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Souhrn:Randomizované klinické studie jsou v dne$ni dob€ povaZovany za nejhodnotné&jsi védecky dikaz, ktery
ma ve svém kone¢ném dusledku nalézt novy lécebny postup pro vybranou populaci pacientd, ktery je ve srovna-
sné€. V Clanku se zabyvame problémy, které se objevuji pfi vyuZivani takovych studii jako kli¢e pfi rozhodovani
0 lécebném postupu u konkrétniho pacienta.
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Summary: Randomized clinical trials are considered to be one of the most important tools, that allow direct com-
parison of current standard and experimental therapies. Subsequently, the more efficient and/or better tolerated
regimen is selected as the new standard. This article focuses on the problems with the interpretation of trial results
as well as on the use of these trials in the selection of appropriate therapies for the individual patient.

Key words: randomized clinical trial, metaanalysis, methodological issues

Uvod

Randomizované klinické studie jsou stéle Castéji povaZovany
za nejhodnotnéjsi védecky dikaz, ktery ma ptinést klinické
praxi odpovéd na otdzku, zda nova experimentalni 1écba ,,B*
prinasi naSim nemocnym vice neZ stavajici standardni 1écba
WA

Pokusme se ale zamyslit nad tim, zda tuto jasnou odpovéd
miZeme od klinickych studif ocekavat.

Problémy s designem studii

V tomto clinku nechceme diskutovat otizky spojené
s ivodnimi fazemi klinickych zkouSek, ale zaméfujeme se na
vysledky studii tfeti faze klinickych zkousek, které maji posky-
tovat tdaje, jeZ umoZiiuji provadéni spravné 1ékarské praxe.
K tomuto i&elu nejlépe slouZi rozsahlé randomizované studiel,
ve kterych se jeden nebo vice postuptl experimentélnich srov-
nava s ramenem standardnim. V pfipad¢€ pfiznivého vysledku
pak experimentalni rameno nahrazuje stavajici standard a sta-
vé se tak standardem novym. V randomizované studii miizeme
testovat nejen novy léCebny postup, ale také i standardni 1éCeb-
né postupy v kombinaci s potencidlnim prognostickym ¢i pre-
diktivnim faktorem. Randomizované miZe byt téZ potencidlni
prognosticky ¢i prediktivni faktor stanovovan. Vzdy ale v ran-
domizované studii musi vystupovat néjaky lécebny postup byt
i standardni®.

Nékteré typy designit randomizovanych studii uZivanych
v onkologii ukazuje schématicky obrazek 1 (a to v souvislos-
ti s prediktivnim faktorem/markerem).

V onkologii se a7 na vyjimky u randomizovanych studii faze
I obvykle nepouZiva crossover design, kde jsou v randomizo-
vaném poradi aplikovany dva nebo vice 1éc¢ebnych postupti.
BohuZel, ne vidy jsou randomizované studie pfipraveny
dukladné, a tak se nezfidka setkdme s problematickym navr-
hem studie, ktery je kratce po jeji publikaci divodem nespo-
kojenosti fady klinikd. Jednou z nejcastéj$ich chyb designu
je nespravné zvolené srovnavaci rameno. Z nejzndméji tak-
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to kritizovanych studii zmifime napf. studie hodnotici ucin-
nost adjuvantni hormonoterapie proti chemoterapii, ve kte-
rych se opakované setkdvame s neadekvatnim chemoterape-
utickym reZimem, zafazovinim pacientek s negativnimi
hormondlnimi receptory v primdrnim nadoru, s nepodanim
hormonalni 1é¢by pacientkdm 1éCenym chemoterapii apod.
Do této kategorie patii také studie s paklitaxelem v adjuvantni
1é¢bé karcinomu prsu, které neodpovidaji na otazku, zda je
lepsi 1éCit paklitaxelem i jen atracykliny, ale pouze pouka-
zuji na nedostatecnost 4 cyklt chemoterapie AC pro paci-
entky s uzlinovym postiZzenim. Zatimco v nékterych pripa-
dech vySe uvedenych studii musime byt shovivavi, nebot to,
co se z dneSniho pohledu zd4 nespravné, nebylo v dobé zaha-
jovani studii zndmo, jindy je volba kontrolniho ramene zce-
la nepochopitelna. Prikladem takovéto prvotné nespravné
volby je ,standardni“ reZim paliativni chemoterapie
karcinomu Zaludku cisplatina - 5-fluorouracil, ktery byl tes-
tovén proti experimentdlnimu ramenu docetaxel - cisplatina
- 5-fluorouracil . V literatufe v§ak nenajdeme jedinou studii,
kterd by ndm dovolila zminény reZim cisplatina - 5-fluorou-
racil povaZovat za standard paliativni 1é¢by niddori Zaludku.
Podobnych ptikladi bychom mohli uvést celou fadu.
Druhou béZnou chybou randomizovanych studii je nedosta-
tecna velikost souboru nemocnych. Tabyva zptisobena nespra-
vnou statistickou konzultaci, nebo, coZ je mnohem castéjsi,
nedostate¢nym naborem pacientl do studie. Bylo zjiSténo, Ze
tretiny studii provadénych v US A se icastni méné nez 75% pla-
novaného mnoZstvi pacienti®. Proto fada srovnani, kterd nejsou
statisticky vyznamnd, mtZe byt zptisobena pravé nedostatec-
nou moZnosti tyto rozdily postihnout®. Typickym piikladem
tohoto jevu je celd plejada studii, kterd zkoumala experimen-
talni dvojkombinace 1éCiv proti monoterapii gemcitabinem
u nemocnych s inoperabilnim nebo lokéaln€ pokrocilym karci-
nomem pankreatu, a kterd aZ na dvé vyjimky neprokdzala Zad-
ny piinos kombinované 1écby na celkové preZivani nemocnych.
Minimélni efekt, ktery dvojkombinace mohou u tohoto c-



hemorezistentniho onemocnéni pfinést, by totiZ znamenal nut-
nost extrémné velkych studii a pak, musime také zvaZit, zda je
statisticky prokdzany efekt také klinicky relevantni (napf. pro-
dlouZeni ptfezivani ndkladnou lécbou o 1-2 tydny).

Problémy s vybérem nemocnych

Velkou chybou mnoha studii je, Ze z nich jsou Casto vyfazo-
véni star§i nemocni nebo nemocni s alteraci jaternich ¢i led-
vinnych funkci. Tento zvyk pochdzi z klinickych testd 1€kt na
méné zdvaznd onemocnéni, ale tento postup neni v piipadé
onkologickych onemocnéni vZdy optimdlni, protoZe praveé
podil téchto prognosticky méné priznivych pacientii neni
v rutinni klinické praxi zanedbatelny. U nich se pak drobné
zlepSeni 1éCebnych vysledki dosaZené experimentdlnim postu-
pem ,,B“ nemusi viibec projevit. V pfipadé kaskady predre-
gistracnich studii sice musi studie zaméfend na starS$i nemoc-
né ¢i na nemocné s alteraci jaternich ¢i ledvinnych funkci nutné
existovat, mizZe byt ale rozsahem mnohem mensi, ackoliv
v pozdé&jsi rutinni aplikaci nového 1éku je podil takovyc-
h pacientil znacny.

Problémy s interpretaci vysledku

Pfi ¢teni zavérh studie je klinik zavalen velkym objemem dat,
jejichZ interpretace bez dostate¢né znalosti statistiky miZe byt
zavadéjici.

Mame-li k dispozici publikaci planované priibézné analyzy, jde
zcela urcité o zaveér hodny zfetele. Pribézné analyzy se toti-
7 publikuji predevsim tehdy, vyskytnou-li se néjaké neocekava-
né nezadouci ucinky 1écby, o kterych by mél byt klinik vcas
informovan, anebo dochézi k vyznamnému zlepSeni celkového
prezivani nebo kvality Zivotanemocnych. V posledni dobé je vSak
pred¢asné ukoncovani studii na zékladé planovanych analyz
pomérné Casté i z jinych divodi. To je vSak zna¢né kontrapro-
duktivni®. Z ned4vno takto ukondenych studii zmitime SWOG
9701 (udrZovaci 1écba paklitaxelem 12 vs 3 mésice) a MA-17 (5-
leté uZivani letrozolu vs placebo po 5 letech tamoxifenu). O tom,
zda ma byt studie pfed¢asné ukoncena, zda méa byt studie odsle-
nabidnuta alternativa, bdi nezavisla ,,Data and Safety Monitoring
Board“. Diivodem k ukonceni studie by rozhodné nemélo byt
zlepSeni Casu do progrese do onemocnéni, nebot v mnoha dfive
provedenych studiich bylo prokazano prodlouZeni ¢asu do pro-
grese nemoci (Casu bez zndmek onemocnéni), aniz by bylo jak-
koliv ovlivnéno celkové pieZivani (napt . ve studii GOG 132 adal-
Sich). Tento rozpor je ddn pfedevsim existenci i¢inné 1é¢by druhé
a dal§i linie, kterd umoZiiuje u relabujicich pacientll opét ziskat
kontrolu nad nddorovou nemoci. A tak v dobé, kdy se snaZime
praktikovat medicinu zaloZenou na ditkazech, by neméla byt stan-
dardem pouhad vira ve skutecnost, Ze prodlouZeni ¢asu do progrese
nebo ¢asu bez zndmek onemocnéni bude jist€ doprovizenoi pro-
dlouZenim preZivéni. Z takového stavu nemuiiZe mit prospéch ani
pacient s lékafem, ktefi nevédi, jak postupovat co nejefektivnéji,
tak ani vyrobce 1éCiva, ktery s netiplnymi daty obtiZné piesveédci
véhajici 1ékafe o spravnosti nasazeni svého produktu.

Cteme-li pozd&ji kompletni sd&leni o randomizované studii,
musime velmi opatrné interpretovat zavery studii, abychom
zjistili, zda je vysledek statisticky vyznamny ¢i nikoliv. V pfi-
padé, Ze je studie postavena jako tzv. non-inferiority studie
(napt. kapecitabin vs FUFA Mayo v adjuvantni 1é¢bé karci-
nomu tracniku), pak nesignifikantni p-value naznacuji horsi
ucinnost experimentdlniho postupu, zatimco signifikantni p-
value (tj. pod 0,05 pfi tradi¢né uZivané hladin€ vyznamnosti
¢i 0,025 jak to doporucuji FDA guidelines v pfipadé jedno-
strannych testdl) ukazuji, Ze experimentalni postup je ,,srov-
natelny ¢i lepSi“ neZ standardni. Z takto postavené studie
nejsme nikdy schopni prokazat pfednost ramene experimen-
talniho pred standardnim. Naproti tomu pfi designu studujicim
superioritu reZimu A pfed B nemiZeme nikdy prokazat, Ze
experimentalni postup je hor$i neZ standardni.

Pomérné Casto se také setkdvdme s pojmem nesignifikantni tr-

end. Za timto pojmem se skryvd zcela nesignifikantni dife-
rence, tj. diference kterd nebyla zatim nijak statistiky proka-
zana a nema tedy Zadny statisticky vyznam. Ale zv1a3té v pre-
zentacich farmaceutickych firem se tento trend pouZivd
k presvédcCeni lékait o vhodnosti pravé jejich produktu.

V piipadé pouZiti konfiden¢nich intervalll pro pomér hazarda
mezi rameny A a B je tfeba upozornit na skute¢nost, Ze pokud
konfiden¢ni interval obsahuje hodnotu/bod 1,00 je to vzdy
znamkou nesignifikantniho vysledku, byt je stied uvedeného
konfiden¢niho intervalu pro pomér hazardl sebevice vychy-
len na jednu ¢i druhou stranu.

A —

LU LA
04 06 08 10 12 14 16

Relativni riziko
< Utinn&jsi Utinngjsi
rezim ,,X“ rezim ,,Y*

Obrazek 2.

Pozornost si jisté zaslouZi také referovani relativnich rizik
a poméru hazardil. Relativni sniZeni rizika recidiv o polovin-
u je sice zajimavy udaj, ale kolik nemocnych se opravdu
vyvaruje lepSim postupem recidivy? Relativni riziko 0,5 v sobé
muZe skryvat jak vysoce efektivni postup - napt. redukci reci-
div 30% vs 60%, tak i néco velmi nepatrného (napf. rozdil
0,003% vs 0,006%). Proto je tieba vZdy zkontrolovat absolut-
ni rozdily sledovanych parametri mezi jednotlivymi rameny.

Aby problémi nebylo mélo, hned naraZime na dalsi, ktery je
ale bohudiky modernimi statistickymi postupy jiz vyfesen. Je-
li primédrnim cilem napf. ¢as bez zndmek recidivy, ¢as do lokél-
nfho selhdni nebo Cas bez znamek progrese onemocnéni, je tre-
ba disponovat statistickym nastrojem, ktery eliminuje chybu
vzniklou tim, Ze nemocny napf. podlehne jiné soub&Zné nemo-
cineborecidivuje ve vzdélenych lokalizacich, zatimco my hod-
notime lokdlni kontrolu (napf. u radioterapie). Ne vZdy je ale
optimdlni statisticky postup skutecné pouZzit a Ctenér-1ékar to
ani nemusi poznat.

Za urcitych okolnosti byvaji publikovéany také udaje o prede-
m nepldnovanych analyzéch. Ty by podle zdsad spravné klinic-
ké praxe nemély byt viibec zvefejiiovany, nebot praveé proto, Ze
nejsou predem planovany, mohou obsahovat nékteré potenci-
aln€ zavadéjici tdaje - napr. heterogenitu ve véku, pohlavi, cha-
rakteristikdch nemoci, vykonnostnim stavu apod. Vysledky téch-
to analyz je tedy tfeba povaZovat jen za orientacni.

Casto fesi jeden problém velké mnoZstvi klinickych studii -
napf. chemoterapii kolorektialniho karcinomu, radioterapii
karcinomu prostaty apod. Proto vznikaji systematické review,
tzv. metaanalyzy, kterd se snaZi zmenSit heterogenitu mezi
jednotlivymi studiemi a ucinit zavéry lépe vyuZitelné v kli-
nické praxi. V zisade¢ se setkdvime se dvéma typy metaana-
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lyz. Metaanalyza typu , literature search vyuziva k ziskani
zavéru definic studovanych populaci (v€etné pfesnych inclu-
sion/exclusion kritérii) hodnot p-value, konfidencnich inter-
vall a dal8ich proménnych, které jsou publikovany ve sborni-
cich abstrakt, na pfednaskach ¢i v odbornych Casopisech.
OvSem hodnotnéj$i a zcela nejvySe na pomyslném Zebiicku
kvality poskytovanych tdaji stoji metaanalyza provadéna ze
zdrojovych dat. Pfi préci na této analyze oslovuje statisticky
tym autory jednotlivych studii, sjednocuje metodiku stat-
istického zpracovéni a ziskdva aktualizovand data o pfeziva-
ni, poctu lécebnych odpovédi apod. Ne vZdy jsou ale autofi
jednotlivych studii ochotni spolupracovat na této metaanaly-
ze provadéné ze zdrojovych dat.

Pokud se tedy rozhodujeme o volbé 1écebného postupu na
zaklad€ mediciny zaloZené na diikazech, pak nejprve zohled-
nime vysledky metanalyz, poté rozsdhlych randomizovanych
studii faze III, a aZ nakonec studii faze II. Pokud neexistuje
standardni postup, zvaZujeme zatazeni nemocnych do klinic-
kych studiich, jsou-1i k dispozici.

Problémy s publikaci vysledkii

Pii vyctu problémd, které se vyskytuji pfi préci s klinickymi
studiemi, nelze opomenout ani tak zd4nlivé jednoduché téma,
kterym je publikace vysledka.

Bylo zjisténo, Ze vétsi mnozstvi studii s pozitivnimi vysledky
je otiskovéno v anglicky psané literatufe, a naproti tomu fada
hodnotnych praci z evropské ¢i vychodoasijské oblasti je otiSté-
na pouze v mateiském jazyce v piipadé€, Ze experimentalni
postup neni G¢innéjsi neZ postup standardni.

Také skutecnost, zda studie byla publikovana pouze formou abstr-
aktunebo v plném znéni je zavadejicim faktorem. Neddvno zvetej-
nénd analyza randomizovanych studii v pediatrii prokazala, Ze p-
ouze 59,1% abstraktli bylo nédsledn€ publikovéno in extenso.
Cast&ji byly kompletné publikovéany studie s v&t§im poctem

v

nemocnych, s kvalitn&j§im designem a s pozitivnimi vysledky®.
Takto mtiZe nepublikovani nékterych podstatnych zjiSténi zmno-
haklinickych studii vést ke sniZeni kvality 1é¢ebné-preventivnich
rozhodnuti pro dané skupiny nemocnych, coZ ve svém kone¢ném
disledku mtiZe ohrozit Zivot konkrétniho pacienta.

VEtsi pozornost by také méla byt vénovana piesnosti citaci pii
pfipravé publikaci. Jejich kontrola provedena ve ctyfech
velkych otorhynolaryngologickych ¢asopisech ukazala na pfi-
tomnost chyb u 37,5% vSech citaci; chyby hodnocené jako
zdvazné byly odhaleny u 11,9% vsech citaci”). S nespravny-
mi, anékdy i neexistujicimi citacemi, se ¢asto setkdvame v pro-
pagacnich materidlech farmaceutickych firem.

V posledni dobé se 1ze setkat v publikacni praxi nejprestizngjs-
ich Casopist s tzv. ,,zrychlenym uvefejnénim klicovych sdé-
leni®. V podstaté se jednd o prednostni uvefejnéni studie, kte-
rou autor, editor nebo recenzenti povaZzuji za velmi vyznamnou
a majici dopad na kaZdodenni klinickou praxi. Problém této
politiky spoc¢iva v tom, jak vlastné hodnotit, kterd prace si
zrychlené vydéni zaslouZ, a kterd nikoliv®). Ghalli publikoval
v roce 2002 vysledky prizkumu mezi 1ékafi, ktery ukazal, Ze
do urcité miry opravdu maji pfednostné vydavané ¢lanky vys-
81 véhu, na druhou stranu 5 z 12 kontrolnich ¢lankt vydanych
standardnim zptsobem mélo v oc¢ich 1ékart vySsi hodnoceni
neZ Clanky ,,urychlené* vydané.

Zavér

Klinické studie provadéné v poslednim desetileti umoZnily
ustanovit nové, efektivnéjsi standardy protinddorové 1éCby,
které vedou k vySSimu poctu vylécenych pacientil. Soucasné
ale také vyvolavaji nové otazky, na které dnes nezndme odpo-
véd, a s ohledem na biologii nddorovych procest ani dlouho
znat nebudeme.

Nezbyvanam tedy, neZ pti 16¢bé naSich pacientii zohlednit kro-
mé studif také vlastni zkuSenost a intuici.

vSichni nemocni se 1é¢i reZimem xy —»  Zhodnoceni G¢innosti 1écby
Lécba A v zévislosti na hodnotéch
stanoveni prediktoru u v§ech nemocnych —— 9 prediktoru
v . - Lécba nemocnych s
Lééba B  screening na piftomnost markeru —_— wy
markerem reZimem xy
nepiitomen ——» LéCba reZimem xy
vySetfeni markeru <
Lééba C randomizace < pritomen —p Mimo studii
Lécba reZimem xy bez vySetfeni markeru
Lécba xy
nepfitomen <:
vySetieni Lécba zz
LécbaD randomizace ————— Y .
markeru Lécba xy
piitomen <
Lécba zz

Obrazek 1.: Ukazky nékterych designu studii, které hodnoti klinickou vyuZitelnost prediktivniho markeru. Schéma A dokumentuje 1é¢bu viech
pacientl jednim reZimem se simultdnnim stanovenim prediktoru a zhodnocenim vysledk 1é¢by v zévislosti na hodnotdch prediktoru. Pokud zna-
me z historickych souboril G¢innost nepredikované 1é¢by ,,xy*, pak pfi designu B miZzeme nalézt vys§i a¢inost 1é¢by ,,xy“, pokud ji podavime
pouze pacientlim s potencidlné pozitivnim prediktivnim faktorem. Samoziejmé, Ze je zde silnd moZnost zkresleni (bias) rozdily mezi zkoumanou
populaci a historickymi soubory (ve stddiu onemocnéni, vé€ku, zastoupeni pohlavi a mnoha a mnoha dalSich faktorech v¢etné riznych vedlejsich
onemocnéni). Design C umoZituje v randomizovaném porovndni zjistit, zda prediktivni test zlepSuje ve srovnani s neselektovanou populaci 1é¢eb-
né vysledky postupem ,,xy“. Ve studii s designem D hleddme G¢inné&jsi reZim pro nemocné se studovanym znakem, resp. bez né;j.
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