KLINICNE RAZISKAVE

Jurij Lindtner

Namen priéujoega zapisa je seznaniti bralca z metodami, s katerimi si v Kii-
niéni onkologiji pomagamo pri iskanju novega uporabnega znanja in ki jih
imenujemo klinidne raziskave. Gre za novejSe zdravnigko pocetje, s katerim se
ne ukvarja mnogo zdravnikov, in ker obdajajo to po&etje oblaki predsodkov, ne
bo odvet nekaj osnovnih sporoéil s tega podrocja.

Najprej: vsako rutinsko zdravljenje zahteva znanje, ki je sad nekega davno
opravljenega klinicnega poskusa. Morda se premalo zavedamo, da so bili vsi
preizkuseni natini zdravljenja neko€ - nepreizkuseni . Ce sprejmemo misel, da
je raziskavanje zgolj urejena radovednost, lahko trdimo, da je zavestni klinicni
raziskovalec zdravnik, ki svojo strokovno radovednost glede novih in morda
boljgih nadinov zdravljenja uredi tako, da bodo odgovori na zastavijena stro-
kovna vpradanja, ki naj bi pomenila tudi novo znanje, dosegljivi kar najhitreje,
ob najmanijgem moZnem tveganju (za bolnika in tudi zanj).

Takoj se moramo lotiti razmejitve med raziskavami. V nekaterih klinicnih razi-
skavah raziskovalec samo opazuje potek dolo¢ene bolezni (raziskave »narav-
nega poteka bolezni«), pri drugih pa gre za opazovanje sprememb naravnega
poteka bolezni zaradi takega ali drugaénega zdravljenja.

Retrospektivna kliniéna raziskava je - kot ime pove - raziskava, katere predmet
so pretekli dogodki, ne glede na to, ali motrimo Ze minule dogodke, ali pa se
odlotimo, da bomo nekoé razélenili dologene dogodke, ki se e bodo zgodili.
Pri tem je poglavitno, da se raziskovalec ne me$a v potek dogodkov (s tem
elim povedati, da kot zdravnik uporablja standardno, ob&e priznano zdravl-
jenje) in je samo opazovalec. Pri takih raziskavah je vabljivo dejstvo, daje
razi-skava opravljena tako hitro (posebej e, Ge gre res za pretekle dogodke),
kot to dolo&a raziskovalSeva vnema za zbiranje in analizo podatkov. Vabljive
pa so take raziskave $e drugae: nikoli niso sporne po etiéni plati, ker je
raziskovalec - spet poudarjeno - samo opazovalec. Poleg tega dopusta razla-
ga izsledkov proste peruti raziskovalSevi domisljiji, mogoce je iskanje najra-
zliénej§ih zvez med opazovanimi pojavi. Vendar je edina, toda tudi najhujsa
pomanjkljivost retrospekivne raziskave prav v dejsivu, da je registracija
pojavov, ki bi jih hoteli analizirati, navadno nepopolna. Take raziskave so lahko
zelo duhovite, kar za-deva iskanje zvez med doloéenimi pojavi, njihov pomen
pa je v iskanju novih podmen.

Prospektivna kliniéna raziskava je namenjena preverjanju podmen. Razi-
skovalec sodi, da s takim ali drugaénim zdravljenjem (priznanim ali e nepriz-
nanim) lahko vpliva na potek bolezni. Prospektivne klini¢ne raziskave delimo
na raziskave

prvega reda (faza I): presku$amo znosnost dolofene snovi (morebitne-
ga zdravila), ki se je pri poskusu na Zivali izkazala kot u€inkovita - za tako
raziskavo rabimo nekaj bolnikov;
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drugega reda (faza Il): preskus uéinkovitosti zdravila - za tako raziska-
vo rabimo nekaj desetin bolnikov

in

tretjega reda (faza Ili): ugotavljamo vpliv odmerka in »urnika jemanjac
zdravila na njegovo uginkovitost, vpliv hkratne uporabe ved zdravil na
ucinkovitost zdravljenja pri natanéno doloéeni bolezni in pri nataéno
dologenih bolnikih; is¢emo podskupine bolnikov, pri katerih je dologen

nacin uporabe zdravila posebej uginkovit - za tako raziskavo rabimo nekaj
stotin bolnikov.

Klinicne raziskave prvega in drugega reda - o njih bo tekla beseda drugje - po-
tekajo po pravilu pod okriliem farmacevtske industrije, ki zna najti sodelavce.
Motiv za raziskave tretjega reda pa je iskrena radovednost klinikov. Ker gre za
podvige, ki zajemajo stotine bolnikov, je razumljivo, da mora biti Stevilo sodelu-
jo€ih zdravnikov - raziskovalcev temu primerno (in je teZko zbrati toliko »rado-
vedneZev«!). Navadno je nujna povezava Stevilnih, v onkologijo usmetrjenih
ustanov z vsega sveta ali pa vsaj kontinenta. Take kliniéne raziskave se ne da
izpeljati brez doloCenih kiininih izkugen;j (in tako so najmlaj$i klini¢ni rado-
vednezi lahko le v pomo¢ starej§im). Ne nazadnje: vprasanja, na katera naj
odgovore izsledki raziskave, morajo biti po sodbi vseh sodelujogih resniéno
pomembna. Zdravnik, ki odgovore ve Ze vnaprej (dovolj je, da se mu to samo
zdi), ne bo zbral dovolj potrpljenjja za raziskavo tretjega reda.

Preden si ogledamo posamezne podrobnosti kliniéne raziskave tretjega reda,
velja posvetiti nekaj pozornosti vpraganjem, ki so osredinjena v pojmu »za-
vestnega pristanka bolnika za sodelovanje v raziskavi«.

Bolnik se v normalnih okoli¢inah zatede po pomog k tistemu zdravniku, od
katerega pri¢akuje, da ga bo zdravil najustrezneje, in s tem - z izredeno bese-
do ali brez nje - soglada. Naceloma naj bi sledilo soglasje po obvestilu o vseh
mozZnih naCinih zdravljenja, njih prednostih in posledicah in tudi o posledicah
opustitve zdravljenja. Kadar pa gre za rakavega bolnika, se stvari zapletejo: ze
obvestilo o vseh moznih naginih zdravljenja, &e naj bo res podteno, mora vse-
bovati tudi neortodoksna zdravljenja. Kako pa je z napovedovanjem uspes$no-
sti zdravljenja rakavega bolnika, o tem pa... Zdravnikovi dvomi, pomisleki, teh-
tanja ob izbiri zdravljenja morajo ostati pridrzani zdravniku, kot pravica in bre-
me: za bolnika je bolezen sama dovolj velika stiska.

Kako pa se spremenijo ta razmerja, kadar gre za kliniéno raziskavo? Gre za
obves¢anje bolnika, da lahko njegovo zdravljenje poteka po preizkuSenem,
starem vzorcu ali pa po novem, nepreizku§enem, a morda obetavnejSem.
Odlocitev o tem, kateri vzorec bo uveljavijen, je po raziskovalnem naértu pre-
pus€ena nakljuéni izbiri, po domace Zrebu; bolnik naj se odloéi, ali je za zre-
banje ali ne. Zapisano daje misliti pozornemu bralcu: bolnik z boleznijo, ki mu
ogroZa Zivijenje, je povabljen k Zrebu o zdravljenju, od katerega bosta (naj bi
bila) odvisna ozdravitev in preZzivetje! Zdravnik, h kateremu se je v stiski za-
tekel po pomog zato, ker je Solan, uéen, moder in ki mu je naklonjen, pa mu bo
drZal klobuk s sreckami! In da bi bila zadeva e zanimivej8a: bolnik bo podpisal
listino, da sogla8a s takim potekom dogodkov...
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Morda je stvar enostavna, &ista in neoporeCna za pravnika, vprasanje pa je, ali
je taka tudi za zdravnika. Saj ni nobenega dvoma, da mora biti bolnik obvesten
o razliénih moznih zdravijenjih, vendar se zdravnik nikakor ne more otresti od-
govornosti glede izbire - to je njegov posel! Prav tako je stvar zdravnika, kako
je prigel do izbire, kaksno je v resnici njegovo znanje in kaksne izkusnje. Ce se
sam zateka k Zrebu, kot se dogaja pri kliniéni raziskavi, je fo priznanje njegove
pomanjkljive vednosti. Dolzan pa je o vsem tem premisliti Ze v pripravi razi-
skave. Ce ne bi lo za raziskavo, bi se mu to sicer lahko dogajalo ob vsakem
bolniku posebej. Ni tezko uganiti, da je pisec eden tistih, ki mislijo, da je dajan-
je dokumenta o »zavestnem pristanku« v podpis bolniku vse prej kot prizna-
vanje enakopravnosti bolnika. Na drugi strani pa niso redki, ki se jim zdi tak
dokument nepogresljiv in neoporeéen.

Pomudimo se pri obravnavanem predmetu $e za hipec, ker stvar res ni prepro-
sta: gre za varnost zdravnikovega delovanja. Gotovo je najvarneje, pri zdrav-
lienju ubirati uhojene poti, priznane v $irni zdravniski srenji. Vendar je taka
varnost jalova za vsak napredek. Ce kdo v zdravilstvu, mora onkolog iskati no-
ve poti pri zdravljenju, ker s starimi ni in ne more biti zadovoljen. Ce se vpra-
gamo po vzrokih, ki so pripeljali do pojma zavestnega pristanka, velja upo&te-
vati mnenja z one strani Atlantika: v moderno medicino sta vdrli dve naceli, ki
v klasiéni medicini nista nikoli silili v ospredje. Prvo je naCelo nenehnega ne-
predka, drugo pa »zdravje za denar«. Prvo se lahko izrodi v stalno hlastanje po
novem (in novo je v zahodnjadki misli napredno in boljse od starega), drugo pa
poenostavlja razmerje bolnik - zdravnik v razmerje kupec - prodajalec, v kate-
rem se ne skriva kupec-toZnik, kadar le-ta ni zadovolien s prodano robo. V
stvari se vmesa $e dejstvo, da postaja medicinsko znanje drugacno, kot je bilo
nekog: danes spoznavamo bolezni, preden povzrocajo tezave, napovedujemo
jin lahko v prihodnjem rodu (poleg kurativne in preventivne medicine $e predi-
kativnal). Véasih sta se sreCevala zdravnik in trpedi bolnik, ki mu ni bilo tezko
razumeti, da so ob njegovem trplienju nujna tudi »grenka« zdravila, danes pa
naj bi bolnik prenasal grenka zdravila tedaj, ko mu bolezen (8e) ne dela tezav.

Kliniéno raziskovanje res ni lahko opravilo: ni vedno lahko brzdati vneme po
novem znanju, za katerega je potrebno izpeljati raziskavo po nacrtu, posebno
takrat, ko bolnik izbrano zdravljenje teZko prena8a in se mu zato izmika, in
zatreti nejevolje, kadar se bolnik obna$a po svoje, mimo navodil raziskave.
Vendar se moramo zavedati, da ima bolnik pravico do zdravnika in pravico,
iznigiti trud raziskovalca.

NEKAJ PRVIN V KLINICNI RAZISKAVI TRETJEGA REDA
Delovna podmena

Raziskave, o katerih tee beseda, sluZijo torej preverjanju podmen, izvirajocih
iz novih klinicnih spoznanj in/ali novih spoznanj iz bazinih ved. Pri tem
razumemo podmeno kot trditev, da je dolo€eno zdravijenje, ki ga nakazujejo
nova spoznanja, enako uginkovito kot najboljSe, dotlej znano zdravljenje.
Torej: pri dologeni bolezni velja, da A = B, kjer seveda pomeni A najboljSe dotlej
znano zdravljenje in B novo. Taka trditev se zdi na prvi pogled preskromna in
morda celo napa&no zastavljena. Glasiti bi se morala:

B je boljse kot A

36



Vendar trezen premislek pokaZze, da moramo Ze prvo trditev dokazati s posku-
som; izkudnja udi, da je.teZzko prepri¢ati sodelavce (in prav je tako) o taki
hipotezi, da se je sploh mogoée lotiti tega poskusa. Za raziskovalca osebno pa
velja, da je raziskava neoporecna, Ce bi se sam znasel v hudi zagati, katero od
primerjanih zdravljenj bi uporabii takrat, ko bi 8lo za boinega svojca.

A in B lahko pomenita dolo¢eni zdravili ali dolo&eni skupini zdravil ali razliéne
odmerke zdravil, kar ima lahko ugodne posledice (krajSe zdravljenje, manj
neugodnih stranskih uginkov in podobno). Seveda pa so obrazci redkokdaj
tako preprosti.

Dologitev opazovane populacije

Pri kliniénih raziskavah tretjega reda pri rakavih bolnikih, moramo upoétevati
dejstvo, da rak, €eprav enako imenovan ( na primer rak dojk), ni vedno enaka
bolezen. Poudarjanje »enakosti bolezni« je nujno, e hotemo, da bi bili
razliéni nadini zdravljenja vsaj najpomembnejse, e Ze ne morejo biti edine,
spremenljivke, ki vplivajo na potek bolezni. Seveda gre za seganje po
nedosegljivem, saj je vsak bolnik enkraten stek vseh lastnosti enkratnega gos-
titelja z enkratno boleznijo. Vse, kar v resnici lahko doseZeno, je vecja ali man-
j8a podobnost bolnikov. In Ze stremljenje po taki podobnosti stane mnogo
truda!

Doloditi moramo, po katerih pomebnih znanih in pomembnih prognostiénih
znamenjih si morajo biti bolniki podobni. Dolo¢iti moramo tudi vse diagno-
stitne postopke, s katerimi bomo ugotavijali omenjeno podobnost bolnikov.
Prav tako moramo doloéiti tudi tiste lastnosti bolnikov, pri katerih lahko pri¢aku-
jemo, da bodo ovirale ali celo onemogodile izpeljavo raziskave - govorimo o
izklju€itvenih okolisCinah: to so lahko razli€ne spremljajoce bolezni, ki lahko
vplivajo na prezZivetje. Tudi nesposobnost, sodelovati pri zdravijenju, kadar je
le-to dolgotrajno, in ovire, zaradi katerih bi bil (tudi nekajletni) nadzor nad opa-
zovanimi bolniki oteZen ali nemogo¢, moramo predvideti. Spostovanje nacéela
NI IZGUBLJENIH BOLNIKOV pomeni, da se Ze vnaprej odreGemo moZnosti,
da bi opazovali samo tiste bolnike, ki bodo redno hodili na preglede (tudi takrat
namre€, ko bodo brez teZzav in bodo hodili v resnici samo »gledat« svojega
zdravnika); to pomeni obenem tudi nalogo, da moramo nadzirati potek Zivijen-
ja bolnikov v raziskavi tudi »od dale€«: povezovati se moramo podro¢nimi
zdravniki in patronaznimi sestrami ter si dopisovati z bolniki, sorodniki in
drZzavnimi ustanovami, kadar osebne vezi niso dovalj.

Biostatistiéni vidiki

Sodelovanje izkuSenega biostatistika v raziskavah, ki o njih govorimo, je con-
ditio sine qua non. UpoStevajo¢ naért raziskave (raziskovalni vzorec A =B je
nekaj drugega kot A = a = B=b), naravo bolezni (bolezen, ki v letu dni ugono-
bi 90% bolnikov, je nekaj drugega kot bolezen s 50%-nim petletnim prezivet-
jem) in uéinkovitost zdravil (zdravilo, pri katerem pri¢akujemo 50%-no
ucinkovitost, je nekaj drugega kot zdravilo s pri¢akovanim 15%-nim delovan-
jem), ki jih primerjamo, svetuje biostatistik potrebno $tevilo opazovancev in
trajanje opazovanja, da bi lahko odkrili statistiéno pomembne razlike med
posameznimi skupinami bolnikov, zdravljenih na razliéne na-€ine. 1zbrati
mora ustrezne statistiéne metode: biostatistika je samostojna veda in ¢asi, ko
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so zdraviniki sami »knjigovodsko predtevali uspehe svojega zdravijenja«, so
nepreklicno minili.

Kar zadeva $tevilo bolnikov, je jasno, da mora tudi biostatistik razumeti klinika:
gtevilo naj bo kar se da majhno (z vsakim »odvecnim« bolnikom je odve¢ tudi
mnogo dela), vendar dovolj veliko za sprejemljivo zanesljivost odgovorov na
zastavljena vprasanja (zlogasni »p«!). Tudi opazovanje - tako narekuje razi-
skovalGeva neucakana radovednost - bodi kar se da kratko!

Randomizacija (Zrebanje)

Predvideni nadini zdravijenja morajo biti razdeljeni med opazovane bolnike
tako, da je nemogod&a pristranost raziskovalca, torej po nakljuéni izbiri. Izkunja
kaZe da nepristranost ni vedno lahka, &etudi si raziskovalec lahko pomaga z
raznimi pripomo¢ki. Navadno je dobro, Ce izbira nekdo, ki ne pozna ne bolnika
in ne zdravnika raziskovalca. Pri raziskavah, kjer sodeluje ve& ustanov, je naj-
bolje, &e to opravi osrednja ustanova, ki s tem stalno in neposredno nadzira
potek raziskave. Randomizacija bolnikov traja tako dolgo, dokler ni doseZeno
njihovo &tevilo, predvideno v biostatistitnem nacrtu. To pa lahko traja - leta.

Izpeljava izbranega zdravljenja

Raziskovalec mora bdeti nad izpeljavo zdravijenja vsakega, v raziskavo zaje-
tega bolnika, posebej ¢e je le-to ambulantno in e traja mesece ali leta. Zdrav-
lienje lahko opravi sam ali je v stiku s sodelavci, ki to opravijo kot del svojih
vsakdanijih opravil. Vestno mora zapisovati vsa morebitna stranska delovanja
zdravila in prav tako utemeljitve mo-rebitnih sprememb izZrebanega zdravljen-
ja. Vse to je namreé koristno vedeti: doloGeno zdravljenje, Ceprav strokovno
utemeljeno in po vseh priéakovanjih sprejemljivo, se v resnici lahko izkaze kot
neznosno ali prezapleteno - z eno besedo, neizvedljivo. Tudi to je koristno zna-
nje, ki ga prinese raziskava.

Nadzor nad bolniki v opazovalnem obdobju

V skladu z na&rtom raziskave moramo vse opazovalno obdobje vzdrZevati
stike z bolnikom v rednih ¢asovnih razmikih tudi tedaj, ko je bolnik prakti¢no
zdrav (kadar temu ni tako, naveZe stike bolnik sam od sebe). Tudi pogostnost
teh stikov je namre¢ predvidena v nacrtu raziskave: potrebno je vedeti sproti,
kaj se z opazovanimi bolniki dogaja. To omogo¢i dajanje tako imenovanih
»vmesnih porodil«, ki e ne pomenijo konénih izidov raziskave, ki bili vredni
objave. Nujna pa so zaradi varnosti, to je, da kar se da hitro spoznamo zmot-
nost enacbe A=B. Ne nazadnije: raziskava, s katero se ukvarjamo, po vsej ver-
jetnosti ni edina na tem podrogju, ¢e delovna hipoteza sodi med trenutno
pomembna strokovna vpraganja. Sprotni nadzor omogo¢a primerjave s tekoci-
mi sorodnimi raziskavami.

PROTOKOL

Na koncu se moramo ustavitivi pri temeljnem dokumentu - zapisanem naér-
tu raziskave ali protokolu. Ni odve¢, ¢e za tak dokument uporabimo strog in
skoraj nemedicinski izraz »protokol«. Gre za listino, ki je spri¢evalo o resnosti
nastavljene raziskave. Na podlagi tega spréevala se odlogajo etiéni odbori in
denarni raziskovalni skladi (brez njihove pomoci ne gre) o smiselnosti in spre-
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jemljivosti predlagane raziskave. Taka listina sestoji iz nekaterih nepogresljivin
delov, vrednih omembe.

Strokovna podlaga raziskave nas smiselno pripelie z obsimega podrogja
strokovnih vpra8anj do tistega povsem doloenega, o katerem Zelimo povedati
nekaj novega. To je tocka, kjer mora raziskovalec pokazati svojo razgledanost
na podro¢ju, kamor je umestil svojo raziskavo. To je tudi to¢ka, kjer mora razi-
skovalec prepri€ati svoje sodelavce in odgovorne ocenjevalce, da je delo vred-
no truda, tveganja in denarja.

Namen raziskave mora biti podan kratko, navadno v obliki vprasan,.

Nacrt raziskave je obicajno mogoce ponazoriti s shemo in z nekaj besedami,
tako da je mogo&e enostavno razbrati »tire zdravljenja« ali, po tuje, »treatment
arms«.

Dolocila izbire za raziskavo primernih bolnikov morajo veljati za vse po-
membne lastnosti bolnikov in njhovih bolezni, v obliki nata¢no izraZenih »inklu-
zijskih in ekskluzijskih faktorjev«.

Stratifikacija in randomizacija bolnikov, ki jih zajema raziskava, morata biti
prav tako natan&no dologeni. Kar zadeva stratifikacijo, morajo biti dolo¢ena
prognostiéna znamenja, ki vplivajo na uvrstitev v doloéen prognosticni razred.
Kar pa zadeva randomizacijo, morajo biti dana natanéna navodila za izpeljavo
postopka;

Naéini zdravljenja - spremenljivke, katerih vpliv na potek bolezni primerjamo
- morajo biti to¢no doloceni glede odmerka, urnika dajanja zdravila, ocene
stranskega delovanja in ustreznih ukrepov proti neugodnemu stranskemu
delovanju. Vnaprej mora biti sporoéeno, kaksna sprememba zdravijenja bo
ocenjena kot delno ali popolno zanemarjanje protokola;

Cilj raziskave Kadar gre za ugotavijanje vpliva dolo¢enega zdravljenja na oz-
dravitev, morajo biti tudi natanéno dolo€eni nagini za potrditev obnovitve bolez-
ni, torej za konec ozdravitve. Kadar pa gre za ugotavljanje vpliva doloenega
zdravljenja na prezivetje, morajo biti navedeni nadini ugotavijanja vzroka smrti.

Statistiéni vidiki raziskave vsebujejo Stevilo opazovanih bolnikov, ki izhaja iz
priCakovanih razlik med razlicnimi na¢ini zdravljenja, ¢as, potreben za dosego
predvidenega Stevila enot, ter nadine za ugotavljanje statisti¢no pomembnih
razlik. Zavedati se moramo, da statistika lahko ugotavlja, kdaj so razlike posle-
dice nakljucja, nikakor pa ne more ugotavijati bioloske pomembnosti razlik (ve-
likosti najdenih razlik). Objavljena morajo biti tudi merila za dolo&anje okoli&¢in,
v katerih moramo raziskavo prekiniti.

Administrativno delo, brez katerega pri takem podjetju na zalost ne gre (in ki
marsikaterega sodelavca odvraca od sodelovanja), je prav tako natanéno do-
lo€eno: v protokolu morajo biti vzorci vseh listin, ki bodo sluZile kot vir podatkov
za statisti¢no obdelavo.

Seznam sodelujocih ustanov in imenski seznam odgovornih sodelavcev s
posameznih specialnih podrogij sta nepogresljiva dela protokola; iz njiju je
mogoce razbrati razdelitev odgovornosti za neoporecen potek raziskave.
Zapisano po sodbi pisca zadostuje za vtis o klini¢ni raziskavi tretjega reda kot
poti do novega uporabnega znanja v kiiniéni onkologiji. Pisec pusta ob strani
tako imenovane »metaanalize«, ker to presega okvir priGujotega zapisa.
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