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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.
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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.
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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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