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

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

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