VYBER PACIENTU V KLINICKYCH STUDIICH - RIZIKA PRO
INTERPRETACI V BEZNE KLINICKE PRAXI

SELECTION OF PATIENTS IN CLINICAL TRIALS - RISKS
FOR INTERPRETATION IN ROUTINE PRACTICE
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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-
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tive v Sirsi populaci béZné 1éCenych onkologickych pacienta.
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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.
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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’®.
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