ONKOLOGIJA/ v zariscu

Bomo pri zdravijenju raka sledili dokazom (evidence-based medicine) ali
ugledu (eminence-based medicine)?

Tanja Cufer

UvOoD

Rak je za boleznimi srca in oZilja najpogostejia bolezen
sodobnega sveta in $e vedno najpogostejéi vzrok smrti pri
Stevilnih skupinah, zlasti starejsega prebivalstva (1).
Zbolevanje za rakom povsod po svetu in pri nas naraica (2),
zaradi staranja prebivalstva in drugih $e nepojasnjenih
dejavnikov okolja in genetike pa pricakujemo, da bo
narascalo tudi v naslednjih letih.

V zdravljenju raka je bil v zadnjih desetletjih dosezen velik
napredek. Po zaslugi kirurskih posegov, ki jih je omogocil
razvoj anestezije, so nekateri raki ze na prehodu v to
stoletje postali ozdravljivi. Obsevanje, ki si je zacelo utirati
pot v tem stoletju, je z uporabo nove obsevalne tehnike e
ucinkovitejse in izboljsa kvaliteto Zivljenja Stevilnim
rakavim bolnikom. Sistemsko zdravljenje, to je zdravljenje s
citostatiki in/ali hormoni, pa je po Il. svetovni vojni prineslo
revolucionarni napredek. Stevilni do takrat neozdravljivi
raki, kot so levkemije, limfomi, otroski raki, rak mod in
drugi, so postali ozdravljivi pri visokem delezu obolelih.
Dopolnilna sistemska terapija zvisuje tudi odstotek
ozdravljenih bolnikov z raki, ki smo jih poprej zdravili
samo z operacijo in obsevanjem.

Danes ozdravi okoli polovica bolnikov z rakom (3,4).
Moznost ozdravitve pa je odvisna predvsem od vrste raka,
kajti rak ni ena bolezen. Tako z danes razpoloZljivimi nacini
zdravljenja ozdravimo okoli 70% holnikov z rakom mod in
manj kot 5% bolnikov z rakom trebugne slinavke (3,4).
PreZivetje bolnikov, ki je merilo uspegnosti zdravljenja v
onkologiji, pa ni odvisno samo od vrste raka, ampak tudi od
razsirjenosti bolezni ob zacetku zdravljenja ter od
dostopnosti najbolj3ih preverjenih nacinov diagnostike in
zdravljenja (3).

In kateri so ti najboljsi preverjeni nacini zdravljenja v
onkologiji? Tako kot v vsej medicini le tisti, ki so prestali
znanstveno preverbo in zanje obstaja dokaz, da so trenutno
najboljsi. Za razliko od zdravilstva medicina zahteva za
dokaz ucinkovitosti nekega zdravljenja znanstveno
potrditev v okviru klini¢ne raziskave. V onkologiji, kjer za
zdaj $e nimamo enega samega ¢udeznega zdravila, ki bi
ozdravilo vse rake, in ga verjetno nikoli ne bomo imeli, je
merilo ucinkovitosti nekega zdravljenja preZivetje brez
ponovitve bolezni ali celokupno prezivetje velikega Stevila
bolnikov z isto boleznijo. O u¢inkovitosti nekega
zdravljenja ni mogoce soditi le na podlagi izida bolezni pri
posameznem bolniku ali manjsi skupini bolnikov.
Presojanje na podlagi posamic¢nih, anekdoti¢nih primerov
bi onkologijo hitro pripeljalo na raven zdravilstva in
zdravilcey, ki trzijo svoje nepreverjene nacine zdravljenja s

primeri ¢udeznih ozdravitev posameznih bolnikov.

Napredek onkologije je temeljil in 3e vedno temelji na
uvajanju v klini¢nih raziskavah preverjenih, boljsih nac¢inov
zdravljenja v vsakodnevno klini¢no prakso, torej na t.i. “na
dokazih temeljeci medicini”. Za ilustracijo naj bo naslednji
primer. Po zdravljenju samo s kirurgijo dobrien delez bolnic
z rakom dojke prezivi ve¢ kot 5 let brez ponovitve holezni,
zato ne moremo reci, da to zdravljenje ni uspesno. Vendar
pa so randomizirane klini¢ne raziskave pokazale, da
dopolnilno sistemsko zdravljenje po operaciji zmanjsa
tveganje za pojav oddaljenih zasevkov in posledi¢ne smrti
zaradi raka dojke za okoli tretjino. Ce predpostavimo, da bi
se bolezen ponovila pri 50 od 100 bolnic, zdravljenih samo
s kirurgijo, pomeni 30% zmanj$anje ponovitve bolezni ob
dodatku dopolnilnega sistemskega zdravljenja prihranitev
30% od 50, to je 15 Zivljen]. To je ve& kot zadosten dokaz
za uvedbo dopolnilnega sistemskega zdravljenja v
vsakodnevno prakso, cetudi ne moremo nikoli vedeti, kateri
posamezni bolnici smo res resili Zivljenje. Nobeno 3e tako
skrbno in natanéno opazovanje posameznega zdravnika in
presoja uspesnosti zdravljenja pri posameznih bolnicah
nam zal ne bi mogla postreci s tem spoznanjem in resiti
toliko Zivljenj.

ISKANJE BOLJSIH NACINOV ZDRAVLJENJA - KLINICNE
RAZISKAVE

Tako kot v vsej medicini tudi v onkologiji is¢emo in
preverjamo nove nacine zdravljenja v okviru klini¢nih
raziskav, katerih metodologija zagotavlja verodostojnost in
moznost preverbe izsledkov, ob tem pa nudi bolniku
najvec¢jo mozno zascito. Locimo klini¢ne raziskave ., Il. in
I1I. faze. Pogoj za pricetek preverjanja varnosti in
ucinkovitosti novega zdravila ali nacina zdravljenja pri
¢loveku je uspesno prestan preizkus na zivalih. Ucinkovino
je treba najprej preveriti na Zivalih in Sele po tem, ko je
ucinkovina pri njih pozitivno prestala preizkus varnosti in
uspesnosti, se lahko pri¢nejo klini¢ne raziskave.

Namen klini¢nih raziskav 1. faze je ugotoviti najved;i se
varen odmerek zdravila pri ¢loveku. Praviloma so vecji
odmerki zdravil u¢inkovitejsi, kar 3e zlasti velja za
citostatike. Vendar pa visanje odmerka omejujejo stranski
ucinki zdravljenja, ki lahko bolnika Zivljenjsko ogrozajo.
Zato v klini¢ni raziskavi |. faze s postopnim visanjem
odmerka dolo¢imo 3e varni odmerek zdravila ali
kombinacije zdravil. Tudi varen odmerek vsake nove
kombinacije citostatikov mora biti zaradi zelo ozkega
terapevtskega obmocja zdravil za sistemsko zdravljenje raka
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dolocen v klini¢ni raziskavi I. faze, kajti medsebojno
delovanje zdravil lahko privede do pomembnih razlik v
farmakodinamiki in farmakokinetiki posameznega zdravila
ter posledi¢nih sopojavov. Za dolocitev varnega odmerka
zadostuje, ¢e v raziskavo vkljucimo 10 do 15 bolnikov.
Osnovni namen klini¢nih raziskav 1. faze ni ugotavljanje
ucinkovitosti novega zdravila, kljub temu pa je smiselno Ze
v okviru te raziskave spremljati u¢inkovitost zdravljenja.

V onkologiji v klini¢nih raziskavah 1. faze ne sodelujejo
zdravi prostovoljci, pac¢ pa bolniki, pri katerih so ustaljeni
nacini zdravljenja Ze iz¢rpani. Tako je bolnikom dana 3e
ena moznost zdravljenja, prostovoljci pa niso izpostavljeni
stranskim sopojavom, ki so neobhoden spremljevalec
citostatskega zdravljenja. Ker nobeno zdravljenje raka do
sedaj 3e ni bilo - in verjetno tudi ne bo - u¢inkovito pri vseh
bolnikih, pri¢cakujemo ucinek novega zdravila le pri
doloc¢enem delezu bolnikov. Tem bolnikom bo zdravljenje
morda koristilo, vsi drugi pa bodo izpostavljeni le stranskim
ucinkom. Zato je za sodelovanje v klini¢nih raziskavah
potrebno pridobiti soglasje bolnika. Treba ga je povprasati,
ali zeli sodelovati v preverjanju novega nacina zdravljenja,
mu vsestransko pojasniti moZna tveganja in pri¢akovane
koristi takega zdravljenja ter ga zaprositi za njegovo
zavestno in svobodno privolitev. Bolnik mora vedeti, da
odklonitev sodelovanja v raziskavi ne bo imela zanj
neugodnih posledic in da bo v tem primeru zdravljen z
najbolj§im preverjenim nacinom zdravljenja. Seveda ta
pravila veljajo za klini¢ne raziskave katere koli faze.

Ko je bil v I. fazi klini¢nih raziskav dolo¢en varen odmerek
zdravila, je treba preveriti u¢inkovitost novega zdravljenja v
klini¢ni raziskavi ll. faze. Za preverbo ucinkovitosti
ponavadi zado3¢a, ¢e v raziskavo vklju¢imo okoli 40
bolnikov. Tudi v raziskavah Il. faze praviloma sodelujejo
bolniki, pri katerih so mozZnosti standardnega zdravljenja
iz¢rpane. Ce se novo zdravilo izkaZe za varno in
uc¢inkovito, se postavlja vprasanje, ali je novi nacin
zdravljenja ucinkovitejsi od ustaljenega in predvsem ali je
koristnej3i. Vecja ucinkovitost zdravljenja v onkologiji e ne
pomeni vecje koristnosti zdravljenja. U¢inkovito
zmanij$anje metastaz ob hudih sopojavih zdravljenja pri
neozdravljivem rakavem bolniku lahko vodi celo v slabSo’in
ne boljso kvaliteto preostalega Zivljenja in je zato njegova
koristnost vprasljiva.

Ucinkovitost in koristnost novega zdravljenja preverimo v
kliniéni raziskavi Ill. faze. Klini¢ne raziskave Ill. faze so
praviloma randomizirane, kar pomeni, da polovici bolnikov
po naklju¢ju izberemo standardni nacin zdravljenja, drugi
polovici pa zdravljenje s potencialno koristnej$im novim
nac¢inom. Tudi sodelovanje v klini¢nih raziskavah Ill. faze
temelji na svobodni in zavestni privolitvi bolnika, ki ga
moramo seznaniti, da preverjamo nov nacin zdravljenja, za
katerega predpostavljamo, da bo vsaj enako, ¢e ne bolj
ucinkovito in koristno od ustaljenega, seveda pa tega ne
vemo in ga zato vabimo, da s sodelovanjem v raziskavi
koristi sebi in bodoc¢im bolnikom. Stevilna opazovanja so
pokazala, da so uspehi zdravljenja pri bolnikih v klini¢nih
raziskavah boljii kot pri bolnikih, zdravljenih izven
klinicnih raziskav, in to ne glede na to, v katero skupino so
nakljuéno izbrani (5,6). Vzrok je v skrbneje vodenem in

nadzorovanem zdravljenju bolnikov, vklju¢enih v raziskave,
ki jih po pravilu izvajajo le v najbolj usposobljenih
inStitucijah za zdravljenje raka. Za ugotavljanje majhnih
izboljsav v koristnosti in uc¢inkovitosti posameznega
zdravljenja je potrebno opazovanje velikega Stevila
bolnikov, zato so raziskave lll. faze ve¢inoma
multicentri¢ne, tako da v njih sodelujejo stevilni bolniki iz
vec onkoloskih centrov. Le tako lahko v raziskavi zajamemo
dovolj veliko stevilo bolnikov in s tem zagotovimo
verodostojnost izsledkov, zakljucek raziskave v smiselnem
casovnem obdobiju ter hitro objavo izsledkov. Ce se nov
nacin zdravljenja izkaze za koristnejSega in ucinkovitejsega
od ustaljenega nacina, mora biti ¢imprej dostopen vsem
bolnikom.

UVAJANJE NAJBOLJSIH PREVERJENIH NACINOV
ZDRAVLJENJA V VSAKODNEVNO PRAKSO

Uvajanje najboljsih preverjenih nacinov zdravljenja v
vsakodnevno prakso je povezano s Stevilnimi teZzavami.
Prva in najvecja je poplava novih spoznanj. Zdravniki, pa
tudi ostali zdravstveni delavci, pogosto ne morejo vec
slediti novim dognanjem, objavljenim v vse obseznejsi
znanstveni in strokovni literaturi. Internet nam je po eni
strani informacije priblizal, po drugi strani pa nas je zasul s
preobilico podatkov, ki jim ne moremo slediti. Zato so
vedno bolj dobrodosli ¢lanki, ¢asopisi, pa tudi strani na
internetu, kjer lahko na razmeroma hiter in enostaven nacin
pridemo do strnjenih podatkov o najnovejsih in
najpomembnejsih izsledkih. Tudi revijo Onkologija smo v
letu 1997 zaceli izdajati s tem namenom.

Naslednja tezava je verodostojnost dokazov, pridobljenih v
klini¢nih raziskavah. Seveda mora vsaka klini¢na raziskava,
katere izsledki so objavljeni v ugledni literaturi, potekati po
metodologiji, ki zagotavlja moZnost preverbe in
verodostojnost izsledkov, kljub temu pa je lahko izbor
bolnikov zavajajo& oz. ne ustreza lastnostim bolnikov
oziroma boleznim, ki jih preteZno sreCujemo pri
vsakodnevnem delu in je zato tudi koristnost zdravljenja za
naSe posamezne bolnike vprasljiva. Verodostojnost dokazov
se povecuje z ve¢anjem Stevila v raziskavo vkljucenih
bolnikov, s sodelovanjem bolnikov iz razli¢nih onkologkih
centrov in z meta-analizami izsledkov ve¢ raziskav, ki so
proucevale podobno podmeno. Zaradi razlik pri izbiri
bolnikov in podrobnostih zdravljenja lahko meta-analize
odgovorijo le na nekatera §ir§a vprasanja, zaradi vecjega
Stevila vkljucenih bolnikov in sodelujocih centrov pa imajo
ti odgovori vedjo tezo.

Priporoceni nacini zdravljenja vecinoma ne temeljijo le na
izsledkih ene same raziskave, ampak na izsledkih ve¢
raziskav, meta-analiz, pa tudi na osebnih izkugnjah
strokovnjakov, ki imajo z doloc¢enim nadinom zdravljenja
veliko osebnih izkugenj in so praviloma sodelovali pri
preverbi novega nacina zdravljenja. Na podlagi dokazov, to
je novih spoznanj, pa priporoc¢ene nacine zdravljenja
neprestano dopolnjujemo in spreminjamo.

O nacinih, kako vsem bolnikom z rakom v nekem okolju
izbolj3ati dostop do preverjeno najboljiega nacina
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zdravljenja, je bilo Ze dosti razmisljanja, tako v svetu kot pri
nas. Kljub slabostim so $e vedno najucinkovitej$i nacin
priporocila (standardi, doktrine, guidelines - kakorkoli jih Ze
imenujemo) za zdravljenje (7). Taka priporocila morajo
izdelati najboljsi strokovnjaki na dolo¢enem podrocju, ki
dodobra poznajo vse dokaze o koristnosti posameznega
nacina zdravljenja. Priporocila so lahko usmerjena v
zdravljenje posameznih rakavih bolezni (npr. raka dojke,
raka debelega crevesa) ali pa v zdravljenje stanj, ki
spremljajo Stevilna rakava obolenja (npr. priporocila za
zdravljenje hiperkalcemij). S temi priporocili je treba
seznaniti ¢im §irso strokovno javnost in predstavnike
bolnikov. Eden od pogojev za uspedno uvajanje in sledenje
tem priporocilom pa je tudi lastna preverba ucinkovitosti
takega zdravljenja in njihovo sprotno prilagajanje novim
spoznanjem (8). Razmeroma veliko izkusenj na tem
podrocju imajo nasi kolegi v Ameriki, kjer so posamezni
onkologki centri pri¢eli z uvajanjem priporocil ze pred
desetletjem, sedaj pa jih preko NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) uvajajo tudi Sire v drzavi
(9). Zavedajo se tezav, ki spremljajo uvajanje teh nacel, od
odpora posameznih strokovnjakov, ki se bojijo, da bodo
tako izgubili samostojnost odlo¢anja in pomembnost, do
potencialne skode za posameznega bolnika pri prevelikem
uniformiranju zdravljenja. Vendar pa na podlagi dolgoletnih
izkusenj ugotavljajo, da je upostevanje in izvajanje navodil,
ki temeljijo na najboljsih preverjenih nacinih zdravljenja
dolocenih rakov, edini nacin za izboljSanje celotne oskrbe
in prezivetja bolnikov z rakom v neki drzavi ter za smotrno
uporabo omejenih finanénih sredstev (8). V Sloveniji tega
sicer nismo sami raziskali, malo verjetno pa je, da bi bile
nase ugotovitve drugacne.

Zato smo leta 1996 na prvem drzavnem posvetovanju o
nadzorovanju raka v Sloveniji, ki ga je organiziral
Onkoloski ingtitut v Ljubljani v sodelovanju z Ministrstvom
za zdravstvo Republike Slovenije ter Svetovno zdravstveno
organizacijo, med prednostne naloge slovenske onkologije
postavili izdelavo priporocil (standardov) za diagnostiko in
zdravljenje najpogostejsih rakov in nadzor nad njihovim
izvajanjem (10). Do letosnjega leta so bila izdelana in na
Republigkem strokovnem kolegiju za onkologijo sprejeta
priporocila za diagnostiko in zdravljenje vecine rakavih
obolenj. Pri izvajanju in nadzoru nad izvajanjem teh
priporo¢il pa se tudi mi sre¢ujemo z dolo¢enimi tezavami.
Ena glavnih bojazni med slovenskimi zdravniki je, da
zdravljenje po priporocilih ni primerno za vse bolnike in
lahko posameznim bolnikom tudi $kodi. Dolocen nacin
zdravljenja ni nikoli primeren prav za vse bolnike, vendar
to ne sme biti razlog za zavracanje in nespo$tovanje
priporocil. Priporocila so okvir, ki mu dajeta vsebino bolnik
ter zdravnik, ki zna zdravljenje prilagoditi vsakemu
posameznemu bolniku. Bolnik ima pravico katerokoli
zdravljenje, tudi tisto, ki je v skladu s priporocili, odkloniti.
Te pravice pa zdravnik nima. Zdravnik mora bolniku
priporoditi preverjeno najboljsi nacin zdravljenja v obliki, ki
je za posameznega bolnika najprimernejsa, ter ga izvajati
ali celo prekiniti, ¢e je to v korist bolnika, vse po nacelih
stroke. Tudi ¢e zdravnika dokazi niso osebno prepri¢ali in
dvomi o koristnosti priporoenega zdravljenja, nima pravice

bolniku predlagati nepreverjenega nacina zdravljenja.

Pravica in predvsem dolZnost posameznega zdravnika, ki
meni, da obstaja boljse zdravljenje od trenutno
priporoCenega, je, da preveri nov nacina zdravljenja v
okviru strokovno, formalno in eti¢no neoporecne klini¢ne
raziskave, ki bo dala nov dokaz, novo spoznanje. In to, na
dokazih temeljece spoznanje, bo koristilo bodo&im
bolnikom.

NA DOKAZIH - “EVIDENCE-BASED” ALI UGLEDU -
“EMINENCE-BASED” TEMELJECA ONKOLOGIJA?

Konec 20. stoletja nam verjetno ne pusca veliko prostora za
razpravo o tem. V casu neslutenega razmaha informacijske
tehnologije se tudi medicina ne more izogniti dokazom in
na dokazih temelje¢a medicina je stvarnost. Prav v
onkologiji je na dokazih temeljec¢a medicina izrednega
pomena. Velik napredek pri zdravljenju raka v tem stoletju
je posledica stevilnih majhnih izboljSav, temeljecih na
dokazih. V onkologiji ni uspehov brez strogega spostovanja
znanstvenih in strokovnih izsledkov, rak ni angina in noben
rak se ne ozdravi sam od sebe. Ob pravilnem zdravljenju,
temelje¢em na dokazih, pa je mogoce danes ozdraviti okoli
polovico bolnikov z rakom. Na dokazih temeljeca
onkologija je osnova dobre onkologije, Siroko poznavanje
in spostovanje izsledkov klini¢nih raziskav - dokazov pa
prvi pogoj za ugled posameznih zdravnikov in skupin
zdravnikov ter institucij. Najbolj razgledani in izobraZeni,
ugledni posamezniki so praviloma nosilci novih idej in
podmen, ki se v raziskavah preverijo, in njim gre zasluga za
nova spoznanja, ki bogatijo onkologijo in koristijo 3tevilnim
bolnikom. Dilema, ali zdraviti raka z na dokazih temeljeco
medicino - “evidence-based medicine” ali z na ugledu
temelje¢o medicino - “eminence-based medicine”, je ob
tem brez smisla. Strogo loCevanje med obema ter
nesmiselno povelicevanje ene ali druge skrajnosti pa lahko
stroki in predvsem bolnikom samo $kodi. Obstaja pa e ena
zanka, na katero nikakor ne smemo pozabiti, Merila za
“eminence” so lahko zelo razli¢na. Zato je na podrogjih,
kot je onkologija, kjer gre resni¢no za Zivljenje in smrt,
edino smiselno vztrajati na dokazih.
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