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Izvieéek

Randomizirane klirine raziskave (RCT) ter sistentati pregledi in metaanalize, ki temeljijo na RCT, so
vir dokazov najvisje kakovosti v medicini. RCT jeranje veljavna (angl. externally validg izsledke iz
RCT lahko posploSimo na populacijo bolnikov, kizdravimo v realnem svetu oziroma v vsakodnevnih
okolis&inah. Raziskave kazejo, da je prezivetje bolnikovakom, ki prejemajo sodobna protirakava
zdravila v vsakodnevni Kligni praksi, pogosto krajSe kot preZivetje bolnikdwv,so ta ista zdravila
prejemali v RCT. Poleg tega je bolnikom v realnemjénjem pogosteje potrebno nizati odmerke zdravil
pogosteje utrpijo resne tokee zaplete in pogosteje so zaradi teh zapletovitatigpani kot bolniki v
RCT. Populacijske raziskave temeljijo na povezowarggistrov raka z razinimi administrativnimi
podatkovnimi bazami. So kudo kakovostnih podatkov iz vsakodnevnega zivljenjao lahko podlaga
za izboljSanje zdravstvene oskrbe bolnikov v prifnmsti.

Klju éne besedevrzel v &inkovitosti, zunanja veljavnost raziskave, popyt@ raziskava
Abstract

Randomized clinical trials (RCTs) and systematwiaws and meta-analyses based on RCTs are the
source of the highest quality evidence in medickieRCT is externally valid if the results from tRET
can be generalized to the patient population tdgiatéhe real world or in everyday circumstancesséarch
shows that the survival of cancer patients recgivirodern anticancer drugs in daily clinical praetis
often shorter than the survival of patients recgwhese same drugs in RCTs. In addition, realplfieents
require dose reductions, suffer serious toxic carapbns more often, and are hospitalized for these
complications more often than patients in RCTs.ufatn surveys are based on linking cancer regsstr
with various administrative databases. They arekéyeto quality data from everyday life and canthe
basis for improving patient care in the future.
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1. Uvod

Randomizirane klirdine raziskave (RCT) ter sistentati pregledi in metaanalize, ki temeljijo na RCT, so
vir dokazov najvisje kakovosti v medicini. RCT jeranje veljavna (angl. externally validg izsledke iz
RCT lahko posploSimo na populacijo bolnikov, kizdravimo v realnem svetu oziroma v vsakodnevnih
okolis&inah. Raziskave kazejo, da je prezZivetje bolnikovakom, ki prejemajo sodobna protirakava
zdravila v vsakodnevni kligni praksi, pogosto krajSe kot prezivetje bolnikdw,so ta ista zdravila
prejemali v RCT.

2. Z dokazi podprta medicina

Randomizirane Klirtine raziskave (RCT) ter sistentaii pregledi in metaanalize, ki temeljijo na RCT, so
vir dokazov najvisje kakovosti v medicinteprav je kokina podatkov, ki jih dobimo iz drugih tipov
klini¢nih raziskav (npr. opazovalnih klimih raziskav) relativno Wga kot kolicina podatkov iz RCT, so le
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ti bolj podvrzeni razlinim oblikam pristranskosti. V samo izvedbo kimih raziskav in interpretacijo
rezultatov se poleg nakjne napake, ki je ob&jno neizogibna, lahko prikradejo tudi sistematsépake.

V RCT se sistematskim napakam lahko v veliki maognemo z randomizacijo in slepljenjem.
Randomizacija omogg da sta primerjani skupini izhodio primerljivi glede na znane in neznane
zavajaj@e spremenljivkedngl. confounders). Odstranimo tudi tako zavedno koawedno pristranskost
pri izbiri vzorca @ngl. selection bias). Primerjani skupini v RCT se takdikujeta le v intervenciji, ki jo
preskusamo. Ker se izid, ki nas zanima (npr. napsaaie bolezni), oldajno zgodi potem, ko so bolniki
Ze bili delezni intervencije, lahko v RCT zanesljigsklepamo tudi o vztmosti. Pa vendar, ali dokazi o
ucinkovitosti in varnosti doléenega protirakavega zdravila, ki jih pridobimoRET, zadostujejo za
vsakodnevno Klirtino prakso, kjer ta ista zdravila predpisujemo?

3. Zunanja in notranja veljavnost RCT

RCT je notranje veljavna (angl. internally valiég, se pri njenem gaovanju in njeni izvedbi izognemo
napakam oziroma pristranskostim in tako zagotovideje opazovanidinek v RCT dejansko rezultat
intervencije, ki smo jo preskusali. RCT je zunamgfjavna (angl. externally valid§e izsledke iz RCT
lahko posploSimo na populacijo bolnikov, ki jo z2dmmo v realnem svetu oziroma vsakodnevnih
okoli&inah. Brez notranje je zunanja veljavnost RCT bredmetna. VKljditveni kriteriji za sodelovanje
bolnikov v sodobnih RCT, ki jih wénoma sponzorira farmacevtska industrija, sasema postopno
zaostrujejo. To pomeni, da je zunanja veljavnost R&sno ogrozena. Bolniki z rakom, ki jih &ogemo v
vsakodnevni klinini praksi, so ol#iajno starejSi, imajo \e pridruzenih bolezni in slabSi socialno-
ekonomski status kot bolniki, ki sodelujejo v RCT.

4. Vrzel v wéinkovitosti in toksiénosti v kontroliranih in vsakodnevnih okoliS€inah

V kakSni meri se bo dinkovitost in tokstnost dol@éenega protirakavega zdravila pokazala oziroma
izrazila v vsakodnevni klighi praksi je odvisno od ¥edejavnikov. Tako od onkologov kot tudi bolnikov
je odvisno v kaksni meri se dékeno protirakavo zdravilo predpisuje in uporabljgsakodnevni klinini
praksi. Do razlik v tinkovitosti in toksénosti lahko tudi pride, ker so tako dizajni kéinih raziskav v
vsakodnevni Klinini praksi kot tudi izidi, ki jih merimo v teh rakiavah, drugéni kot v RCT. Nenazadnje,
potrebno je tudi upoStevati interakcije med bioloskucinki zdravil in razlénimi kontekstualnimi
dejavniki v resninem zivljenju. Raziskave kazejo, da je prezivegimikov z rakom, ki prejemajo sodobna
protirakava zdravila v vsakodnevni kkéni praksi, krajSe kot prezivetje bolnikov, ki soiséa zdravila
prejemali v RCT. Poleg tega je bolnikom v realnemjenjem pogosteje potrebno nizati odmerke zdravil
pogosteje utrpijo resne tokee zaplete in pogosteje so zaradi teh zapletovitatigpani kot bolniki v
RCT.

5. Kakovost raziskav v realnem svetu

Analize kazejo, da je velika vma raziskav, ki preverjajocinkovitost in varnost protirakavih zdravit
vsakodnevni klinini praksi nizke kakovosti. V glavnem gre za kohentaziskave brez kontrolne skupine.
Raziskovalci v 37% teh raziskav poajo daljSe in v 63% krajSe prezivetje kot je biteZivetje bolnikov
zdravljenih z istimi zdravili v RCT. Zaskrbljuje je, da je verjetnost daljSega prezivetja v katbrt
raziskavah, ki so nizje kakovosti. V zadnjéasu je nekaj protirakavih zdravil bilo odobrenimbBeosnovi
izsledkov manjSih nerandomiziranih kiinih raziskav faze Il. Izide iz teh klnih raziskav faze Il so
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primerjali s histodnimi kontrolami iz vsakodnevnega zivljenja , kampj@blemattno, saj je v tovrstnih
primerjavah veliko tveganje za pristranskost.

6. Populacijske raziskave

V onkologiji potrebujemo kakovostne raziskave izakaednevnega Zzivljenja, ki bodo podlaga za
izboljSanje oskrbe bolnikov v vsakodnevnem zivigemj zdravstvenih politik. V populacijskih raziskav
naj bi v sredidu bili registri raka, ki so povezani z razlimi administrativnimi podatkovnimi bazami. Na
primer, ESME éngl. Epidemiological Strategy and Medical Economic)jgit od leta 2008 vkKljtuje
bolnice z metastatskim rakom dojk v 18 francoskikkaloskih centrih. Ta projekt, v katerega je dalet
2017 bilo vkljweenih Ze veé kot 20,000 bolnic omoga pomemben vpogled v oskrbo bolnic z metastatskim
rakom dojk v vsakodnevnem Zivljenju in v njihov ah bolezni. Zaradi tveganja za r&nke oblike
pristranskosti je za keaovanje in izvedbo takih raziskav potrebna poseprevidnost in sodelovanje
onkologov, epidemiologov in biostatistikov. Ustaljanje klini¢nih registrov raka v Sloveniji je korak v
pravo smer, ki bo dolgotao vodil v boljSo oskrbo bolnikov z rakom pri nas.
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