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IZVLEGEK

Klini¢ne raziskave ali klini¢na preskusanja so raziskave, ki vklju-
cujejo ljudi. Na njihovih izsledkih temelji vsakodnevna obravnava
bolnikov, zdravljenje, ki temelji na dokazih. Klini¢na preskusanja
razvrsc¢amo v vec faz. V fazi I ugotavljamo predvsem toksi¢nost, v
fazi I aktivnost zdravila pri doloc¢eni bolezni in v fazi I11 primer-
jamo ucinkovitost nove oblike zdravljenja s trenutno priporo¢enim
zdravljenjem dolo¢ene bolezni. V Zelji po hitrejsi informaciji o
ucinkovitosti stevilnih novih, predvsem tarc¢nih zdravil, se je

razvil novi tip klini¢nih raziskav, klini¢ne raziskave tipa »kosarac,
»deznik« in »prilagoditev«. Vse klini¢ne raziskave morajo izpolnje-
vati stroga merila, ki zagotavljajo, da so bolniki v raziskavah zasciteni
in so rezultati pravilno ovrednoteni. Dostopnost do raziskav je
pomembna za razvoj stroke, pa tudi za bolnike, saj v okviru teh
lahko dobijo dodatne mozZnosti zdravljenja. Zato je pomembno, da
zdravniki bolnike spodbujamo k sodelovanju v klini¢nih raziskavah.

Kljué¢ne besede: klini¢na raziskava, na dokazih temeljece
zdravljenje, faze klini¢nih raziskav, raziskava tipa kosara,
raziskava tipa deznik, raziskava tipa prilagoditev

ABSTRACT

Clinical trials or clinical studies refer to research that is done in people.
Their results are the backbone of daily clinical practice, namely evi-
dence-based medicine. Clinical trials involve several phases. The main
purpose of a phase I trial is to determine the safety of treatment, a phase
11 trial aims to determine if the new treatment is effective in treating

a certain cancer, and a phase 11 trial compares the new treatment to
the current standard treatment for a certain type of cancer. Aimed at
providing prompt information on the effectiveness of many new agents,
especially targeted drugs, new types of clinical study designs have been
developed, namely basket trials, umbrella trials, and adaptive trials. All
clinical trials have to meet strict criteria to ensure that patient rights
are protected and that the results are properly evaluated. Accessibility
to clinical trials is important for the development of oncology and for
patients as well, as clinical trials may provide them with additional
treatment. It is, therefore, important that doctors encourage patients to
participate in clinical trials.

Keywords: clinical trial, evidence-based medicine, clinical
trial phases, basket trial, umbrella trial, adaptive trial

uvobD

Klini¢ne raziskave ali klini¢na preskusanja so raziskave, ki
vkljucujejo bolnike ali zdrave prostovoljce. Na njihovih rezultatih
temelji vsakodnevna obravnava bolnikov. Govorimo o zdravlje-
nju, ki temelji na dokazih, anglesko »evidence-based medicine«.
Vokviruklini¢nih raziskav se nacrtovano zbirajo podatki o
ucinkovitosti in varnosti novih zdravil, novih kombinacij zdravil
ali novih postopkov zdravljenja (1, 2).

OSNOVE KLINIENIH RAZISKAV

Klini¢na preskusanja proucujejo delovanje novih zdravil oziroma
metod zdravljenja na ¢lovesko telo, preverjajo njihovo uc¢inkovitost
in varnost, preden jih regulatorni organi odobrijo za vsakodnevno
uporabo. V ZDA je to Uprava za hrano in zdravila (Food and Drug
Administration - FDA), v Evropi pa Evropska agencija za zdravila
(European Medicines Agency - EMA) (3). Ce se novo zdravljenje
izkaze za boljse od tistega, ki je bilo do tedaj uveljavljeno, je treba
spremeniti smernice obravnave te bolezni in novo zdravljenje
vkljuciti v vsakodnevno klini¢no delo. Pot do tak$ne spremembe je

dolga. Vecinaraziskav z zdravili se za¢ne v laboratoriju, najprej na
in vitro testiranjih na celi¢nih linijah, ¢emur sledijo testiranja na
zivalih. Postopek lahko traja ve¢ let. Ce se neka u¢inkovina izkaze v
predklini¢nem testiranju za potencialno uc¢inkovito in sprejemljivo
glede toksi¢nosti, sledijo klini¢ne raziskave, za izvajanje katerih pa
mora na podlagi zbranih rezultatov strokovno oceno dati pristojen
nadzorni odbor (angl. Institutional Review Board) in glede
eti¢nosti eti¢na komisija (1, 2).

Podrobnosti vsake raziskave so opredeljene v protokolu raziskave,
ki ga izdelajo raziskovalci ali raziskovalne skupine in predlagajo
sponzorju raziskave. Sponzor je lahko akademska raziskovalna
skupina, farmacevtsko podjetje ali pa je zasnovana v partnerstvu
enih in drugih. Raziskave se razlikujejo po cilju, Stevilu vklju¢enih
bolnikov, na¢rtu raziskave in drugih znacilnostih (1, 2).

Primarni cilj (angl. aim) raziskave je obi¢ajno eden in je najpo-
membnejSe vprasanje raziskave (npr. ali dolo¢eno zdravljenje
izboljsa izhod bolezni in kakovost zivljenja bolnikov). Sekun-
darnih ciljev je obi¢ajno ve¢, so tudi v naprej opredeljeni in so
obicajno povezani s primarnim ciljem. Najpogosteje uporabljeni
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izidi (angl. endpoints), s pomodjo katerih Zelimo ugotoviti, ali
doloc¢eno novo zdravljenje izboljsa izhod bolezni, so: celokupno
prezivetje, prezivetje brez napredovanja bolezni, ¢as do napredo-
vanja bolezni, objektivni delez odgovorov, delez klini¢ne koristi,
patoloski popolni odgovor in delez bolnikov z izboljsano kako-
vostjo zivljenja. Izid je v statisticnem nacrtu raziskave opredeljen
vnaprej in je obicajno osnova za izracun velikosti vzorca. Oprede-
ljevanje odgovora temelji na meritvah velikosti tumorja, klini¢cno
ali z dolo¢eno slikovno metodo. Z zdravljenjem lahko dosezemo
popolni odgovor, delni odgovor, stabilizacijo bolezni ali pa
bolezen ob zdravljenju napreduje (1, 2, 4). Kriteriji za opredelitev
odziva na zdravljenje so v klini¢énem preskusanju jasno opredelje-
ni v protokolu raziskave. V onkologiji se najpogosteje uporabljajo
mednarodno uveljavljeni kriteriji: RECIST (angl. Response Eva-
luation In Solid Tumors) (5), iIRECIST (razli¢ica RECIST krite-
rijev za oceno uc¢inka zdravljenja z imunoterapijo) (6) in RECIL
(angl. Response Evaluation Criteria In Lymphoma) (7). Kljub
temu, da ti kriteriji pomagajo pri standardizirani in ¢im bolj nep-
ristranski oceni odgovora na zdravljenje, je kon¢na ocena vedno
subjektivna. Edino, povsem objektivno merilo dobrobiti nove
oblike zdravljenja je celokupno prezivetje, ki temelji na dogodku:
smrt da ali ne. Ocena kakovosti zivljenja je obi¢ajno med sekun-
darnimi cilji klini¢nih raziskav. Vendar je zelo pomembna, zlasti
pri preskusanju bolj toksi¢nih zdravil. V zelji, da bi neko zdravilo
izpolnilo kriterije za odobritev v vsakodnevni uporabi, se nekateri
sponzorji taksnim analizam Zelijo izogniti. Pomislek glede tega je
utemeljen z dejstvom, da zelo redko naletimo na objavo, v kateri
bi dokazali, da je novo zdravljenje poslabsalo kakovost zivljenja.
Zelo pomembno je, kako bolniki sami ocenijo vpliv zdravljenja na
pocutje in sposobnosti za vsakodnevne aktivnosti. Za merjenje
se obic¢ajno uporabljajo validirani vprasalniki, ki so mednarodno
priznani. Eden tak$nih je EORTC QLQ-C30 Scoring Manual (8).

Raziskava je po strukturi lahko randomizirana ali ne-rando-
mizirana, odprta, slepa ali dvojno slepa, placebo kontrolirana,
unicentri¢na ali multicentri¢na. Randomizacija je postopek, ki
bolnika naklju¢no razporedi v eno od moznosti zdravljenja, ki so
navoljo vokviruraziskave. Ta postopek zagotavlja, da imabolnik
enako moznost, da dobi katero koli od oblik zdravljenja, pri cemer
niti bolnik niti zdravnik vnaprej ne vesta, katero zdravljenje bo
dobil. Gre za nakljucni izbor, ki zagotavlja popolno nepristranskost
pri izboru zdravljenja in hkrati omogoca, da se v skupinah ena-
komerno porazdelijo znani in neznani dejavniki, ki vplivajo na
izhod zdravljenja. O odprti raziskavi govorimo, ko tako bolnik kot
zdravnik vesta, katero zdravilo je dobil. Pri slepi raziskavi bolnik ne
ve, ve pa zdravnik, ali dobiva novo zdravilo ali tisto, ki je trenutno
priporoceno za zdravljenje dolocene bolezni. Pri dvojno slepi
raziskavi niti bolnik niti zdravnik ne vesta, v katero skupino oziroma
za katero obliko zdravljenja je bolnik uvrscen. Slednje je najboljsi
nacin, da se pri preskusanju zagotovi nepristranskost, bolnik pa

ne dobi obcutka, daje slabo oziroma neustrezno zdravljen, ¢e ne
dobi nove oblike zdravljenja. To omogoca, da se v kar najvecji meri
izognemo predcasnim prekinitvam sodelovanja, za kar bi se lahko
odloc¢il pomemben delez bolnikov, ki ne bi bili uvrsceni v skupino
za zdravljenje z novim zdravilom ali novo metodo zdravljenja, kar je
predpogoj, da lahko uspesno zakljuc¢imo raziskavo. Vendar je zlasti
vprimeru nekaterih tar¢nih zdravil zakrivanje vrste zdravljenja, ki
jebolniku dodeljeno, nesmiselno, saj imajo nekatera zdravila zelo
tipi¢ne sopojave. S placebom kontrolirane raziskave so v onkologiji
redke, saj bi bilo neeti¢no eno skupino bolnikov zdraviti, drugi pa
dajati neaktivno snov. Obic¢ajno je v teh primerih novo zdravljenje
primerjano z obstojec¢im zdravljenjem. Cebolnik prejema placebo,
ga prejema skupaj s trenutnim standardnim zdravljenjem te bolezni.
Podobno, kot z uporabo placeba, je na podrocju onkologije tudi z
vkljuéevanjem prostovoljcev. Pri preskusanju protitumornih zdravil
praviloma ne sodelujejo zdravi prostovoljci, ampak bolniki, kar je

posebnostklini¢nih raziskav v onkologiji v primerjavi z nekaterimi
drugimi podrodji medicine (1, 2,9).

Zahteva vsake klini¢ne raziskave je natancno belezenje in
opredeljevanje moci nezelenih u¢inkov. To so neugodni simptomi,
znaki, najdbe ali bolezni, ki so potencialno povezane z uporabo
zdravila oziroma metode zdravljenja v preskusanju kot tudi same
maligne bolezni. Dejstvo je, da so tudi zdravila oziroma metode
zdravljenja, ki so opredeljene kot varne, povezane z dolo¢enimi
tveganji. Predpogoj, da se klini¢na raziskava sploh lahko zac¢ne
izvajati, je, da je ocenjena korist veéja od moznega tveganja.
Nezelene ucinke razvrs¢amo glede na njihovo tezo. Uporabljamo
standardizirane kriterije, ki so opredeljeni v protokolu raziskave.
Najbolj razsirjen je sistem Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) (10). Zelo pomembno je poro¢anje o
resnih nezelenih uc¢inkih (angl. Seriuos Adverse Event - SAE). To
so zapleti, ki se konc¢ajo s smrtjo, zivljenjsko ogrozenostjo, pusc¢ajo
trajno invalidnost, zahtevajo hospitalizacijo oziroma podalj$anje
hospitalizacije ali povzrocajo kongenitalne nepravilnosti. Vse
taksne zaplete je treba sporociti sponzorju raziskave v najkrajsem
moZnem casu, praviloma v roku 24 ur od prepoznave (10, 11).

Vse klini¢ne raziskave morajo izpolnjevati stroga merila, ki zago-
tavljajo, da so bolniki v raziskavah zasc¢iteni in so rezultati pravilno
ovrednoteni. Potekati morajo v skladu s Helsinsko deklaracijo
Svetovne zdravstvene organizacije in po principih dobre klini¢ne
prakse (11,12). Vsaka raziskava, ki poteka na Onkoloskem institutu
Ljubljana (OIL), mora pred pri¢etkom pridobiti pozitivno oceno
vec strokovnih komisij: Strokovnega sveta OI L, Komisije za oceno
protokolov, Eti¢ne komisije OIL in Komisije Republike Slovenije
zamedicinsko etiko. O moznem vstopu v raziskavo bolnika seznani
zdravnik, seznam raziskav, ki potekajo na OIL, paje tudi javno
objavljen ter dostopen ne spletni strani OIL (https://www.onko-i.
si/dejavnosti/raziskovalna_in_izobrazevalna_dejavnost/
programi_projekti_in_studije/klinicne_studije/).

Zabolnike, ki so vkljuceni v klini¢ne raziskave na OIL, ne skrbijo le
zdravniki, ampak tudi skupina raziskovalnih medicinskih sester, ki
delujejo v okviru Enote za klini¢ne raziskave in s posebnimi znanji
pomagajo pri vodenju v raziskavah sodelujo¢ih bolnikov.

Sodelovanje v raziskavi je prostovoljno, bolnik pred vstopom v
raziskavo podpise informirano soglasje, ki ga lahko kadar koli in
breznavedbe razloga umakne. Zdravnik, ki sodelovanje v raziskavi
ponudi, je bolnika dolZan seznaniti z moznimi, pricakovanimi neze-
lenimi ucinki in posledicami ter mu pojasniti potek zdravljenja, kot
je zapisan v protokolu raziskave. Ves ¢as ga je tudi dolzan obvescati o
morebitnih novih izsledkih, ki so povezani s to raziskavo (2,9, 11).

FAZE KLINICNIH RAZISKAV

Klini¢na preskusanja razvrs¢amo v vec faz. Faza raziskave kaze,
kako dale¢ na razvojni poti je zdravilo ali metoda zdravljenja.

Faza I klini¢nega preskusanja je prvo proucevanje potencialnega
novega zdravila oziroma metode zdravljenja pri ¢loveku. Primarni
cilj je ugotoviti, kako zdravilo v ¢loveskem telesu deluje (farma-
kodinamika) in kaksen je odziv telesa, kako se zdravilo absorbira,
porazdeli, presnavlja in izlo¢a iz telesa (farmakokinetika). Stevilo
vkljucenih oseb je obi¢ajno majhno, 15 do 30, vendar v zadnjem
casu tudi raziskave faze I postajajo vecje. To velja zlasti za tiste, ki
preskusajo novejsa, tar¢na zdravila in imunoterapijo ter imajo na
podlagi izsledkov predhodno opravljenih raziskav dobro opredeljene
tarce. Ce gre za preskusanje novega zdravila, se v tej fazi odmerek
postopoma dviguje z namenom doloc¢itve najvisjega prenosljivega
odmerka, skrbno se spremlja toksic¢nost. V raziskave faze I so
obicajno vkljuceni zdravi prostovoljci, kar pa ne velja za preskusanje
specifi¢nih protitumornih zdravil. Ta se ze v fazi I preskusajo na
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bolnikih, prikaterih so iz¢rpane vse druge moznosti standardnega,
preverjeno ucinkovitega zdravljenja, so pa Se v zadovoljivem stanju
zmogljivosti in imajo ohranjeno delovanje vitalnih organov. Vkljuci-
tevvraziskavo jim tako nudi Se eno moznost zdravljenja. To so zelo
zahtevna preskusanja, ki se izvajajo le vizbranih onkoloskih centrih.
Cesenovo zdravljenje v klini¢ni raziskavi faze I izkaze za varno, gre
zdravilo lahko v naslednjo fazo preskusanja (1, 2).

Faza Il klini¢nega preskusanja je osredoto¢ena na klini¢no
uspesnost zdravila oziroma metode zdravljenja. Obic¢ajno niso
randomizirane, ¢e pa so randomizirane, proucujejo razlicne
odmerke ali rezime zdravljenja. V raziskavo so vkljuceni bolniki z
boleznijo, za katero menimo, da je zdravilo v preskusanju ucin-
kovito. Za dokaz uc¢inkovitosti je potrebno vecje stevilo bolnikov,
30 do 300. Se naprej se skrbno spremlja varnost. Raziskave faze
11 trajajo lahko od nekaj mesecev do dveh let. Ce novo zdravilo ali
metoda zdravljenja pokaze zadostno varnost in u¢inkovitost, sledi
nacrtizdelave obseznejs$e klini¢ne raziskave faze I11. Le priblizno
tretjina zdravil v preskusanju uspesno zakljuci fazi Tin 11 (1, 2).

Faza I1I klini¢nega preskusanja poteka na velikem stevilu
bolnikov. Primerja novo zdravilo oziroma postopek zdravljenja
proti standardnemu zdravljenju dolo¢ene bolezni, to je proti
trenutno najboljSemu obstojecemu zdravljenju. Praviloma so te
raziskave randomizirane, slepe ali dvojno slepe. Vanje je vklju-
¢enih od nekaj 100 do ve¢ 1000 bolnikov, so zamudne, drage

in strogo nadzorovane z obdobnimi nadzori, ki jih izvajajo od
sponzorja raziskave neodvisni ocenjevalci. Ker so to raziskave, s
katerimi pridobimo klju¢ne informacije, preden je zdravilo pred-
stavljeno regulatornim organom za odobritev v redno klini¢no
uporabo, jim re¢emo tudi »registracijske raziskave«. Cesenovo
zdravilo ali nov rezim zdravljenja izkaze za bolj$e od obstojecega,
vsaj enako ucinkovito, a stroskovno bolj ugodno oziroma bolj
varno, ga bodo regulatorni organi najverjetneje predlagali za novo
standardno zdravljenje te oblike bolezni (1, 2). Ve¢ina klini¢nih
raziskav, ki potekajo na OIL, je faz IT ali I11.

Fazi I'V klini¢nega preskusanja recemo tudi »post-marketinske
raziskave«. Navrsto pridejo, ko regulatorni organi neko zdravilo
oziroma metodo zdravljenja Ze odobrijo in je ze v redni klini¢ni
uporabi. Po obsegu so te raziskave obic¢ajno manjse, vendar lahko
zajamejo tudi vec tiso¢ bolnikov. Njihov namen je proucevanje
dolgorocne varnosti, spremljanje nezelenih uc¢inkov in u¢inkovitosti
v »resni¢nem svetug, to je v dejanski vsakodnevni klini¢ni uporabi.
Tudi rezultati teh raziskav so zelo pomembni. Vemo namre¢, da se
populacija bolnikov, ki je vkljuc¢ena v klini¢ne raziskave, zaradi strogih
vkljucitvenih pogojev pogosto razlikuje od vsakodnevne. Le malo je
klini¢nih raziskav, ki omogocajo vkljucevanje starostnikov, bolnikov z
ledvic¢no ali jetrno okvaro ali drugimi spremljajo¢imi obolenji.

Poleg tega taksno sledenje in zbiranje podatkov omogoca, dase v
primeru pogostej$ega pojavljanja nekega pomembnega kasnega
nezelenega ucinka korist in varnost zdravila ponovno oceni ter
morda celo umakne s trga ali pa priporoc¢i sprememba odmerka.
Pomen te faze klini¢nega preskusanja postaja vse bolj pomemben
tudi zato, ker v dobi hitrega razvoja novih zdravil vse ve¢ zdravil
dobi odobritev po hitrem postopku, to je na osnovi izsledkov
zgodnejsih faz, na primer faze I1 (1, 2).

SODOBNE ZASNOVE KLINIENIH RAZISKAV

Nove diagnosti¢ne metode, predvsem sekvencioniranje genoma,
so omogocile razkritje genoma tumorske celice in podrobnejsi
vpogled v biologijo tumorske celice. Razumevanje posledic
genetskih sprememb, to je razli¢nih mutacij v tumorski celici, so
raziskovalci zaceli uporabljati za razvoj novih, tako imenovanih
tarc¢nih zdravil. Na podroc¢ju onkologije v zadnjih letih skorajda
ni vec raziskave, ki ne bi vkljucevala tudi translacijskih raziskav,

to je proucevanje molekularnih znacilnosti tumorja, iskanje
genetskih nepravilnosti v tumorskih celicah, ki so odgovorne

za maligno transformacijo celice, ki celici dajejo agresivnost,
moznost tvorbe oddaljenih zasevkov in so hkrati lahko tudi tarca
za potencialna nova zdravila (1, 2, 13).

Ogromno stevilo potencialno u¢inkovitih zdravil v razvoju na eni
strani in dolgotrajni ter dragi postopki njihovega preskusanja je
bilo klju¢no vodilo, ki je zahtevalo spremembe v konceptu tra-
dicionalnih klini¢nih raziskav, to je vkljuc¢evanje glede na histo-
logko strukturo in anatomski obseg bolezni. Se eno pomembno
spoznanje je pomembno vplivalo k spremembi te paradigme.
Dejstvo, daje tarcno zdravljenje lahko u¢inkovito, ¢e je v tumorski
celici prisotna dominantna tarca. Zato je vsodobnih klini¢nih
raziskavah klju¢no mesto prevzelo iskanje potencialnih tarc¢ in
molekularnih oznacevalcev, ki napovedujejo prognozo bolezni, in
se bolj pomembno, napovedujejo odgovor na doloceno zdravljenje.
Tako, na primer, mutacija v genu za receptor za epidermalni rastni
dejavnik (EGFR) pri bolniku z razsejanim nedrobnoceli¢nim
rakom pljuc napoveduje visoko ob¢utljivost (delez odgovorov

okoli 70 %) na zdravljenje z zaviralcem tirozin kinaze (gefitinib,
erlotinib, afatinib), usmerjenim proti EGFR mutiranemu proteinu.
Nasprotno je zdravljenje s temi zdravili pri bolniku, ki take
mutacije nima, ne le neuc¢inkovito, lahko celo skodljivo. Podobno
pri razsejanem malignem melanomu mutacija v BRAF genu
(BRAT v600) napoveduje dober odgovor (delez odgovorov do 70
%) na zdravljenje s kombinacijo vemurafeniba in kobimetiniba, ki
zavirata znotrajceli¢no signalno pot, ki jo posreduje mutiran B-Raf
protein, produkt mutiranega gena. V celicah malignega melanoma,
ki taksne mutacije nimajo, zdravilo ni u¢inkovito. Doloc¢anje
pomnozenosti gena za HER2 protein ali prekomerne izrazenosti
tega proteina v tumorju raka dojke je Ze ve¢ kot desetletje standar-
dna obravnava. Monoklonalno protitelo trastuzumab je zaviralec
membranskega HER2 receptorja, ki zavira patolosko signalno pot
v taksnih celicah. Enoletno dopolnilno zdravljenje priblizno 15

% bolnic, ki so opredeljene kot HER2 pozitivne, za priblizno 50

% zmanjsa tveganje za ponovitev bolezni in za priblizno tretjino
tveganje za smrt zaradi raka dojke. Pribolnicah s HER2 negativni-
mi tumorji zdravilo nima ucinka.

Razvile so se nove, inovativne strategije klini¢nih raziskav.
Pomembna prednost novih pristopov je, da omogocajo hitrejsi in
cengjsi odgovor na vprasanje, ali in za kaksen tip tumorja je pricako-
vati vecjo verjetnost odgovora na dolo¢eno zdravljenje. Preskusanje
tarc¢nih zdravil brez poznavanja tarce ali molekularnega oznace-
valca, ki napoveduje odgovor na zdravljenje, za dokaz uc¢inkovitosti
zahteva vkljucitev ogromnega stevila bolnikov, pa se vtem primeru
se lahko zgodi, da zdravilo ostane neprepoznano kot u¢inkovito, ¢e je
delovanje omejeno le na manjso podskupino bolnikov z redko pojav-
nostjo tarce. Za primer navajam trastuzumab. Njegova u¢inkovitost
bibila neprepoznana, ¢e ne bi ze v zacetna klini¢na preskusanja
vkljuéevali samo bolnice s HER2 pozitivnim rakom dojke. Danes
vemo, da je to eno najbolj u¢inkovitih zdravil za zdravljenje bolnic

s HER2 pozitivnimi tumorji, a njegov ucinek bi se zaradi prevlade
bolnics HER2 negativnimi tumorji (85 %) izgubil (2,13).

Med novejse oblike klini¢nih raziskav v onkologiji Stejemo
raziskave tipa »kosara« (angl. basket), »deznik« (angl. umbrella)
in »prilagoditev« (angl. adaptive) (14, 15).

Klini¢na raziskava tipa »kosara« ugotavlja u¢inkovitost dolo-
Cenega tarénega zdravila glede na prisotnost dolo¢ene mutacije
v tumorski celici, neodvisno od histoloskega tipa tumorja.
Osnovno vprasanje raziskav tega tipa je: Ali je izbrano taréno
zdravilo u¢inkovito pri tumorjih, v katerih je prisotna to¢no
doloc¢ena mutacija? Primer raziskave taksnega tipa je raziskava
MATCH (National Cancer Trial (NCT) 02465060). Raziskava,
kije v teku, vkljucuje bolnike z razli¢cnimi solidnimi tumorji in
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limfomi, pri katerih je standardno zdravljenje iz¢rpano. S katerim
zdravilom bo bolnik zdravljen, je odvisno od molekularnih
nepravilnosti v tumorski celici. V raziskavi dolo¢ajo preko 20
razli¢nih nepravilnosti, ki imajo vlogo t. i. bioloskih oznacevalcev.
Zanekatere od njih ze imamo nekaj znanstveno utemeljenih
podatkov, da napovedujejo odgovor na dolo¢eno zdravilo, vendar
je to treba potrditi v prospektivno nacrtovani raziskavi.

Vraziskave tipa »deznik« pa so vkljuc¢eni bolniki z eno histolosko
strukturo maligne bolezni. Glede na molekularne znacilnosti
tumorske celice so nato uvrsceni v eno od podraziskav, v kateri

se ugotavlja u¢inkovitost doloc¢enega zdravila pri dolo¢eni
mutaciji (13). Primer klini¢ne raziskave tipa »deznik« je raziskava
LUNG-MAP (NCT 02154490). V to raziskavo so vkljuceni
bolniki s plosc¢atoceli¢nim rakom plju¢, ki so nato glede na
prisotne mutacije v genomu tumorske celice uvrsceni v podrazi-
skave, v okviru katerih so zdravljeni z zdravili v preskusanju.

Priraziskavah tipa »prilagoditev« gre za sprotno prilagajanje
vkljucitvenih kriterijev glede na pozitiven rezultat povezave med
odgovorom na zdravljenje in izrazenostjo moznega bioloskega
oznacevalca odgovora na zdravljenje. Novi bolniki, ki vstopajo v
raziskavo, izpolnjujejo kriterije, ki na podlagi trenutnih izsledkov
napovedujejo vecjo verjetnost odgovora na zdravljenje v preskusanju.
Primerklini¢ne raziskave tipa»prilagoditev« je raziskava I-SPY2
(NCTO01042379). Raziskava vkljucuje bolnice z lokalno napredovalim
rakom dojke. Poleg standardnega neoadjuvantnega zdravljenja bolnice
po randomizaciji lahko prejmejo se eno od zdravil v preskusanju.
Ucinek zdravljenja je opredeljen slikovno in histolosko po zaklju-
¢enem neoadjuvantnem zdravljenju in je primerjan z navzocnostjo
vec razli¢nih molekularnih oznacevalcev, to je razli¢nih genetskih
nepravilnosti vtumorskih celicah. Ugotovljena pozitivna povezava je
kriterij za vklju¢evanje nadaljnjih bolnic. Gre torej za protokol, ki se
sproti prilagaja. Taksen rezim je najbolj primeren, kadar je slabo opre-
deljena razmejitvena tocka pozitivnosti nekega oznacevalca odgovora
na zdravljenje in se iS¢e optimalna vrednost ali kadar je verjetnih
oznacevalcev odgovora na zdravljenje vec (13,15).

ZAKLJUGEK

Po nekaterih podatkih je v razvitem svetu v klini¢ne raziskave
vkljuc¢enih manj kot 5 % bolnikov. V slabse razvitih dezelah je
bolnikov z rakom kazejo, da se ta izboljsuje, kar je posredni dokaz,
da je taksen pristop k uvedbi novih zdravljenj dober. Vkljucitev v
klini¢no raziskavo predstavlja prednost za bolnika in zdravnika.
V okviru raziskave bolnik lahko dobi novo, u¢inkovito zdravljenje
Se preden je to sprejeto kot standardno zdravljenje. Zdravniku pa
omogoca, da se ze v obdobju preskusanja seznani z najverjetnej-
sim novim nac¢inom zdravljenja. Vsekakor pa ima sodelovanje tudi
manj ugodno stran. Bolnik je obi¢ajno bolj nadzorovan, opravlja
pogostejse preglede in ve¢ preiskav, kar je lahko zanj naporno.

Za zdravnika je vodenje bolnika v klini¢ni raziskavi veliko bolj
zamudno kot v vsakodnevni klini¢ni obravnavi, saj zahteva na-
tanc¢nejse belezenje vseh opazanj in izvidov opravljenih preiskav.

Osnovni namen vsakega klini¢nega preskusanja je prenos rezul-
tatov predklini¢nih dognanj v vsakodnevno klini¢no uporabo.
Raziskave so najbolj u¢inkovite, ¢e potekajo v partnerstvu med
akademsko ustanovo, kliniko, industrijo in regulatornimi organi.
Klju¢no je, da imajo od tega korist bolniki. Bolniki, ki imajo
korist od danes uveljavljenih zdravljenj, dolgujejo zahvalo tistim
bolnikom, ki so bili vklju¢eni v predhodne raziskave.

Zaucinkovit boj proti raku moramo delati skupaj, spodbujati moramo
bolnike in njihove svojce k vstopu v klini¢ne raziskave, saj so te nujne
zarazvoj novih protitumornih zdravil in postopkov zdravljenja.

ZAHVALA

Zatehtne pripombe pri pripravi prispevka se najlepse zahvalju-
jemizr. prof. dr. Branku Zakotniku in doc. dr. Bostjanu Serugi.

LITERATURA

1. ClinicalTrials.gov Background. Pridobljeno 15. 2. 2018 s spletne
strani: https://clinicaltrials.gov/ct2/about-site/background

2. Stoney C, Johnson LL. Design of clinical studies and trials.
V:Gallin JI, Ognibene FP, urednika. Principles and practice
of clinical research. 3rd ed. Boston: Elsevier, 2012: 225-42.

3. EuropeanMedicinesAgency. Human regulatory.
Clinical trials in human medicine. Pridobljeno 15. 2.
2018 s spletne strani: http://www.ema.europa.eu/ema/
index jsp?curl=pages/special_topics/general /general
content_000489.jsp&mid=WCO0b01ac058060676f

4. Wilson MK, Karakasis K, Oza AM. Outcomesandendpoints
in trialsofcancertreatment: the past, present, andfuture.
Lancet Oncol 2015;1: e32—-e42.

5. Eisenhauera EA, Therasseb P, Bogaertsc J, Schwartzd LH,
Sargente D, Fordf R etalon behalf of the RECIST WorkingGroup.
New responseevaluationcriteria in solidtumours: Revised
RECIST guideline (version 1.1). Eur JCancer 2009; 45: 228-247.

6. Seymour L,Bogaerts J,Perrone A,Ford R,Schwartz LH,
Mandrekar S etalon behalfofthe RECIST WorkingGroup.
iRECIST: Guidelinesforresponsecriteriaforuse in
trialstestingimmunotherapeutics. Lancet Oncol 2017;18: el43—el52.

7. Younes A, Hilden P, Coiffier B, Hagenbeek A, Salles
G, Wilson W et al. International Working Group
consensusresponseevaluationcriteria in lymphoma (RECIL
2017).Ann Oncol 2017; 28:1436-1447.

8. EORTC QLQ-C30. Pridobljeno 15. 2. 2018 s spletne strani:
http://groups.eortc.be/qol feortc-qlg-¢30

9. Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske
pripomocke. Klini¢na preskusanja. Pridobljeno 15. 2. 2018
s spletne strani: http://www.jazmp.si/humana-zdravila/
klinicna-preskusanja-in-socutna-uporaba-zdravil /klinicna-
preskusanja/

10. CommonTerminologyCriteriaforAdverseEvents (CTCAE).
Pridobljeno 15. 2. 2018 s spletne strani: https://www.eortc.

be/services/doc/ctc/

11. EuropeanMedicinesAgency. Guideline for good clinical
practice E6(R2). Pridobljeno 15. 2. 2018 s spletne strani:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/

Scientific_guideline/2009/09/WC500002874.pdf

12. WMA declarationof Helsinki — Ethical principles for medical
research involving human subjects. Pridobljeno 15. 2. 2018

s spletne strani: https://www.wma.net/policies-post/wma-
declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-

research-involving-human-subjects/

13. Mandrekar SJ, Dahlberg SE, Simon R. Improving Clinical
Trial Efficiency: Thinking outside the Box. Am Soc Clin

Oncol Bool 2015; el41-e147.

14. Woodcock J, LaVange LM. Master Protocols to Study
Multiple Therapies, Multiple Diseases, or Both. N Engl J

Med 2017; 377: 62-70.

. Bhatt DL, Mehta C. Adaptive Designs for Clinical Trials. N
Engl J Med 2016; 375: 65-74.



