklad je moZno uvést ,,International Adjuvant
Lung Cancer Trial>, jeZ povoluje 148 participujicim centrim
zatadit pacienty podle individualné hodnoceného klinického
stadia, davky cisplatiny i vybéru lé¢iva v kombinaci. Jak lze
predpokladat, studie je kritizovéana prave pro zcela volna kri-
teria a heterogenitu 1é¢by, autofi v§ak argumentuji ,,realné;jsi-
mi vysledky“ napfic¢ centry a tim i zobecnénim lécebnych
vysledku.

Stejny pfiklad poskytuje International Collaborative Ovarian
Neoplasm (ICON) 3 Trial® s indikaci paclitaxelu v prvni linii
1é¢by, kde se vstupni kriterium omezuje na sdéleni ,klinik si
jejistindikaci prvni linie a vhodnosti pacienta k 16bé*. O tom,
jak zcela odlisny je to pfistup ve srovndni s klasicky pldnova-
nymi klinickymi studiemi, asi netfeba polemizovat.

Jaké tedy miZe byt rozieSeni tohoto stavajiciho problému? Jis-
té ne jednoduché, nicméné urcitd ivaha by zde byla. Je zcela
bez pochyby, Ze studie faze I aIl, jejichZ cilem je detailni zhod-
noceni antitumorozniho efektu, nalezeni optimalniho davko-
vaciho schématu a hodnoceni pfipadnych nezadoucich tcin-
ka, se neobejde bez piisnych kriterii vybéru pacientii a detailné
zpracovaného protokolu studie. U velkych randomizovanych
studif faze III, srovnavajicich standardni 1é¢bu s novymi léceb-
nymi pfistupy, by v§ak pravdépodobné bylo moZno pfistoupit
k méné pfisnym vstupnim kriteriim, pfipadné k vySe zminé-
nému ,,open- mind design“.Tato strategie by mohla lépe ref-
lel7<tgovat néslednou situaci v ndsledné kazdodenni 1é¢ebné pra-
xi’®.

Literatura :

1. Martin F Fey, Selection of the patients, The Lancet Oncology Vol 5,
December 2004

2. Saarto T. et al., Ten-year follow-up of randomised controlled trial of
adjuvant clodronate teratment in node-positive breast cancer patients

3. Mengis C, Aebi S, Tobler A et al., Assesment of difference in patient
populations selected for or excluded from participation in clinical tri-
al phase III acute myelogenous leukemia trials. J Clin Oncol 2003,
21:3933-3939

4. Feinstein AR, Sosin DM, Wells CK. The Will Rogers Phenomenon. Sta-
ge migration and new diagnostic techniques as a source of misleading
statistics for survival in cancer. New Eng J Med 1985, 312:1604-1608

W

. ArriagadaR, Bergamn B, Dunant A et al. Cisplatin based adjuvant che-
motherapy in patients with completely resected NSCLC. New Eng
J Med 2004, 350:351-360

. International Collaborative Ovarian Neoplasm (ICON) Group. Pacli-
taxel plus carboplatin versus standard chemotherapy with either sing-
le-agent carboplatin or cyclophosphamide, doxorubicin and cisplatin
in woman with ovarian cancer: the ICON3 randomised trial. Lancet
2002, 360:2086

7. Yusuf S, Collins R, Peto R. Why we need some large, simple rando-
mised trials ? Statistics Med 1984, 3:409-420

. Holmberg L, Baum M. Can results fromclinical trials be generalised
? Nature Med 1995, 1:734-736

[=)}

oo

KLINICKA ONKOLOGIE 18 SUPPLEMENT 2005 251



METODICKE PROBLEMY KLINICKYCH STUDII V ONKOLOGII

METHODOLOGICAL PROBLEMS OF CLINICAL TRIALS IN ONCOLOGY
NOVOTNY J.I, PETRUZELKA L.}, PECEN L.2

IONKOLOGICKA KLINIKA VFN A 1. LF UK, PRAHA
2USTAV INFORMATIKY AV CR, PRAHA

Souhrn:Randomizované klinické studie jsou v dne$ni dob€ povaZovany za nejhodnotné&jsi védecky dikaz, ktery
ma ve svém kone¢ném dusledku nalézt novy lécebny postup pro vybranou populaci pacientd, ktery je ve srovna-
sné€. V Clanku se zabyvame problémy, které se objevuji pfi vyuZivani takovych studii jako kli¢e pfi rozhodovani
0 lécebném postupu u konkrétniho pacienta.

Klicova slova:randomizovana klinicka studie, metaanalyza, metodické otazky

Summary: Randomized clinical trials are considered to be one of the most important tools, that allow direct com-
parison of current standard and experimental therapies. Subsequently, the more efficient and/or better tolerated
regimen is selected as the new standard. This article focuses on the problems with the interpretation of trial results
as well as on the use of these trials in the selection of appropriate therapies for the individual patient.

Key words: randomized clinical trial, metaanalysis, methodological issues

Uvod

Randomizované klinické studie jsou stéle Castéji povaZovany
za nejhodnotnéjsi védecky dikaz, ktery ma ptinést klinické
praxi odpovéd na otdzku, zda nova experimentalni 1écba ,,B*
prinasi naSim nemocnym vice neZ stavajici standardni 1écba
WA

Pokusme se ale zamyslit nad tim, zda tuto jasnou odpovéd
miZeme od klinickych studif ocekavat.

Problémy s designem studii

V tomto clinku nechceme diskutovat otizky spojené
s ivodnimi fazemi klinickych zkouSek, ale zaméfujeme se na
vysledky studii tfeti faze klinickych zkousek, které maji posky-
tovat tdaje, jeZ umoZiiuji provadéni spravné 1ékarské praxe.
K tomuto i&elu nejlépe slouZi rozsahlé randomizované studiel,
ve kterych se jeden nebo vice postuptl experimentélnich srov-
nava s ramenem standardnim. V pfipad¢€ pfiznivého vysledku
pak experimentalni rameno nahrazuje stavajici standard a sta-
vé se tak standardem novym. V randomizované studii miizeme
testovat nejen novy léCebny postup, ale také i standardni 1éCeb-
né postupy v kombinaci s potencidlnim prognostickym ¢i pre-
diktivnim faktorem. Randomizované miZe byt téZ potencidlni
prognosticky ¢i prediktivni faktor stanovovan. Vzdy ale v ran-
domizované studii musi vystupovat néjaky lécebny postup byt
i standardni®.

Nékteré typy designit randomizovanych studii uZivanych
v onkologii ukazuje schématicky obrazek 1 (a to v souvislos-
ti s prediktivnim faktorem/markerem).

V onkologii se a7 na vyjimky u randomizovanych studii faze
I obvykle nepouZiva crossover design, kde jsou v randomizo-
vaném poradi aplikovany dva nebo vice 1éc¢ebnych postupti.
BohuZel, ne vidy jsou randomizované studie pfipraveny
dukladné, a tak se nezfidka setkdme s problematickym navr-
hem studie, ktery je kratce po jeji publikaci divodem nespo-
kojenosti fady klinikd. Jednou z nejcastéj$ich chyb designu
je nespravné zvolené srovnavaci rameno. Z nejzndméji tak-
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to kritizovanych studii zmifime napf. studie hodnotici ucin-
nost adjuvantni hormonoterapie proti chemoterapii, ve kte-
rych se opakované setkdvame s neadekvatnim chemoterape-
utickym reZimem, zafazovinim pacientek s negativnimi
hormondlnimi receptory v primdrnim nadoru, s nepodanim
hormonalni 1é¢by pacientkdm 1éCenym chemoterapii apod.
Do této kategorie patii také studie s paklitaxelem v adjuvantni
1é¢bé karcinomu prsu, které neodpovidaji na otazku, zda je
lepsi 1éCit paklitaxelem i jen atracykliny, ale pouze pouka-
zuji na nedostatecnost 4 cyklt chemoterapie AC pro paci-
entky s uzlinovym postiZzenim. Zatimco v nékterych pripa-
dech vySe uvedenych studii musime byt shovivavi, nebot to,
co se z dneSniho pohledu zd4 nespravné, nebylo v dobé zaha-
jovani studii zndmo, jindy je volba kontrolniho ramene zce-
la nepochopitelna. Prikladem takovéto prvotné nespravné
volby je ,standardni“ reZim paliativni chemoterapie
karcinomu Zaludku cisplatina - 5-fluorouracil, ktery byl tes-
tovén proti experimentdlnimu ramenu docetaxel - cisplatina
- 5-fluorouracil . V literatufe v§ak nenajdeme jedinou studii,
kterd by ndm dovolila zminény reZim cisplatina - 5-fluorou-
racil povaZovat za standard paliativni 1é¢by niddori Zaludku.
Podobnych ptikladi bychom mohli uvést celou fadu.
Druhou béZnou chybou randomizovanych studii je nedosta-
tecna velikost souboru nemocnych. Tabyva zptisobena nespra-
vnou statistickou konzultaci, nebo, coZ je mnohem castéjsi,
nedostate¢nym naborem pacientl do studie. Bylo zjiSténo, Ze
tretiny studii provadénych v US A se icastni méné nez 75% pla-
novaného mnoZstvi pacienti®. Proto fada srovnani, kterd nejsou
statisticky vyznamnd, mtZe byt zptisobena pravé nedostatec-
nou moZnosti tyto rozdily postihnout®. Typickym piikladem
tohoto jevu je celd plejada studii, kterd zkoumala experimen-
talni dvojkombinace 1éCiv proti monoterapii gemcitabinem
u nemocnych s inoperabilnim nebo lokéaln€ pokrocilym karci-
nomem pankreatu, a kterd aZ na dvé vyjimky neprokdzala Zad-
ny piinos kombinované 1écby na celkové preZivani nemocnych.
Minimélni efekt, ktery dvojkombinace mohou u tohoto c-



hemorezistentniho onemocnéni pfinést, by totiZ znamenal nut-
nost extrémné velkych studii a pak, musime také zvaZit, zda je
statisticky prokdzany efekt také klinicky relevantni (napf. pro-
dlouZeni ptfezivani ndkladnou lécbou o 1-2 tydny).

Problémy s vybérem nemocnych

Velkou chybou mnoha studii je, Ze z nich jsou Casto vyfazo-
véni star§i nemocni nebo nemocni s alteraci jaternich ¢i led-
vinnych funkci. Tento zvyk pochdzi z klinickych testd 1€kt na
méné zdvaznd onemocnéni, ale tento postup neni v piipadé
onkologickych onemocnéni vZdy optimdlni, protoZe praveé
podil téchto prognosticky méné priznivych pacientii neni
v rutinni klinické praxi zanedbatelny. U nich se pak drobné
zlepSeni 1éCebnych vysledki dosaZené experimentdlnim postu-
pem ,,B“ nemusi viibec projevit. V pfipadé kaskady predre-
gistracnich studii sice musi studie zaméfend na starS$i nemoc-
né ¢i na nemocné s alteraci jaternich ¢i ledvinnych funkci nutné
existovat, mizZe byt ale rozsahem mnohem mensi, ackoliv
v pozdé&jsi rutinni aplikaci nového 1éku je podil takovyc-
h pacientil znacny.

Problémy s interpretaci vysledku

Pfi ¢teni zavérh studie je klinik zavalen velkym objemem dat,
jejichZ interpretace bez dostate¢né znalosti statistiky miZe byt
zavadéjici.

Mame-li k dispozici publikaci planované priibézné analyzy, jde
zcela urcité o zaveér hodny zfetele. Pribézné analyzy se toti-
7 publikuji predevsim tehdy, vyskytnou-li se néjaké neocekava-
né nezadouci ucinky 1écby, o kterych by mél byt klinik vcas
informovan, anebo dochézi k vyznamnému zlepSeni celkového
prezivani nebo kvality Zivotanemocnych. V posledni dobé je vSak
pred¢asné ukoncovani studii na zékladé planovanych analyz
pomérné Casté i z jinych divodi. To je vSak zna¢né kontrapro-
duktivni®. Z ned4vno takto ukondenych studii zmitime SWOG
9701 (udrZovaci 1écba paklitaxelem 12 vs 3 mésice) a MA-17 (5-
leté uZivani letrozolu vs placebo po 5 letech tamoxifenu). O tom,
zda ma byt studie pfed¢asné ukoncena, zda méa byt studie odsle-
nabidnuta alternativa, bdi nezavisla ,,Data and Safety Monitoring
Board“. Diivodem k ukonceni studie by rozhodné nemélo byt
zlepSeni Casu do progrese do onemocnéni, nebot v mnoha dfive
provedenych studiich bylo prokazano prodlouZeni ¢asu do pro-
grese nemoci (Casu bez zndmek onemocnéni), aniz by bylo jak-
koliv ovlivnéno celkové pieZivani (napt . ve studii GOG 132 adal-
Sich). Tento rozpor je ddn pfedevsim existenci i¢inné 1é¢by druhé
a dal§i linie, kterd umoZiiuje u relabujicich pacientll opét ziskat
kontrolu nad nddorovou nemoci. A tak v dobé, kdy se snaZime
praktikovat medicinu zaloZenou na ditkazech, by neméla byt stan-
dardem pouhad vira ve skutecnost, Ze prodlouZeni ¢asu do progrese
nebo ¢asu bez zndmek onemocnéni bude jist€ doprovizenoi pro-
dlouZenim preZivéni. Z takového stavu nemuiiZe mit prospéch ani
pacient s lékafem, ktefi nevédi, jak postupovat co nejefektivnéji,
tak ani vyrobce 1éCiva, ktery s netiplnymi daty obtiZné piesveédci
véhajici 1ékafe o spravnosti nasazeni svého produktu.

Cteme-li pozd&ji kompletni sd&leni o randomizované studii,
musime velmi opatrné interpretovat zavery studii, abychom
zjistili, zda je vysledek statisticky vyznamny ¢i nikoliv. V pfi-
padé, Ze je studie postavena jako tzv. non-inferiority studie
(napt. kapecitabin vs FUFA Mayo v adjuvantni 1é¢bé karci-
nomu tracniku), pak nesignifikantni p-value naznacuji horsi
ucinnost experimentdlniho postupu, zatimco signifikantni p-
value (tj. pod 0,05 pfi tradi¢né uZivané hladin€ vyznamnosti
¢i 0,025 jak to doporucuji FDA guidelines v pfipadé jedno-
strannych testdl) ukazuji, Ze experimentalni postup je ,,srov-
natelny ¢i lepSi“ neZ standardni. Z takto postavené studie
nejsme nikdy schopni prokazat pfednost ramene experimen-
talniho pred standardnim. Naproti tomu pfi designu studujicim
superioritu reZimu A pfed B nemiZeme nikdy prokazat, Ze
experimentalni postup je hor$i neZ standardni.

Pomérné Casto se také setkdvdme s pojmem nesignifikantni tr-

end. Za timto pojmem se skryvd zcela nesignifikantni dife-
rence, tj. diference kterd nebyla zatim nijak statistiky proka-
zana a nema tedy Zadny statisticky vyznam. Ale zv1a3té v pre-
zentacich farmaceutickych firem se tento trend pouZivd
k presvédcCeni lékait o vhodnosti pravé jejich produktu.

V piipadé pouZiti konfiden¢nich intervalll pro pomér hazarda
mezi rameny A a B je tfeba upozornit na skute¢nost, Ze pokud
konfiden¢ni interval obsahuje hodnotu/bod 1,00 je to vzdy
znamkou nesignifikantniho vysledku, byt je stied uvedeného
konfiden¢niho intervalu pro pomér hazardl sebevice vychy-
len na jednu ¢i druhou stranu.

A —

LU LA
04 06 08 10 12 14 16

Relativni riziko
< Utinn&jsi Utinngjsi
rezim ,,X“ rezim ,,Y*

Obrazek 2.

Pozornost si jisté zaslouZi také referovani relativnich rizik
a poméru hazardil. Relativni sniZeni rizika recidiv o polovin-
u je sice zajimavy udaj, ale kolik nemocnych se opravdu
vyvaruje lepSim postupem recidivy? Relativni riziko 0,5 v sobé
muZe skryvat jak vysoce efektivni postup - napt. redukci reci-
div 30% vs 60%, tak i néco velmi nepatrného (napf. rozdil
0,003% vs 0,006%). Proto je tieba vZdy zkontrolovat absolut-
ni rozdily sledovanych parametri mezi jednotlivymi rameny.

Aby problémi nebylo mélo, hned naraZime na dalsi, ktery je
ale bohudiky modernimi statistickymi postupy jiz vyfesen. Je-
li primédrnim cilem napf. ¢as bez zndmek recidivy, ¢as do lokél-
nfho selhdni nebo Cas bez znamek progrese onemocnéni, je tre-
ba disponovat statistickym nastrojem, ktery eliminuje chybu
vzniklou tim, Ze nemocny napf. podlehne jiné soub&Zné nemo-
cineborecidivuje ve vzdélenych lokalizacich, zatimco my hod-
notime lokdlni kontrolu (napf. u radioterapie). Ne vZdy je ale
optimdlni statisticky postup skutecné pouZzit a Ctenér-1ékar to
ani nemusi poznat.

Za urcitych okolnosti byvaji publikovéany také udaje o prede-
m nepldnovanych analyzéch. Ty by podle zdsad spravné klinic-
ké praxe nemély byt viibec zvefejiiovany, nebot praveé proto, Ze
nejsou predem planovany, mohou obsahovat nékteré potenci-
aln€ zavadéjici tdaje - napr. heterogenitu ve véku, pohlavi, cha-
rakteristikdch nemoci, vykonnostnim stavu apod. Vysledky téch-
to analyz je tedy tfeba povaZovat jen za orientacni.

Casto fesi jeden problém velké mnoZstvi klinickych studii -
napf. chemoterapii kolorektialniho karcinomu, radioterapii
karcinomu prostaty apod. Proto vznikaji systematické review,
tzv. metaanalyzy, kterd se snaZi zmenSit heterogenitu mezi
jednotlivymi studiemi a ucinit zavéry lépe vyuZitelné v kli-
nické praxi. V zisade¢ se setkdvime se dvéma typy metaana-
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lyz. Metaanalyza typu , literature search vyuziva k ziskani
zavéru definic studovanych populaci (v€etné pfesnych inclu-
sion/exclusion kritérii) hodnot p-value, konfidencnich inter-
vall a dal8ich proménnych, které jsou publikovany ve sborni-
cich abstrakt, na pfednaskach ¢i v odbornych Casopisech.
OvSem hodnotnéj$i a zcela nejvySe na pomyslném Zebiicku
kvality poskytovanych tdaji stoji metaanalyza provadéna ze
zdrojovych dat. Pfi préci na této analyze oslovuje statisticky
tym autory jednotlivych studii, sjednocuje metodiku stat-
istického zpracovéni a ziskdva aktualizovand data o pfeziva-
ni, poctu lécebnych odpovédi apod. Ne vZdy jsou ale autofi
jednotlivych studii ochotni spolupracovat na této metaanaly-
ze provadéné ze zdrojovych dat.

Pokud se tedy rozhodujeme o volbé 1écebného postupu na
zaklad€ mediciny zaloZené na diikazech, pak nejprve zohled-
nime vysledky metanalyz, poté rozsdhlych randomizovanych
studii faze III, a aZ nakonec studii faze II. Pokud neexistuje
standardni postup, zvaZujeme zatazeni nemocnych do klinic-
kych studiich, jsou-1i k dispozici.

Problémy s publikaci vysledkii

Pii vyctu problémd, které se vyskytuji pfi préci s klinickymi
studiemi, nelze opomenout ani tak zd4nlivé jednoduché téma,
kterym je publikace vysledka.

Bylo zjisténo, Ze vétsi mnozstvi studii s pozitivnimi vysledky
je otiskovéno v anglicky psané literatufe, a naproti tomu fada
hodnotnych praci z evropské ¢i vychodoasijské oblasti je otiSté-
na pouze v mateiském jazyce v piipadé€, Ze experimentalni
postup neni G¢innéjsi neZ postup standardni.

Také skutecnost, zda studie byla publikovana pouze formou abstr-
aktunebo v plném znéni je zavadejicim faktorem. Neddvno zvetej-
nénd analyza randomizovanych studii v pediatrii prokazala, Ze p-
ouze 59,1% abstraktli bylo nédsledn€ publikovéno in extenso.
Cast&ji byly kompletné publikovéany studie s v&t§im poctem

v

nemocnych, s kvalitn&j§im designem a s pozitivnimi vysledky®.
Takto mtiZe nepublikovani nékterych podstatnych zjiSténi zmno-
haklinickych studii vést ke sniZeni kvality 1é¢ebné-preventivnich
rozhodnuti pro dané skupiny nemocnych, coZ ve svém kone¢ném
disledku mtiZe ohrozit Zivot konkrétniho pacienta.

VEtsi pozornost by také méla byt vénovana piesnosti citaci pii
pfipravé publikaci. Jejich kontrola provedena ve ctyfech
velkych otorhynolaryngologickych ¢asopisech ukazala na pfi-
tomnost chyb u 37,5% vSech citaci; chyby hodnocené jako
zdvazné byly odhaleny u 11,9% vsech citaci”). S nespravny-
mi, anékdy i neexistujicimi citacemi, se ¢asto setkdvame v pro-
pagacnich materidlech farmaceutickych firem.

V posledni dobé se 1ze setkat v publikacni praxi nejprestizngjs-
ich Casopist s tzv. ,,zrychlenym uvefejnénim klicovych sdé-
leni®. V podstaté se jednd o prednostni uvefejnéni studie, kte-
rou autor, editor nebo recenzenti povaZzuji za velmi vyznamnou
a majici dopad na kaZdodenni klinickou praxi. Problém této
politiky spoc¢iva v tom, jak vlastné hodnotit, kterd prace si
zrychlené vydéni zaslouZ, a kterd nikoliv®). Ghalli publikoval
v roce 2002 vysledky prizkumu mezi 1ékafi, ktery ukazal, Ze
do urcité miry opravdu maji pfednostné vydavané ¢lanky vys-
81 véhu, na druhou stranu 5 z 12 kontrolnich ¢lankt vydanych
standardnim zptsobem mélo v oc¢ich 1ékart vySsi hodnoceni
neZ Clanky ,,urychlené* vydané.

Zavér

Klinické studie provadéné v poslednim desetileti umoZnily
ustanovit nové, efektivnéjsi standardy protinddorové 1éCby,
které vedou k vySSimu poctu vylécenych pacientil. Soucasné
ale také vyvolavaji nové otazky, na které dnes nezndme odpo-
véd, a s ohledem na biologii nddorovych procest ani dlouho
znat nebudeme.

Nezbyvanam tedy, neZ pti 16¢bé naSich pacientii zohlednit kro-
mé studif také vlastni zkuSenost a intuici.

vSichni nemocni se 1é¢i reZimem xy —»  Zhodnoceni G¢innosti 1écby
Lécba A v zévislosti na hodnotéch
stanoveni prediktoru u v§ech nemocnych —— 9 prediktoru
v . - Lécba nemocnych s
Lééba B  screening na piftomnost markeru —_— wy
markerem reZimem xy
nepiitomen ——» LéCba reZimem xy
vySetfeni markeru <
Lééba C randomizace < pritomen —p Mimo studii
Lécba reZimem xy bez vySetfeni markeru
Lécba xy
nepfitomen <:
vySetieni Lécba zz
LécbaD randomizace ————— Y .
markeru Lécba xy
piitomen <
Lécba zz

Obrazek 1.: Ukazky nékterych designu studii, které hodnoti klinickou vyuZitelnost prediktivniho markeru. Schéma A dokumentuje 1é¢bu viech
pacientl jednim reZimem se simultdnnim stanovenim prediktoru a zhodnocenim vysledk 1é¢by v zévislosti na hodnotdch prediktoru. Pokud zna-
me z historickych souboril G¢innost nepredikované 1é¢by ,,xy*, pak pfi designu B miZzeme nalézt vys§i a¢inost 1é¢by ,,xy“, pokud ji podavime
pouze pacientlim s potencidlné pozitivnim prediktivnim faktorem. Samoziejmé, Ze je zde silnd moZnost zkresleni (bias) rozdily mezi zkoumanou
populaci a historickymi soubory (ve stddiu onemocnéni, vé€ku, zastoupeni pohlavi a mnoha a mnoha dalSich faktorech v¢etné riznych vedlejsich
onemocnéni). Design C umoZituje v randomizovaném porovndni zjistit, zda prediktivni test zlepSuje ve srovnani s neselektovanou populaci 1é¢eb-
né vysledky postupem ,,xy“. Ve studii s designem D hleddme G¢inné&jsi reZim pro nemocné se studovanym znakem, resp. bez né;j.
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ODRAZ VYSLEDKU KLINICKYCH STUDII V POPULACNIM
ONKOLOGICKEM REGISTRU

REFLECTION OF RESULTS FROM CLINICAL TRIALS
IN POPULATION CANCER REGISTRY

ZALOUDIK J., VYZULA R.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV A UNIVERZITNI ONKOLOGICKE CENTRUM BRNO

Souhrn: Randomizované klinicka studie je sice dosud nejucinnéj$im védeckym nastrojem klinického badéni, hle-
dajiciho optimélni 1é¢ebné postupy, neméla by vSak ziistavat jeho kone¢nym cilem.

Rozhodujici je, nakolik se podafi implementovat positivni vysledky klinickych studii v rutinni praxi a jak se je
podafi prokazat a zopakovat také v neselektovanych souborech . V Ceské republice Ize zakladni dopady v praxi
akceptovanych mezindrodnich studii sledovat v Narodnim onkologickém registru vedeném od roku 1977, ktery
obsahuje také diagnostické a 1é¢ebné parametry, a je vybaven analytickym software SVOD (Systém pro vizuali-
zaci onkologickych dat), ktery vyvinulo Centrum biostatistiky a analyz MU v Brné. Rozdily mezi vysledky kli-
nickych studii a praxi, zejména pak rozdily mezi vysledky rliznych pracovist zasahujicimi do 1é¢by, je moZno
hodnotit také z pohledu ekvity onkologické péce. V préci jsou uvedeny piiklady , kdy ndlezy v popula¢nim onko-
logickém registru jsou v souladu s doporucenimi z kontrolovanych klinickych studii a jejich metaanalyz. Jde
o adjuvantni chemoterapii u II. stadia karcinomu prsu a III. stadia karcinomu kolorekta, ddle pfedoperacni radio-
terapii karcinomu rekta, chemoadjuvanci ve stadiu III.maligniho melanomu, srovnani 1é¢ebnych metod u hepato
ceularniho karcinomu a vliv chemoterapie na vyvoj IIL.- IV. stadii sarkomt mékkych tkani.

Kli¢ova slova: vysledky kontrolovanych klinickych studii, ndrodni onkologicky registr, srovnani kfivek pieZiti,
medicina zaloZena na ditkkazech, 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

Smyslem organizovanych klinickych studii je hledat a potvrzo-
vat optimélni 1écebné postupy za podminek, které redukuji pocet
faktorti ovliviiujicich vysledky srovnidvanych 1ééebnych proto-
koli. Randomizovand kontrolovand klinicka studie je pokladana
za jediny zplsob v&deckého priikazu rozdilnosti vysledki srov-
névanych 1é¢ebnych postupti.

Malo se vSak hovoii o tom, Ze jde sice o védecky néstroj badéni,
avSak nikoli jeho konecny cil. Z chovani mnohych vyzkumnych
tym se zd4, Ze findlnim produktem klinickych hodnoceni je pou-
ze publikace vysledki kontrolovanych studii v pfednich odbor-
nych Casopisech a na velkych mezindrodnich konferencich bez
z4jmu o dalsi implementaci v praxi.

Prezentace vysledki 1éta béZicich a inzerovanych klinickych st-
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udii jsou odbornou vefejnosti s napétim ocekdvany a mnohdy
vedou ke zméné doporucenych diagnosticko-lé¢ebnych postupt
Citzv. guidelines, fidi se jimi jednotlivci, celd pracovisté ¢i celona-
rodni a mezindrodni 1é¢ebné protokoly v rutinni praxi. Tento p-
ostup je oznaCovan za medicinu zaloZenou na dikazech (eviden-
ce based medicine), v naSem piipadé tedy onkologii zaloZenou na
dtikazech.

Obvykle nevyicenou slabinou nasSeho piesvédceni o védeckosti
tohoto postupu je, Ze zpravidla konci v poloving cesty. Tedy
v pteneseni postupu, ktery se ukazal v kontrolované klinické stu-
dii jako vyhodnéjsi, do klinické praxe s virou, Ze v rutinni praxi
bude tento pfinos stejny nebo aspoil srovnatelny. Zpravidla chy-
bi zpétnd vazba prokazujici, jakého ptinosu novy postup doséhl



v rutinni praxi, zatiZené vysokou heterogenitou soubort a celou
fadou faktor(, které¢ mohou vysledek ovlivnit. Aplikujeme-li tedy
vysledky kontrolovanych klinickych studii pouze s virou, Ze jejich
odraz v praxi bude ptinosny, nejde nakonec o medicinu zaloZenou
za dtikazu, nybrZ na dlivete, Ze podminky praxe jsou jaksi podob-
né podmink4dm randomizované studie a vysledek musi byt podob-
ny. Ve skute¢nosti v§ak timto poskytujeme jen confidence-based
medicine, nikoli evidence-based medicine. Nebo, presnéji feceno,
provozujeme evidence-based medicine v prvni etapé badani nasle-
dovanou cofidence-based medicine v etap& druhé, tedy aplikacni.
MiZeme se pak setkat i s tim, Ze zatimco ptibyva tspéSnosti 1é¢-
by v jednotlivychrandomizovanych studiich, neméni se nijak cel-
kova aspésnost 1écby v populaci, byt jsou protokoly uspéSné ve
studiich respektovany a aplikovany. Zpravidla je nova tispé$néj-
$itaké nakladnéjsi a po letech tohoto ,, evidence-based , but confi-
dence-followed “ postupu se miizeme dobrat rozporu dramatické-
ho néristu ndkladi 1éCby (tfeba o fad) bez odezvy v pozitivnich
zménéch v populacnimregistru, tedy v redukci mortality, respekti-
ve redukci poméru mezi mortalitou a incidenci.

Ostatné jiz v ivodu diskusi o vyznamu populacnich registrli tvr-
divdme, Ze promény léCebnych postupl zpravidla celkovou
mortalitu vyznamné neovlivni a k redukci mortality 1ze prispét
pouze CasnéjSim zachytem daného nddoru, tedy populacnim
downstagingem. Ekonomové a manaZefi nezaujati medicinskou
strdnkou hledani lepSich 1é¢ebnych postupti by se pak mohli ptét,
pro¢ tedy navrhujeme pro Sirokou aplikaci lé¢bu novou a naklad-
néjsi, kdyZ se neprojevi u vétsiho poctu nemocnych v denni pra-
xi. Ptat by se sice mohli, ale zpravidla se neptaji. Ekonomika zdra-
votni péce je totiZ, zejména u nds, pojimana pouze deskriptivné
jako distribucni ¢i pfidélovy problém. Analytika v praxi zcela chy-
bi. Cost/benefit analyzy jsou u nas extrémné vzécné a dokonce
budi dojem néceho nedlistojného, nehumanniho, technokratické-
ho a pouze krizového feSeni riznych propadi ¢i deficitd. Pokud
i né¢im jinym neZ lobistickymi tlaky, rétorikou podpory pokroku
a modernosti, tak jsou to pravé vysledky randomizovanych kli-
nickych studii, od nichZ se automaticky odvozuje o¢ekavani pii-
nosu v praktickych aplikacich.

Jako vychodisko pro zménu je tento postup asi jediny mozny, ale
poté jiz jakykoli proces validace postupt a verifikace vysledka
v praxi zcela chybi. Proces jakoby skoncil uvedenim protokolu
z kontrolované studie do praxe. Validaci postupl ov§em minime
ovéteni, zda v praxi je skute¢né uplatiiovan protokol, pouZity
v randomizované studii. Teprve v posledni dobé se za¢ina véno-
vat pozornost tfeba redukci davkové intenzity v chemoterapii
azjiStuje se, Ze jen u Casti nemocnych je dodrZeno piivodni dopo-
rucené lécebné schéma jak pokud jde o ddvku tak o intervaly podé-
ni. Obvykle nejde o svévoli, ale o situace vynucené nezadoucimi
reakcemi, pestrosti klinickych situaci, interkurencemi, provozni-
mi udélostmi nebo i individudlni obavou z dal§ich ndkladd pfi
zvladani toxickych tcinkd podpiirnou 1é¢bou. Vazne-li jiz vali-
dace nové do praxe pfijatého protokolu, pak zcela jist¢ vizne
i verifikace celkovych vysledki. VétSina pracovist, snad mimo
velkd onkologicky specializovana centra, totiZ nema ani vypra-
covany néstroje pro hodnoceni celkovych vysledkil své 1é¢by
a prakticky nepracuje s daty parametrizovanymi do té miry, aby
tato verifikace byla moZna.

Pohybujeme se tak, nejen u nés, ve svété mozného, nikoli idedlni-
ho hodnoceni klinickych vysledkii. Evidenci ¢ili priikaznost kon-
trolovanych studii tak nasleduje konfidence €ili diivéra, Ze to v pra-
xi nakonec také bude né&jak ptinosné. Tento stav je dan disperzni
povahou péce, ptehnanym soustfedénim odbornik i platci na dil-
¢i vykon a jen malou koncentraci na cely postup a feSeni problé-
mu nadorového onemocnéni veelku. Je-li péce disperzni, chaotickd
a procesné malo provadzand, chybéji také vile i néstroje k para-
metrizaci dat, jejich shromaZzdovéni a vyhodnocovéni a tudiZ i moz-
nost ovéfit dopad nového lécebného protokolu v praxi. Dil¢i
vysledky relativné malych souborti jsou spiSe dilem jednotlivci,
at jiz entusiastd nebo cilevédomych autorti disertacnich, habili-
ta¢nich ¢i grantovych praci. Pokud jejich vysledky potvrdi zavéry

kontrolovanych studii, je dopad této podptirné informace pokladéan
zanevyznamny, pokud jsou se zavéry kontrolovanych studii v roz-
poru, jsou vysledky zpravidla odmitiny jako nereprezentativni
aneschopné zpochybnit z4véry studie pro praktické aplikace.

Je ziejmé, Ze praktickd studie nemuiZe nikterak revidovat vysled-
ky randomizované studie. MliZe v§ak naopak dobfe popsat jak se
protokol klinické studie chova ¢i uplatni v béZné praxi. Jde ov§em
nejen o jeho findlni vysledky, nybrZ také o validaci, byl-li vskut-
ku uplatnén beze zmén nebo s jakymi zménami a v jaké mite. Pod-
minky praxe nemuseji totiz dovolovat pouZziti stejnych kriterii,
s nimiZ pracoval protokol kontrolované studie v selektované sku-
pin€ nemocnych. Pfipadné zmény a odliSnosti pak mohou rozho-
dovat o kone¢ném souladu nebo diskrepanci mezi vysledky stu-
die a praxi.

Je tedy otdzkou, jaky obraz ndm dévaji jen samotné vysledky kli-
nickych studif pro hodnoceni posuntl v onkologické 16¢bé v celé
populaci, tedy u drtivé vétSiny nemocnych. VZdyt v podminkach
kontrolovanych klinickych studii je u nds 1é¢eno jen par procent
nebo spiSe promili nemocnych ve vazbé na nékolik specializova-
nych pracovist. Ostatné podobné je tomu ve vétSing stat svéta.
Pritom lé¢ebné postupy a jejich vyvoj jsou diktovany jen vysled-
ky randomizovanych studii, oznamovanych zpravidla na mezina-
rodnich kongresech ASCO ¢i ESMO.

Jakousi paralelni snahou objektivizovat vysledky jednotlivych stu-
dii, které mohou byt, jak jiZ historie ukdzala, i metodologicky chyb-
né ¢i z riznych divodil zkreslené, jsou metaanalyzy. Srovnavanim
vysledki vice randomizovanych klinickych studii v kompilované
podobé, kterd zvaZuje i odliSnosti soubort ¢i metodiky, se 1ze dopra-
covat k jakémusi vy$$imu stupni evidence. Zpravidla vSak feSeni
urcitého problému konci tak, Ze Cast studii novy postup potvrdila
a ¢ast nikoli. Statisticky piinos je poklddédn za tim signifikantnéjsi,
¢im vétsi jsou komparované soubory. Na druhé strané je ziejmé, Ze
piinos je nepochybny pravé tam, kde rozdil je markantni jiz v sou-
borech malych. Mnohé studie byly ukonceny pravé proto, Ze vysled-
ky v jednom rameni protokold byly natolik lepsi ¢i horsi, Ze daSi
randomizace by jednu skupiny nemocnych zcela jasné znevyhod-
Hovala a pokracovat ve studii by bylo neetické.

Ani metaanalyza ovSem nikterak neobjasiiuje pfinos novych postu-
pu v praxi, tedy v neselektované populaci. Vyznivaji-li jeji zavéry
jednoznacné, zvySuje snad Sanci, Ze pifnosu bude dosazeno i v popu-
laci jako celku. O mife tohoto pfinosu vSak informaci nepoddva.
Neselektovanou populaci samoziejmé neni minéno bezbrehé uzi-
vani protokolu studie, nybrZ respektovani indika¢nich kriterii vyply-
vajicich ze zad4ni kontrolovaného klinického hodnocen.
Mnohymi je v§ak dosud stile pokladano spiSe za troufalé hledat
dopady studiemi doporucenych 1é¢ebnych postupti v popula¢nim
registru. Ostatn€ i v mnoha velmi rozvinutych zemich tato moz-
nost ve skutecnosti ani neni. Popula¢ni registry téchto zemi jsou
nezfidka limitované geograficky i obsahové. Nejcastéji sleduji
jen zékladni epidemiologické udaje bez informaci o stadiu
onemocnéni a provedené 16Cbé, jsou vazany jen na nékteré oblas-
ti v blizkosti vlivu velkych onkocenter nebo dokonce zcela chybi.
Proto také chybi analyza faktort, které mohou vysledky dosaho-
vané v populacnich registrech ovliviiovat, samoziejmé za pred-
pokladu, Ze jsou srovndvéany soubory stejné vékové distribuce
aonemocnéni stejného stddia pokrocilosti. Na druhé strané umoz-
nuji populacni registry , zahrnuji-li idaje o provedené 1é¢bé, ana-
lyzovat fadové vétsi soubory nez klinické studie a vypovidat
ojejich praktickém medicinském i ekonomickém dopadu. Mohou
také vypovidat o regiondlnich rozdilech v dostupnosti a provadé-
ni onkologické 1é¢by a dotykaji se tak citlivého aspektu ekvity Cili
dostupnosti péce srovnatelné kvality a vysledku.. VZdyt za pred-
pokladu stejnych plateb , af jiZ cestou pojistoven , pfimych nebo
jejich kombinaci, ma mit pacient jako zdkaznik prdvo na vysledek
srovnatelny s jinymi stejné postiZenymi a stejné platicimi. A jsou-
li nalezeny markantni rozdily mezi regiony ¢i pracovisti, pak je
tfeba hledat a napravovat jejich piiciny.

Problém ekvity vysledki 1é¢by, ostatné i srovnatelnych rizik
andkladovosti, bude v informacni spoleCnosti nartstat tak jak se
zpfistuptiuji informace o vSem, vCetné mediciny. Translace
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vysledk studii ziskanych za nadstandardnich podminek a varia-
bilita vysledki postuptl aplikovanych ve standardnich podmin-
kéch praxe jsou jednim z aspektli pootevirani Pandotiny skiiiky
ekvity medicinské praxe. Neni zv1astni ochota ji otevirat a tudiz
ani zv14a8t dobrd metodicka pfipravenost. Je v§ak nepochybné, Ze
postupné otvirdna bude nejen z divodd moralné-etickych, nybrz
iryze védeckych a samoziejmé také ekonomickych. Které divo-
dy budou hlavni si netroufdm pfedjimat, soudim vsak, Ze stejné
jako v jiném lidském kondni to budou nejprve diivody ekono-
mické, byt by se chtélo chlubit ditvody jinymi.

V zésadg je pot&Sujici, Ze v Ceské republice mame k analyzdm
populacniho onkologického registru pfistup nejen po strdnce hru-
bé epidemiologie. ZaslouZily se o to védomé i nevédomé genera-
ce lékarti z praxe a pracovniki okresnich registril, které po tii dese-
tileti pod tlakem zdkonem dané povinnosti hlaSeni zhoubného
novotvaru v hor$i ¢i lepsi podobé, za lepSich ¢i hor$ich organizac-
nich podminek, shromaZdovaly informace o diagnostice i 1é¢bé
nédord, které jsou nyni k dispozici v parametrizované databazi
Nérodniho onkologického registru. Zplisob parametrizace ani jeji
interpretace a dodrzovani nejsou dosud zdaleka idedlni a zasluhu-
ji dasi kultivaci. Pfesto v§ak umozZiiuje hrubé pohledy na dopad
aplikaci velkych mezindrodnich klinickych studiich v ¢eské popu-
laci onkologicky nemocnych. Jde zejména o ptinos doporuc¢ova-
nych adjuvantnich postupli nebo naopak jejich zpochybnéni.
UmoZiluje také sledovat posuny ve vysledcich 1écby v Case a pii-
padné i benchmarking vlastnitho pracovi§t€ vici pracoviStim
jinym. Ze spolecenskych diivodi je vSak v praxi dosud moZné spi-
Se jen porovndvani vlastnich vysledki vici priméru republiky
a kraje, coZ nevyvolava tolik vasni jako srovnavani a rozdélova-
ni pracovist podle vysledki péce.

Hovoftime-li vSak o odrazu klinickych studii v popula¢nim regist-
ru, nemusime fesit problém benchmarkingu a ekvity, nybrz pou-
ze soulad ¢i diskrepanci vysledkil s doporucovanou taktikou 1é¢-
by v celostitnim kontextu. PfestoZe databize NOR by byla
i pfipravena pro jemnéjsi srovnavani lé¢ebnych schémat, nemaji
dodavané udaje takovou rozliSovaci schopnost, aby bylo moZno
vyhodnotit tfeba jednotlivé reZimy adjuvantni chemoterapie. Dal-
§1 kultivace této parameterizace zdznamu o diagnostice a 1é¢bé
bude jiZ nutnd na jiné , modernéjsi organizacni bazi pfi mensim
poctu vice specializovanych a za své vysledky zodpovédnych pra-
covist komplexni péce - onkocenter nebo onkologickych koope-
rativnich skupin. Tak je tomu jiZ v d&tské onkologii nebo v hema-
toonkologii. TudiZ jsou tam mnohem podrobnéji pracovavany
avydnocovény specifické zdznamy pro 1é¢bu leukemii, lymfomu
nebo mnohocetného myelomu nebo protokoly mezindrodné pfi-
jaté v détské onkologii. Jde ovSem o oblast jen 5-7% onkologic-
kych diagnoéz. ,,Zbytkovy* prostor onéch 95% solidnich zhoub-

nych nadort je zapotiebi jesté kultivovat a sjednocovat ideové
i organizacné.

Pfi zohlednéni v8ech uvedenych relativizujicich kriterii a prekazek
Ize pokladat za velky uspéch, Ze se podaftilo nalézt v populaénim
registru NOR potvrzeni n€kterych nejobecnéjsich doporuceni vze-
Slych z mnohaletych a opakovanych klinickych studii, které se
tykaji predevsim adjuvantni 1é¢by v ndvaznosti na chirurgicky
vykon. Toto pozitivni zjiSténi je vSak nuto vidét také z kvantita-
tivniho pohledu a v zavislosti na investovanych prostfedcich.
Kriticky pohled bychom ziskali, kdybychom celkovy pfinos
pométovali rozdily ve vysledcich péce mezi jednotlivymi praco-
vi§ti. Napiiklad ¢ini-li pfinos adjuvantniho postupu v popula¢nim
registru néco kolem 10%, byvaji rozdily ve shodném postupu
u stejného stadia a pfi stejném vékové struktufe nemocnych mezi
jednotlivymi pracovisti 20-40%. Je zfejmé, Ze zésadni roli hraje
pocet ptipadi daného onemocnéni, feSeny rocné, tydné ¢i mésic-
né, a pii poklesu pod jakousi kritickou mez, obvykle pod 50-100
pfipadi rocné, se vysledky péce markantné zhorSuji. To je hlav-
ni diivod pro snahu o integraci lé¢ebnych postuptt do méné mist,
do vybavenych, kvalifikovanych a na problematiku soustfedé-
nych center. Ostatn€ o prosp&Snosti soustfedovani transplantaci
organ, kardiochirurgie ¢i neurochirurgie jiz nikdo nepochybuje.
Byla také deklarovana koncepce traumacenter. Pouze pfi mens$im
mnozstvi pracovist, zabyvajicich se vétsimi pocty ptipadi dané-
ho onemocnéni (high volume centers), 1ze dile kultivovat para-
metrizaci medicinskych zdznami, sbérivyhodnocovani dat a pro-
vadét komparace s vysledky kontrolovanych studif jako doklad
jejich dopadu v Siroké praxi.

Na z4vér tohoto pojednani uvadim Sest positivnich piipadi kon-
kordance doporuceni z kontrolovanych klinickych studii a jejich
metaanalyz s vysledky dosahovanymi v ¢eské populaci onkolo-
gicky nemocnych jak je nabizi Narodni onkologicky registr (NOR)
Ceské republiky a jeho zpracovani Systémem vizualizace onko-
logickych dat (SVOD) v origindlnim softwarovém feSeni Centra
biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné. Ukazuji tim,
7e metodicky je proveditelné hledat dopad klinickych studii
v populacnich onkologickych registrech, zahrnuji-li potfebné
parametry a maji-li k dispozici podobné analytické néstroje jakym
je SVOD. Pripady diskordance vysledkt klinickych studii a prak-
tickych aplikaci zde neuvadim zdmérng, protoZe ty by vyZadova-
ly podrobnéjsi analyzy a komentate diivodi nesouladu, piesahu-
jici rdmec tohoto piikladového sdéleni. Ackoli v NOR jsou
k dispozici tdaje od roku 1977, uvadim zde hodnoceni souborti
zlet 1995-2002, které jiZ vesmés odraZeji soucasny stav 1écby po
akceptaci vysledkl mezindrodnich kontrolovanych studii.
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Obr. 2: Ptinos adjuvantni chemoterapie
kolorektdlniho karcinomu ve stadiu 111
(Dukes C), vyplyvajici z poslednich pre-
hledd klinickych studii (2, 3), lze
demostrovat také v naSem popula¢nim
onkologickém registru.

Obr. 3: Posledni souhrnné prehledy
klinickych studii (3, 4) op&tovné potvr-
zWji pfinos predoperacni radioterapie
karcinomu rekta stadia Ill (Dukes C)
a toto zlepSeni lécebnych vysledki
predoperacni radioterapii 1ze demon-
strovat také v populacni databazi NOR.

Obr. 4: Adjuvantni chemoterapie
u maligniho melanomu s uzlinovym
postizenim, tedy klinického stadia III,
sviij piinos v klinickych studiich nepro-
kézala. Dokonce ani adjuvantni podé-
ni interferonu neni dosud jednozna¢né
doporuceno v rutinni praxi mimo pod-
minky kontrolovanych klinickych hod-
noceni (5). Podobnou absenci prinosu
nachdzime také v analyze tidaji NOR.
Je naopak zneklidtiujici, Ze zhorSené
vysledky vykazuje v popula¢nim
registru ve srovnini s chemoterapii
neléenymi skupina nemocnych che-
moterapii 1é¢end. MiZe jit o disledek
selekce pokrocilejSich pfipadit masiv-
néjsiho uzlinového postiZeni ve stadiu
IIT pro chemoterapii. Mohlo by v3ak jit
také o neZadouci dusledky perturbuji-
ciho vlivu protinddorové neticinného
podévani cytostatik na chemoresistent-
ni nadory ve smyslu akcelerace jejich
rlistu, coZ je problematika, které se sou-
Casnd onkologie pon€kud vyhyba.
Nalezy v popula¢nim registru tak
mohou zpétné pfindSet nové naméty
i pro experimentdlni studie.
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Obr. 5: Moznosti lécby hepatoceluldr-
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é 0.2 ‘.+ rok dg.: 1995 coZmizZe souviseti selekci vhodnéjsich
- 200, a méné pokrocilych pfipadd. V piipa-
(i M odstrandni dech nelééenych jsou viak vysledky
e nadaoru: RO mnohondsobné horsi a pétileté pieziti
[} Hidny ¢ini jen pér procent. SpiSe neZ srovna-
a 1) a4 T3] 1T =] raczsduding ni vysledka 1é¢ebnych metod zde ana-
nddaor (R=35] |  [yzaregistru ilustruje pravy stav 1é¢eb-
Cas[mésica] né pée o nemocné s hepatocelularnim
karcinomem v populaci. Samozfejmé,
Ze soucasti detailni analyzy by mohlo
byt také srovnani vékového rozloZeni
lécenych a nelécenych piipadi, srov-
néni stavu v regionech a vliv pracovis-
té na proporce aktivni 1écby.
d= [1 Analyzg preziti
onl™ Diagnéza C49 + wik dg: 0-70,
! rok dg,: 1995
i P - - 2002,
DI S stadium:
i ™ - 4TV,
= 07| % 5 chemateraple
E L ano)ne; e
0.8 Yy e (m=107) Obr. 6: Vysledky léchy sarkomii mek-
— * . P x o X X -
= L 1 kych tkdni jako nadori méné Castych se
¥ 05 b ey « wik dg: 0-70.| mohou lidit v zdvislosti pracoviiti
= L T— " rok dg.; 199% a raciondlné fizené péci (7), uzivané
E 0.4 - 1 o | = 2002, klasifikaci lé¢ebné odpovédi (8) i aktu-
= L T ] stadium: alni chemosenzitivit€ nadoru (9). Vét-
g 0.3 | HE+IV, Sina kontrolovanych studii deklaruje
E ) chemoterapie mirny ptinos chemoterapie ve stadiich
= 02| anay) ne; and III-IV. V populaénim registru bylo che-
(A=101) moterapii 1é¢eno v t&chto stadiich polo-
0.1 | vina nemocnych se sarkomy, av§ak pri-
nos této 1écby ¢ini méné nez 10% do 2
a letapo 5.roce se jiZ zcela vytraci. Nepo-
o a0 40 o Bo 100 chybné je potieba odli$né a nové, lépe
diferencujici strategie pro indikace
Cas[mésioa] i organizaci 1é¢by nemocnych se sar-
komy (10).
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