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

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

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

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

Response Rate (RR)
Nejãastûji pouÏívan˘m parametrem ve smyslu „surrogate end-
point“ je tzv. Response Rate (RR). Response Rate je moÏno
definovat jako procentuální dosaÏení kompletních nebo par-
ciálních odpovûdí na podávanou léãbu, a to v protokolu pfie-
dem definovan˘ch ãasov˘ch intervalech. Obecnû lze fiíci, Ïe
Response Rate je povaÏován za vhodn˘ parametr pfii objekti-
vizaci protinádorové aktivity, neboÈ spontánní regrese nádoru
je v˘jimeãná a zmen‰ení nebo vymizení nádoru pak lze jed-
noznaãnû pfiiãíst léãebnému efektu podávané léãby.
Pfii hodnocení odpovûdí jsou v klinick˘ch studiích nyní nej-
ãastûji pouÏívána tzv. RECIST kriteria (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), o kter˘ch bude pojednáno v samo-
statném sdûlení. Stejnû jak u WHO kriterii i RECIST kriteria
rozli‰ují kompletní a parciální odpovûì (Complete Response,
Partial Response - CR, PR), stabilizaci onemocnûní (Stable
Disease -SD) a progresi (Progression - PD). Response Rate je
tedy definován jako procento kompletních nebo parciálních
odpovûdí (CR + PR), stabilizace onemocnûní není hodnoceno
jako odpovûì [2].
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Nev˘hodou hodnocení tohoto parametru mohou b˘t nepfies-
nosti pfii pouÏití rÛzn˘ch radiodiagnostick˘ch metod nebo ãas-
tûji spí‰e nepfiesnosti pfii radiologickém ãtení a mûfiení odpo-
vûdi, zejména pokud se jedná o multicentrické studie. Stále
ãastûji se tak v klinick˘ch studiích objevuje role tzv. centrál-
ního radiologa a role nezávislé hodnotící komise (Independent
Radiological Review Committee), jejichÏ závûry jsou pro
vyhodnocení odpovûdi urãující. Nezbytností je pak zasílání
v‰ech radiologick˘ch nálezÛ, coÏ samozfiejmû navy‰uje admi-
nistrativu a také finanãní náklady na studii. 
Neménû dÛleÏit˘m parametrem je také doba trvání odpovûdi,
která pfiiná‰í komplexnûj‰í pohled ve srovnání s izolovan˘m
nahlíÏením na samotn˘ Reponse Rate. Opût je nutno zmínit, Ïe
doba trvání odpovûdi je závislá na ãetnosti hodnocení odpovû-
di nádoru, respektive na ãasov˘ch intervalech mezi jednotliv˘-
mi hodnoceními (v klinick˘ch studiích nejãastûji 8-12 t˘dnÛ).
Pfii srovnávání v˘sledkÛ rÛzn˘ch studiích je na tuto skuteãnost
nutno pamatovat!

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

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

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

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

Quality of Life (QoL)
âast˘m parametrem hodnocen˘m v konfirmaãních studiích
b˘vá také zhodnocení kvality Ïivota. Prospektivnû získané
informace o kvalitû Ïivota získané pfiímo od pacienta jsou vel-
mi cenné, neboÈ pfiiná‰í jeho vlastní pohled na pfiípadn˘ kli-
nick˘ benefit podávané léãby, aÈ jiÏ hodnocením symptomÛ
onemocnûní, pfiípadn˘ch neÏádoucích úãinkÛ spojen˘ch s léã-
bou nebo ovlivnûním bûÏn˘ch denních aktivit. Hodnocení kva-
lity Ïivota je samozfiejmû velmi komplikovanou záleÏitostí,
neboÈ je ovlivnûno subjektivními pohledy jednotliv˘ch paci-
entÛ. Souãasnû b˘vá ãasto ovlivnûno stupnûm compliance
pacienta, není v˘jimkou, Ïe fiada informací v dotaznících zÛstá-
vá nevyplnûna. Kvalita Ïivota jako hodnocen˘ parametr by
mûla b˘t pouÏita pouze u prospektivnû plánovan˘ch, rando-
mizovan˘ch a zaslepen˘ch studiích tak, aby se minimalizova-
lo pfiípadné bias.
V‰echny pfiedchozí popsané hodnocené parametry, pouÏíva-
né v exploraãních nebo konfirmaãních studiích, lze zjednodu-
‰enû oznaãit jako parametry tradiãní, pouÏívané v onkologic-
k˘ch studiích jiÏ dlouhou dobu. V posledních nûkolika letech
se do klinického zkou‰ení dostala fiada nov˘ch léãiv, tzv. „tar-



244 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 SUPPLEMENT  2005

geted“ molekul, pÛsobících cílenû na struktury na bunûãné
nebo molekulární úrovni. MÛÏe se jednat pfiíkladem o malé
molekuly ovlivÀující kinázové podjednotky rÛstov˘ch recep-
torÛ, monoklonální protilátky nebo antisense oligopeptidy.
Nejedná se tedy o klasicky cytotoxicky pÛsobící léãiva tak, jak
jsme byli zvyklí u dlouhodobû zauÏívan˘ch cytostatik. 
V‰echna tato nová léãiva vyÏadují jiÏ z principu jejich mecha-
nismu úãinku i pozmûnûn˘ pfiístup k definování tûch nej-
vhodnûj‰ích cílov˘ch parametrÛ, které by v klinick˘ch studi-
ích s tûmito léãivy vedly k tomu nejsprávnûj‰ímu zhodnocení
jejich efektu vãetnû odhalení urãit˘ch prediktivních markerÛ,
které by nás vedly k pouÏití tohoto nového léãiva u „správné-
ho pacienta ve správnou dobu“. O léãbû „‰ité na míru“ uÏ toho
bylo hodnû fieãeno, hodnû popsáno, nicménû fiada otázek zÛstá-
vá stále nedofie‰ena. Jednou z nich je také potfieba nového pfií-
stupu v designování klinick˘ch studií u tohoto typu léãby [4].

Kdybychom postupovali v tradiãním pojetí rozdûlení studií do
jednotliv˘ch fází, pak by pravdûpodobnû v první fázi klinického
zkou‰ení mûlo b˘t cílem definovat dávku nebo koncentraci léãi-
va, která vede k maximálnû úãinné inhibici cílového receptoru,
nikoliv dosaÏení maximálnû tolerované dávky na základû hod-
nocení toxicity. Ve fázi II bychom mûli b˘t schopni správnû
vyhodnotit úãinnost nového léãiva, pfiiãemÏ pouÏití klasického
endpointu response rate se nejeví jako nejvhodnûj‰í uÏ proto, Ïe
fiada tûchto léãiv nepÛsobí zmen‰ení masy nádorÛ. Nové léãivo
by mûlo b˘t schopno ovlivnit a zmûnit biologické chování vlast-
ního nádoru a v klinické studii bychom pak mûli hodnotit zejmé-
na vhodné biomarkery, navíc pouze v populaci pacientÛ, u kte-
r˘ch se jeví pouÏití nového léãiva jako vhodné (napfiíklad na
základû stanovení exprese daného receptoru). Designování kon-
firmaãních studiích III. fází tak, abychom potvrdili jednoznaãn˘
klinick˘ pfiínos nového léãiva, zÛstává stále velkou v˘zvou.
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