
252 KLINICKÁ ONKOLOGIE 18 SUPPLEMENT  2005

Úvod
Randomizované klinické studie jsou stále ãastûji povaÏovány
za nejhodnotnûj‰í vûdeck˘ dÛkaz, kter˘ má pfiinést klinické
praxi odpovûì na otázku, zda nová experimentální léãba „B“
pfiiná‰í na‰im nemocn˘m více neÏ stávající standardní léãba
„A“.
Pokusme se ale zamyslit nad tím, zda tuto jasnou odpovûì
mÛÏeme od klinick˘ch studií oãekávat.

Problémy s designem studií
V tomto ãlánku nechceme diskutovat otázky spojené
s úvodními fázemi klinick˘ch zkou‰ek, ale zamûfiujeme se na
v˘sledky studií tfietí fáze klinick˘ch zkou‰ek, které mají posky-
tovat údaje, jeÏ umoÏÀují provádûní správné lékafiské praxe.
K tomuto úãelu nejlépe slouÏí rozsáhlé randomizované studie1),
ve kter˘ch se jeden nebo více postupÛ experimentálních srov-
nává s ramenem standardním. V pfiípadû pfiíznivého v˘sledku
pak experimentální rameno nahrazuje stávající standard a stá-
vá se tak standardem nov˘m. V randomizované studii mÛÏeme
testovat nejen nov˘ léãebn˘ postup, ale také i standardní léãeb-
né postupy v kombinaci s potenciálním prognostick˘m ãi pre-
diktivním faktorem. Randomizovanû mÛÏe b˘t téÏ potenciální
prognostick˘ ãi prediktivní faktor stanovován. VÏdy ale v ran-
domizované studii musí vystupovat nûjak˘ léãebn˘ postup byÈ
i standardní2). 
Nûkteré typy designÛ randomizovan˘ch studií uÏívan˘ch
v onkologii ukazuje schématicky obrázek 1 (a to v souvislos-
ti s prediktivním faktorem/markerem). 
V onkologii se aÏ na v˘jimky u randomizovan˘ch studií fáze
I obvykle nepouÏívá crossover design, kde jsou v randomizo-
vaném pofiadí aplikovány dva nebo více léãebn˘ch postupÛ. 
BohuÏel, ne vÏdy jsou randomizované studie pfiipraveny
dÛkladnû, a tak se nezfiídka setkáme s problematick˘m návr-
hem studie, kter˘ je krátce po její publikaci dÛvodem nespo-
kojenosti fiady klinikÛ. Jednou z nejãastûj‰ích chyb designu
je nesprávnû zvolené srovnávací rameno. Z nejznámûji tak-

to kritizovan˘ch studií zmiÀme napfi. studie hodnotící úãin-
nost adjuvantní hormonoterapie proti chemoterapii, ve kte-
r˘ch se opakovanû setkáváme s neadekvátním chemoterape-
utick˘m reÏimem, zafiazováním pacientek s negativními
hormonálními receptory v primárním nádoru, s nepodáním
hormonální léãby pacientkám léãen˘m chemoterapií apod.
Do této kategorie patfií také studie s paklitaxelem v adjuvantní
léãbû karcinomu prsu, které neodpovídají na otázku, zda je
lep‰í léãit paklitaxelem ãi jen atracykliny, ale pouze pouka-
zují na nedostateãnost 4 cyklÛ chemoterapie AC pro paci-
entky s uzlinov˘m postiÏením. Zatímco v nûkter˘ch pfiípa-
dech v˘‰e uveden˘ch studií musíme b˘t shovívaví, neboÈ to,
co se z dne‰ního pohledu zdá nesprávné, nebylo v dobû zaha-
jování studií známo, jindy je volba kontrolního ramene zce-
la nepochopitelná. Pfiíkladem takovéto prvotnû nesprávné
volby je „standardní“ reÏim paliativní chemoterapie
karcinomu Ïaludku cisplatina - 5-fluorouracil, kter˘ byl tes-
tován proti experimentálnímu ramenu docetaxel - cisplatina
- 5-fluorouracil . V literatufie v‰ak nenajdeme jedinou studii,
která by nám dovolila zmínûn˘ reÏim cisplatina - 5-fluorou-
racil povaÏovat za standard paliativní léãby nádorÛ Ïaludku.
Podobn˘ch pfiíkladÛ bychom mohli uvést celou fiadu.
Druhou bûÏnou chybou randomizovan˘ch studií je nedosta-

teãná velikost souboru nemocn˘ch. Ta b˘vá zpÛsobena nesprá-
vnou statistickou konzultací, nebo, coÏ je mnohem ãastûj‰í,
nedostateãn˘m náborem pacientÛ do studie. Bylo zji‰tûno, Ïe
tfietiny studií provádûn˘ch v USA se úãastní ménû neÏ 75% plá-
novaného mnoÏství pacientÛ3). Proto fiada srovnání, která nejsou
statisticky v˘znamná, mÛÏe b˘t zpÛsobena právû nedostateã-
nou moÏností tyto rozdíly postihnout4). Typick˘m pfiíkladem
tohoto jevu je celá plejáda studií, která zkoumala experimen-
tální dvojkombinace léãiv proti monoterapii gemcitabinem
u nemocn˘ch s inoperabilním nebo lokálnû pokroãil˘m karci-
nomem pankreatu, a která aÏ na dvû v˘jimky neprokázala Ïád-
n˘ pfiínos kombinované léãby na celkové pfieÏívání nemocn˘ch.
Minimální efekt, kter˘ dvojkombinace mohou u tohoto c-
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hemorezistentního onemocnûní pfiinést, by totiÏ znamenal nut-
nost extrémnû velk˘ch studií a pak, musíme také zváÏit, zda je
statisticky prokázan˘ efekt také klinicky relevantní (napfi. pro-
dlouÏení pfieÏívání nákladnou léãbou o 1-2 t˘dny).

Problémy s v˘bûrem nemocn˘ch
Velkou chybou mnoha studií je, Ïe z nich jsou ãasto vyfiazo-
váni star‰í nemocní nebo nemocní s alterací jaterních ãi led-
vinn˘ch funkcí. Tento zvyk pochází z klinick˘ch testÛ lékÛ na
ménû závaÏná onemocnûní, ale tento postup není v pfiípadû
onkologick˘ch onemocnûní vÏdy optimální, protoÏe právû
podíl tûchto prognosticky ménû pfiízniv˘ch pacientÛ není
v rutinní klinické praxi zanedbateln˘. U nich se pak drobné
zlep‰ení léãebn˘ch v˘sledkÛ dosaÏené experimentálním postu-
pem „B“ nemusí vÛbec projevit. V pfiípadû kaskády pfiedre-
gistraãních studií sice musí studie zamûfiená na star‰í nemoc-
né ãi na nemocné s alterací jaterních ãi ledvinn˘ch funkcí nutnû
existovat, mÛÏe b˘t ale rozsahem mnohem men‰í, aãkoliv
v pozdûj‰í rutinní aplikaci nového léku je podíl takov˘c-
h pacientÛ znaãn˘. 

Problémy s interpretací v˘sledkÛ
Pfii ãtení závûrÛ studie je klinik zavalen velk˘m objemem dat,
jejichÏ interpretace bez dostateãné znalosti statistiky mÛÏe b˘t
zavádûjící.
Máme-li k dispozici publikaci plánované prÛbûÏné anal˘zy, jde
zcela urãitû o závûr hodn˘ zfietele. PrÛbûÏné anal˘zy se toti-
Ï publikují pfiedev‰ím tehdy, vyskytnou-li se nûjaké neoãekáva-
né neÏádoucí úãinky léãby, o kter˘ch by mûl b˘t klinik vãas
informován, anebo dochází k v˘znamnému zlep‰ení celkového
pfieÏívání nebo kvality Ïivota nemocn˘ch. Vposlední dobû je v‰ak
pfiedãasné ukonãování studií na základû plánovan˘ch anal˘z
pomûrnû ãasté i z jin˘ch dÛvodÛ. To je v‰ak znaãnû kontrapro-
duktivní5). Z nedávno takto ukonãen˘ch studií zmiÀme SWOG
9701 (udrÏovací léãba paklitaxelem 12 vs 3 mûsíce) a MA-17 (5-
leté uÏívání letrozolu vs placebo po 5 letech tamoxifenu). O tom,
zda má b˘t studie pfiedãasnû ukonãena, zda má b˘t studie odsle-
pena a pacientÛm s ménû úãinnou nebo rizikovûj‰í léãbou má b˘t
nabídnuta alternativa, bdí nezávislá „Data and Safety Monitoring
Board“. DÛvodem k ukonãení studie by rozhodnû nemûlo b˘t
zlep‰ení ãasu do progrese do onemocnûní, neboÈ v mnoha dfiíve
proveden˘ch studiích bylo prokázáno prodlouÏení ãasu do pro-
grese nemoci (ãasu bez známek onemocnûní), aniÏ by bylo jak-
koliv ovlivnûno celkové pfieÏívání (napfi . ve studii GOG 132 adal-
‰ích). Tento rozpor je dán pfiedev‰ím existencí úãinné léãby druhé
a dal‰í linie, která umoÏÀuje u relabujících pacientÛ opût získat
kontrolu nad nádorovou nemocí. A tak v dobû, kdy se snaÏíme
praktikovat medicínu zaloÏenou na dÛkazech, by nemûla b˘t stan-
dardem pouhá víra ve skuteãnost, Ïe prodlouÏení ãasu do progrese
nebo ãasu bez známek onemocnûní bude jistû doprovázeno i pro-
dlouÏením pfieÏívání. Z takového stavu nemÛÏe mít prospûch ani
pacient s lékafiem, ktefií nevûdí, jak postupovat co nejefektivnûji,
tak ani v˘robce léãiva, kter˘ s neúpln˘mi daty obtíÏnû pfiesvûdãí
váhající lékafie o správnosti nasazení svého produktu. 
âteme-li pozdûji kompletní sdûlení o randomizované studii,
musíme velmi opatrnû interpretovat závûry studií, abychom
zjistili, zda je v˘sledek statisticky v˘znamn˘ ãi nikoliv. V pfií-
padû, Ïe je studie postavena jako tzv. non-inferiority studie
(napfi. kapecitabin vs FUFA Mayo v adjuvantní léãbû karci-
nomu traãníku), pak nesignifikantní p-value naznaãují hor‰í
úãinnost experimentálního postupu, zatímco signifikantní p-
value (tj. pod 0,05 pfii tradiãnû uÏívané hladinû v˘znamnosti
ãi 0,025 jak to doporuãuji FDA guidelines v pfiípadû jedno-
strann˘ch testÛ) ukazují, Ïe experimentální postup je „srov-
nateln˘ ãi lep‰í“ neÏ standardní. Z takto postavené studie
nejsme nikdy schopni prokázat pfiednost ramene experimen-
tálního pfied standardním. Naproti tomu pfii designu studujícím
superioritu reÏimu A pfied B nemÛÏeme nikdy prokázat, Ïe
experimentální postup je hor‰í neÏ standardní.
Pomûrnû ãasto se také setkáváme s pojmem nesignifikantní tr-

end. Za tímto pojmem se skr˘vá zcela nesignifikantní dife-
rence, tj. diference která nebyla zatím nijak statistiky proká-
zána a nemá tedy Ïádn˘ statistick˘ v˘znam. Ale zvlá‰tû v pre-
zentacích farmaceutick˘ch firem se tento trend pouÏívá
k pfiesvûdãení lékafiÛ o vhodnosti právû jejich produktu.
V pfiípadû pouÏití konfidenãních intervalÛ pro pomûr hazardÛ
mezi rameny A a B je tfieba upozornit na skuteãnost, Ïe pokud
konfidenãní interval obsahuje hodnotu/bod 1,00 je to vÏdy
známkou nesignifikantního v˘sledku, byÈ je stfied uvedeného
konfidenãního intervalu pro pomûr hazardÛ sebevíce vych˘-
len na jednu ãi druhou stranu.

Pozornost si jistû zaslouÏí také referování relativních rizik
a pomûru hazardÛ. Relativní sníÏení rizika recidiv o polovin-
u je sice zajímav˘ údaj, ale kolik nemocn˘ch se opravdu
vyvaruje lep‰ím postupem recidivy? Relativní riziko 0,5 v sobû
mÛÏe skr˘vat jak vysoce efektivní postup - napfi. redukci reci-
div 30% vs 60%, tak i nûco velmi nepatrného (napfi. rozdíl
0,003% vs 0,006%). Proto je tfieba vÏdy zkontrolovat absolut-
ní rozdíly sledovan˘ch parametrÛ mezi jednotliv˘mi rameny. 
Aby problémÛ nebylo málo, hned naráÏíme na dal‰í, kter˘ je
ale bohudíky moderními statistick˘mi postupy jiÏ vyfie‰en. Je-
li primárním cílem napfi. ãas bez známek recidivy, ãas do lokál-
ního selhání nebo ãas bez známek progrese onemocnûní, je tfie-
ba disponovat statistick˘m nástrojem, kter˘ eliminuje chybu
vzniklou tím, Ïe nemocn˘ napfi. podlehne jiné soubûÏné nemo-
ci nebo recidivuje ve vzdálen˘ch lokalizacích, zatímco my hod-
notíme lokální kontrolu (napfi. u radioterapie). Ne vÏdy je ale
optimální statistick˘ postup skuteãnû pouÏit a ãtenáfi-lékafi to
ani nemusí poznat.
Za urãit˘ch okolností b˘vají publikovány také údaje o pfiede-

m neplánovan˘ch anal˘zách. Ty by podle zásad správné klinic-
ké praxe nemûly b˘t vÛbec zvefiejÀovány, neboÈ právû proto, Ïe
nejsou pfiedem plánovány, mohou obsahovat nûkteré potenci-
álnû zavádûjící údaje - napfi. heterogenitu ve vûku, pohlaví, cha-
rakteristikách nemoci, v˘konnostním stavu apod. V˘sledky tûch-
to anal˘z je tedy tfieba povaÏovat jen za orientaãní.
âasto fie‰í jeden problém velké mnoÏství klinick˘ch studií -
napfi. chemoterapii kolorektálního karcinomu, radioterapii
karcinomu prostaty apod. Proto vznikají systematická review,
tzv. metaanal˘zy, která se snaÏí zmen‰it heterogenitu mezi
jednotliv˘mi studiemi a uãinit závûry lépe vyuÏitelné v kli-
nické praxi. V zásadû se setkáváme se dvûma typy metaana-
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l˘z. Metaanal˘za typu „literature search“ vyuÏívá k získání
závûru definic studovan˘ch populací (vãetnû pfiesn˘ch inclu-
sion/exclusion kritérií) hodnot p-value, konfidenãních inter-
valÛ a dal‰ích promûnn˘ch, které jsou publikovány ve sborní-
cích abstrakt, na pfiedná‰kách ãi v odborn˘ch ãasopisech.
Ov‰em hodnotnûj‰í a zcela nejv˘‰e na pomyslném Ïebfiíãku
kvality poskytovan˘ch údajÛ stojí metaanal˘za provádûná ze
zdrojov˘ch dat. Pfii práci na této anal˘ze oslovuje statistick˘
t˘m autory jednotliv˘ch studií, sjednocuje metodiku stat-
istického zpracování a získává aktualizovaná data o pfieÏívá-
ní, poãtu léãebn˘ch odpovûdí apod. Ne vÏdy jsou ale autofii
jednotliv˘ch studií ochotni spolupracovat na této metaanal˘-
ze provádûné ze zdrojov˘ch dat.
Pokud se tedy rozhodujeme o volbû léãebného postupu na

základû medicíny zaloÏené na dÛkazech, pak nejprve zohled-
níme v˘sledky metanal˘z, poté rozsáhl˘ch randomizovan˘ch
studií fáze III, a aÏ nakonec studií fáze II. Pokud neexistuje
standardní postup, zvaÏujeme zafiazení nemocn˘ch do klinic-
k˘ch studiích, jsou-li k dispozici.

Problémy s publikací v˘sledkÛ
Pfii v˘ãtu problémÛ, které se vyskytují pfii práci s klinick˘mi
studiemi, nelze opomenout ani tak zdánlivû jednoduché téma,
kter˘m je publikace v˘sledkÛ. 
Bylo zji‰tûno, Ïe vût‰í mnoÏství studií s pozitivními v˘sledky
je otiskováno v anglicky psané literatufie, a naproti tomu fiada
hodnotn˘ch prací z evropské ãi v˘chodoasijské oblasti je oti‰tû-
na pouze v matefiském jazyce v pfiípadû, Ïe experimentální
postup není úãinnûj‰í neÏ postup standardní.
Také skuteãnost, zda studie byla publikována pouze formou abstr-
aktu nebo vplném znûní je zavádûjícím faktorem. Nedávno zvefiej-
nûná anal˘za randomizovan˘ch studií v pediatrii prokázala, Ïe p-
ouze 59,1% abstraktÛ bylo následnû publikováno in extenso.
âastûji byly kompletnû publikovány studie s vût‰ím poãtem

nemocn˘ch, s kvalitnûj‰ím designem a s pozitivními v˘sledky6).
Takto mÛÏe nepublikování nûkter˘ch podstatn˘ch zji‰tûní zmno-
ha klinick˘ch studií vést ke sníÏení kvality léãebnû-preventivních
rozhodnutí pro dané skupiny nemocn˘ch, coÏ ve svém koneãném
dÛsledku mÛÏe ohrozit Ïivot konkrétního pacienta.
Vût‰í pozornost by také mûla b˘t vûnována pfiesnosti citací pfii
pfiípravû publikací. Jejich kontrola provedená ve ãtyfiech
velk˘ch otorhynolaryngologick˘ch ãasopisech ukázala na pfií-
tomnost chyb u 37,5% v‰ech citací; chyby hodnocené jako
závaÏné byly odhaleny u 11,9% v‰ech citací7). S nesprávn˘-
mi, a nûkdy i neexistujícími citacemi, se ãasto setkáváme v pro-
pagaãních materiálech farmaceutick˘ch firem.
V poslední dobû se lze setkat v publikaãní praxi nejprestiÏnûj‰-
ích ãasopisÛ s tzv. „zrychlen˘m uvefiejnûním klíãov˘ch sdû-
lení“. V podstatû se jedná o pfiednostní uvefiejnûní studie, kte-
rou autor, editor nebo recenzenti povaÏují za velmi v˘znamnou
a mající dopad na kaÏdodenní klinickou praxi. Problém této
politiky spoãívá v tom, jak vlastnû hodnotit, která práce si
zrychlené vydání zaslouÏí, a která nikoliv8). Ghalli publikoval
v roce 2002 v˘sledky prÛzkumu mezi lékafii, kter˘ ukázal, Ïe
do urãité míry opravdu mají pfiednostnû vydávané ãlánky vy‰-
‰í váhu, na druhou stranu 5 z 12 kontrolních ãlánkÛ vydan˘ch
standardním zpÛsobem mûlo v oãích lékafiÛ vy‰‰í hodnocení
neÏ ãlánky „urychlenû“ vydané.

Závûr
Klinické studie provádûné v posledním desetiletí umoÏnily
ustanovit nové, efektivnûj‰í standardy protinádorové léãby,
které vedou k vy‰‰ímu poãtu vyléãen˘ch pacientÛ. Souãasnû
ale také vyvolávají nové otázky, na které dnes neznáme odpo-
vûì, a s ohledem na biologii nádorov˘ch procesÛ ani dlouho
znát nebudeme.
Nezb˘vá nám tedy, neÏ pfii léãbû na‰ich pacientÛ zohlednit kro-
mû studií také vlastní zku‰enost a intuici.
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Obrázek 1.: Ukázky nûkter˘ch designu studií, které hodnotí klinickou vyuÏitelnost prediktivního markeru. Schéma A dokumentuje léãbu v‰ech
pacientÛ jedním reÏimem se simultánním stanovením prediktoru a zhodnocením v˘sledkÛ léãby v závislosti na hodnotách prediktoru. Pokud zná-
me z historick˘ch souborÛ úãinnost nepredikované léãby „xy“, pak pfii designu B mÛÏeme nalézt vy‰‰í úãinost léãby „xy“, pokud ji podáváme
pouze pacientÛm s potenciálnû pozitivním prediktivním faktorem. Samozfiejmû, Ïe je zde silná moÏnost zkreslení (bias) rozdíly mezi zkoumanou
populací a historick˘mi soubory (ve stádiu onemocnûní, vûku, zastoupení pohlaví a mnoha a mnoha dal‰ích faktorech vãetnû rÛzn˘ch vedlej‰ích
onemocnûní). Design C umoÏÀuje v randomizovaném porovnání zjistit, zda prediktivní test zlep‰uje ve srovnání s neselektovanou populací léãeb-
né v˘sledky postupem „xy“. Ve studii s designem D hledáme úãinnûj‰í reÏim pro nemocné se studovan˘m znakem, resp. bez nûj.
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