KLINICNE RAZISKAVE V ONKOLOGIJI
Doc. dr. Matjaz Zwitter, dr. med.

V onkologiji neprestano i§demo nova pota. Zelimo si novih, uspesnej$ih metod
pri prepre¢evanju in zgodnjem odkrivanju raka, diagnostiki in zdravljenju.
Raziskovanje v onkologiji ni le sprejemljivo, z etiénega stali¢a je celo nujno.

V uvodu zapig§imo opombi, ki se nanadata na vse vrste klinitnih raziskav.
Najprej naj poudarimo, da je v skladu z etiko lahko samo znanstveno in
strokovno odliéno naértovana §tudija z ugodnim ravnotezjem med tveganjem in
koristjo, ki jo vodi kompetentna raziskovalna skupina. In kako naj zagotovimo,
da raziskava res izpolnjuje te pogoje? Vsak predlog kiini¢ne raziskave mora
skozi vrsto preverjanj najprej znotraj ustanove, kjer naj bi jo izvajali, nato pa 8e
na drzavni ravni. Konéno odlogitev sprejmeta komisiji, ki nista odvisni med
seboj: Komisija za medicinsko etiko pri Ministrstvu za zdravje in Komisija za
Klinitna preskuSanja pri Uradu za zdravila, ki prav tako deluje v skiopu
Ministrstva za zdravje. Brez njunega soglasja raziskovalci ne smejo zadeti z
vkljuéevanjem bolnikov. Res je, da je postopek zamuden in da traja nekaj
mesecev. Res pa je tudi, da bi brez skrbne strokovne in eti¢ne ocene bolnike
lahko prepustili nevarnosti zdravnikove nekriti¢nosti in izgubili vse prednosti, ki
jin sedanjim in bodo&im bolnikom prinasajo dobre kliniéne raziskave.

Druga uvodna opomba naj poudari, da gre bolnikom v klini¢ni raziskavi v
povpreéju bolje kot tistim, ki bi enako zdravljenje prejeli zunaj raziskave. Vsi
postopki diagnostike, zdravljenja in postopkov v primeru zapletov po
zdravljenju so v raziskavi zelo natanéno dologeni. Zdravijenje je zato
uspesneje, resni ali usodni zapleti pa so redkejSi kot zunaj raziskave.
Sodelovanje v raziskavi torej bolniku neposredno koristi, pa ¢eprav bo morda
prejel le obitajno, “standardno” zdravljenje.

V prvem delu tega kratkega pregleda bomo predstavill postopke klini¢nega
raziskovanja. Omejili se bomo na $tudije, kjer sodeluje bolnik s svojim telesom
in pri katerih je najvet razprav o varovanju bolnikovih pravic. Pregled torej ne
zajema $tudij epidemiologije in diagnostike ter retrospektivne Studije
zdravljenja, kjer so raziskovalni material le podatki o bolnikovi bolezni ali
bioloski material (na primer biopti¢ni vzorci poprej$njih odvzemov). Menim, da
pri teh Studijah ni potrebno individualno bolnikovo soglasje, raziskovalec in
ustanova pa morata predvsem varovati zaupnost osebnih podatkov. Ta
obveznost ne ugasne z morebitno smrtjo bolnika.

V drugem delu bomo pokazali, da je najve¢ pomislekov o spoStovanju
boinikovih pravic posledica slabo opredeljene viloge vseh, ki sodelujejo pri
klinitnem raziskovanju. Zavzeli se bomo za jasno opredeljeni viogi klini¢nega
raziskovalca in pa zdravnika, ki se mu bolnik zaupa v zdravljenje. To naj
zagotovi, da bo bolnikov individualni interes vedno pred interesi klini¢ne
raziskave.
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Metode klinicnega raziskovanja
Diagnosti¢ne $tudije

Uvajanje novih metod v onkolo8ko diagnostiko redko sproZi pomembnejse
etitne pomisleke. Tveganje za bolnika je obi¢ajno sorazmerno majhno, tudi
neprijetnosti so najpogosteje neznatne v primerjavi s teZavami same bolezni in
predvidenega zdravijenja. Ob tem lahko sodobnej$a in natantnejsa
diagnostika bolniku koristi, saj omogo&a natanénejSe nacrtovanje zdravljenja.
Razumijivo pa je, da mora biti bolnik obvedéen o predvidenem postopku in o
vseh moznih neprijetnostih ali tveganjih in da ga v diagnostiéno $tudijo ne
moremo vkljuditi brez njegovega soglasja (ki seveda ne pomeni tudi
prevzemanja odgovornosti).

Kliniéne Studije prve faze

Kljuéni trenutek pri preskuSanju povsem novega zdravila je njegova prva
uporaba pri ljudeh. To je klinitna Studija prve faze. Njen cilj je opredeliti
farmakokineticne parametre, glavne stranske sopojave, varno obmodgje
odmerkov zdravila in najprimernejsi nadin dajanja zdravila. V klini¢ni $tudiji prve
faze zabelezimo tudi ugodne — zaZelene ucinke zdravila, vendar v tej zgodniji
fazi njegovega uvajanja to ni glavni cilj.

Pri vecini zdravil so poskusne osebe v klinitnem poskusu prve faze zdravi
prostovoljci, ki se jim farmacevtsko podjetje ponavadi materialno oddolzi za
sodelovanje v poskusu. Na temelju podatkov o udinkih novega zdravila pri
poskusnih Zivalih dolo¢imo testno obmodje za enkratne odmerke zdravila. Pri
prvih prostovoljcih zatnemo poskus z zelo majhnimi odmerki zdravila (le
odstotek pricakovanega ulinkovitega odmerka), kasneje pa jih postopno
povedujemo.

V preskuSanje zdravil, ki naj bi u¢inkovala proti raku, ne vklju¢ujemo zdravih
prostovoljcev, kajti ta zdravila so skoraj brez izjeme hudo strupena. Takoj$nji
stranski u€inki na kostni mozeg, prebavila, ledvice, jetra, sréno miico, kozo in
sluznice lahko vodijo tudi do resnih zapletov, med poznej§imi posledicami
zdravljenja pa je tudi vznik novega raka. Sodelovanje v kliniénem poskusu prve
faze zato lahko predlagamo le bolnikom, ki so sicer §e v zadovoljivem
sploSnem stanju, vendar ne poznamo preverjenega ucinkovitega zdravljenja
hjihove bolezni.

Ce jim realno in hkrati razumevajode prikazemo njihovo stanje, veéina bolnikov
pristane na sodelovanje v kliniénem poskusu prve faze: upanje, da bo novo
zdravilo morda vendarle ucinkovito, je paé& bolj$a izbira kot zanesljivo slaba
prognoza. Prav v tem motivu bolnika pa vidimo mozZen izvor nesporazuma.
Raziskovalec namre¢ Zeli predvsem dologiti varen nacin dajanja zdravila, zato
bi prvim bolnikom dajal po shemi le minimalne (in zato zanesljivo povsem
neucinkovite) odmerke, bolnik pa stavi na moZnost, da mu bo zdravilo
pomagalo, kar pa je realno pri¢akovatile pri dovolj visokem odmerku zdravila. Z
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drugimi besedami: ¢e Ze tvegam, bom tvegal tako, da imam tudi moZnost
dobitka.

Osebno menim, da bi morali spostovati motiv onkoloSkih bolnikov za
sodelovanje pri preskusanju novih zdravil. Ob njihovem polnem soglasju in ob
skrbnem zdravni§kem nadzorstvu bi fahko Ze prvim bolnikom dali odmerke
zdravila, ki so na spodnji meji predvidenega ucinkovitega obmogja. Klini¢ni
poskus prve faze bi se s tem spojil z drugo fazo; priznajmo pa, da je razlika med
prvo in drugo fazo Ze sedaj bistveno vedja v teoriji kot v praksi. Z eti¢nega
stali§éa bi bila tako situacija Cistej$a, saj bi oba —zdravnik in bolnik — vedela, kaj
lahko priGakujeta od poskusa.

Kliniéne Studije druge faze

V drugi fazi ocenjujemo uginkovitost zdravila pri posameznih boleznih in hkrati
podrobneje ocenjujemo sopojave zdravljenja. Namen druge faze je torej
opredeliti kliniéne situacije, kjer bomo kasneje (v kliniéni Studiji tretje faze)
primerjali novo zdravilo z do tedaj najbolj§im standardnim zdravljenjem ter
hkrati izlo€iti tiste potencialne indikacije, pri katerih novo zdravilo ni uinkovito
in njegovo nadaljnje klini¢no preskusanje ni smiselno.

Tudi v drugi fazi klinicnega preskusanja novega zdravila so poskusne osebe
bolniki, pri katerih ne poznamo preverjeno udinkovitega zdravijenja.
Pri¢akovanja bolnika gredo lepo vétric s priakovanji raziskovalca, zato ob
uposétevanju polnega soglasja bolnika, strokovne utemeljenosti raziskave in
kompetentnosti raziskovalne skupine ne vidimo eti¢nih pomislekov.

Kilinicne Studije tretje faze

Klinitne Studije tretje faze — $tudije z nakljuéno izbiro zdravljenja — vzbujajo
najve¢ pomislekov. Zato zasluZi to podrocje poseben uvod in podrobnej$o
osvetlitev.

Velikih odkritij je v kliniéni medicini relativno malo. Napredek v zdravijenju se
pogosto kaZe v postopnih izbolj$avah, ki jih je mnogo teZje ovrednotiti. Vse
primerjalne analize s skupinami bolnikov, ki smo jih zdravili v preteklosti, ali z
vzporednimi izku$njami drugih nacinov zdravljenja, tréijo na nepremostljivo
oviro — tezko primerijivost. Na izhod bolezni namre¢ poleg naéina zdravljenja
bistveno vplivajo $tevilni prognosti¢ni dejavniki; celo ¢e so enako opisani, se
lahko na primer opredelitev stadija bolezni razlikuje v razliénih Sasovnih
obdobjih ali med posameznimi ustanovami.

Danes ustaljeni nacin za objektivno primerjavo razli¢nih nacinov zdravljenja so
zato $tudije z nakljuéno izbiro zdravljenja. Spisek vpra8anj, ki so jih v preteklih
desetletjih razresile prav $tudije z naklju¢no izbiro zdravijenja, bi bil predolg. Za
primer naj zato navedemo le zdravljenje operabilnega raka dojke: danes vemo,
da nudi zdravljenje z ohranitvijo dojke primerljive moznosti lokalne ozdravitve
kot poprej obi¢ajna radikalna mastektomija, mnoge med bolnicami pa hkrati
potrebujejo dodatno zdravljenje z adjuvantno kemoterapijo, ki jim zagotavlja
vecjo verjetnost ozdravitve.
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Ni dvoma, da je nakljuna izbira zdravijenja hudo nenavaden pristop pri
odloCanju o pomembnem vpraSanju. Mnoge pomembne odlogitve v Zivljenju
sprejemamo po svojem najboljSem védenju in “po ob&utku” in Eetudi za svoj
obdutek nimamo zanesljive ali znanstveno potrjene osnove, se ne odlotamo za
Zrebanje. Posebnost odloCanja v medicini je, da vemo, da bomo morda Ze Gez
kratek ¢as ob novem bolniku pred natanko isto dilemo. Dana$nje bolnike
vklju€ujemo v Studije z nakljuéno izbiro zdravljenja torej predvsem zaradi
bodocih bolnikov.

Posamicnega zdravnika naj vodi pri razmisleku o etiki 8tudij z nakljuéno izbiro
zdravljenja nacelo negotovosti. Samo tedaj, ko je zdravnik glede izbire
zdravljenja resniéno negotov, sme bolniku predlagati vkljucitev v $tudijo;
kadarkoli pa sluti, da je eden od nacinov zdravljenja za konkretnega bolnika
primernejsi, naj se odlo&i za to zdravljenje in ne za $tudijo. Bolnik pa lahko v
sodelovanju v Studiji vidi moZnost, da bo deleZen prednosti najsodobnej$ega
zdravijenja, nekateri bolniki pa morda tudi Zele altruisti¢cno pripomoé&i k
napredku medicine.

Pogled v zakulisje te vrste klini¢nih $tudij odkriva $tevilne problemati¢ne tocke
tudi na praktiéni in ne zgolj na nadelni ravni. Ker naj $tudija zajame ved sto,
v€asih tudi veé tiso€ bolnikov, ne gre brez sodelovanja veé ustanov in vedjega
Stevila raziskovalcev in zdravnikov. Vprasanje, ki ga $tudija odpira, je pogosto
obrobno, kajti o ¢em bolj inovativhem v tako $irokem krogu ni mo& doseéi
soglasja. V protokolu 3tudije sicer vedno predvidijo tudi bolnikov prost in
obvescen pristanek na sodelovanje v njej, v praksi pa zdravnikovo pojasnilo
pogosto ne osvetli razlik med zdravljenjem in sodelovanjem v klini¢nem
poskusu. Dvojna vloga raziskovalca in zdravnika ter njegova lastna dvojna
vloga, o éemer bo beseda v nadaljevanju, ostaja torej bolniku nepojasnjena.

Omenimo naj e eno Sibko stran kliniénih $tudij z nakljuéno izbiro zdravljenja.
Obdobje zajemanja bolnikov je skoraj brez izjeme dalj$e, kot je bilo sprva
nacrtovano. To nas neizbeZno vodi v polozaj, ko ima raziskovalec Ze prve
izkusnje o udinkih enega in drugega zdravijenja, $tevilo do tedaj vkijucenih
bolnikov pa 3e ni zadostno, da bi bila razlika statisti¢no znadilna in znanstveno
prepriljiva. Tehtnica se Ze jasno nagiba v eno stran, vendar tak vmesni rezultat
ostaja prikrit tako sodelujocim zdravnikom kot seveda tudi bolnikom. V takem
poloZaju pa je prekrSeno nadelo iskrene negotovosti, o katerem je Ze bila
beseda.

Vioge v klini€nem raziskovanju

Zdravnik ali klini¢ni raziskovalec

Na tem mestu ne bomo govorili o strokovni zahtevnosti zdravniskega poklica in
o tem, da mora Klini€ni raziskovalec obvladati vse bolj zahtevno metodologijo
medicinskega raziskovanja; za na$o razpravo zadostuje ugotovitev, da vsak
zdravnik e ni klini¢ni raziskovalec.
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Temeljno vodilo pri razpravi o odgovornosti in etiki zdravnikovega ravnanja je
interes posameznega bolnika. Po tem nadelu naj se zdravnik ravna vselej,
kadarkoli pride interes bolnika navzkriz z interesi SirSe druZzbe, medicinskega
raziskovanja, svojcev, zdravstvene ustanove ali celo z zdravnikovimi osebnimi
ugodnostmi. Kliniénega raziskovalca pa ne vodi interes posameznega bolnika.
S prevzemom raziskovalnega projekta je njegova temelina odgovornost
znanstveno korektna izpeljava raziskovalnega projekta po to&no vnaprej
predvidenih smernicah.

Kadar sta obe vlogi zdruZeni v eni osebi, lahko pride do konflikta interesov.
Zdravnik, ki je hkrati tudi klini¢ni raziskovalec, bo bolnike morda pretirano ali
pristransko nagovarjal k pristanku za sodelovanje, vse v Zelji, da bi Studija
zajela zadostno $tevilo bolnikov za smiselno statisti¢no obdelavo (prav to je pri
mnogih $tudijah najvedji problem). Raziskovalno delo mu poteSi osebne
ambicije po napredku znanja, olaja napredovanje na delovhem mestu in
neredko nudi tudi materialne ugodnosti; to zadnje je posebej izrazeno pri
klinignih raziskavah, ki jih spodbuja farmacevtska industrija. Ob teh interesih
zdravnika-klinicnega raziskovalca ni zagotovila, da bo ostal interes
posami¢nega bolnika 8e na prvem mestu.

Za varovanje pravic bolnikov v kiini¢nih raziskavah je torej nadvse pomembno
jasno razlikovanje med zdravnikom, ki se mu bolnik zaupa in med klini¢nim
raziskovalcem. Kadar sta obe vlogi zdruZeni v eni osebi, naj predpostavljeni
(predstojnik oddelka, direktor) $e posebej skrbijo, da bodo pri odlogitvah o
zdravljenju individualni interesi boinika na prvem mestu.

Bolnik ali oseba v klinicnem poskusu

Jasno razumevanje dvojne vloge bolnika je kljuéno za za&¢&ito njegovih pravic.
Kadar bolniku ni jasna poskusna narava zdravilnih postopkov, tudi ne uvidi, da
pristanek na zdravljenje $e ni tudi pristanek na sodelovanje v klini¢ni raziskavi.
Bolniku v takem primeru tudi ni jasno, da lahko iz raziskave prostovoljno in
kadarkoli izstopi.

Magini obrazec, ki naj zagotovi, da se bolnik zaveda svoje vioge v medicinski
raziskavi, je “obvesten pristanek bolnika” ali, v angleski literaturi, “informed
consent”; temelj za tak obve$cen pristanek na sodelovanje v klini€ni 3tudiji pa je
poprej§en odkrit pogovor o sami bolezni, o perspektivah zdravljenja in o
bolnikovem stalid&u do dilem, ki se pojavljajo pri tem. Ob razpravi o vsebini
informacije in njeni obliki — pisni ali ustni — naj bo vodilo izhodid¢e, da naj
obvesgen pristanek zavaruje bolnika in ne morda zdravnika ali farmacevtsko
podjetie. V nasih kulturnih razmerah je prav, da bolnik dobi pisno in laiku
razumijivo informacijo. Zastrasujo¢ spisek redkih moznih zapletov je odvet,
kajti odgovornost v vsakem primeru ostaja zdravniku. Prizadevali naj bi si za
vecjo avtonomijo bolnikov, ne da bi pri tem opustili osnovni cilj — delati dobro;
brez upostevanja tega nadela lahko postane obves&anje bolnikov naravnost
kruto.
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Zavedati se moramo, da je komunikacija z bolnikom proces, ne pa enkratno
dejanje. Bolnikom naj bo zato resnitno stalno omogocéeno zastavljanje
vpra$anj in tudi izstop iz Studije.

Nekoliko provokativho naj na koncu zapiSem tudi svoje mnenje o denarju.
Kliniéni raziskovalci in zdravniki sodelujejo pri mnogih Studijah brez vsakr$ne
finan¢ne spodbude, vodijih le iskrena Zelja po napredku znanja. Posebej kadar
se kot sponzor klini¢ne raziskave pojavi farmaceviska industrija, pa prinasa
zdravniku sodelovanje v raziskavi znatne finan¢ne ali druge ugodnosti;
denarna odskodnina za vloZeno delo je obi€ajno sorazmerna s Stevilom
bolnikov, ki so vkljuéeni v $tudijo. Vpradamo se torej: farmacevtsko podjetje si
obeta od klinicne raziskave znaten dobiCek, za svoje delo bo nagrajen tudi
zdravnik — bolnik pa naj bo odpravijen le z zahvalo, da prispeva k
medicinskemu napredku? Direktno finanéno nadomestilo bolniku ni
sprejemljivo, saj bi se nevarno priblizali prodajanju lastnega zdravja. Bolniki pa
bi za sodelovanje v klinicnih $tudijah vendarle lahko dobili tudi finanéno
nadomestilo, ki bi ga obvezno podarili v dobrodelne namene, na primer za
pomoé Drustvu onkoloskih bolnikov. Tak$na praksa bi potrdila nacelno
stali§e, naj bo bolnik partner in ne objekt v kliniénem raziskovanju, prispevala
bi k bolnikovemu razumevanju njegove dvojne vioge in omogodila zbiranje
sredstev za raziskave, ki so v interesu bolnikov in ne le farmacevtske indusirije.

Konéno je tu tudi vpra$anje odskodnine bolniku v primeru nepredvidenih
zapletov zdravljenja. Bolnik, ki mu je jasno, da sodeluje v klini¢nem poskusu, se
bo lazje odloGil za tozbo, kajti svoj zahtevek bo usmeril na farmacevisko
podjetje in ne na zdravstveno ustanovo, od katere je odvisen zdaj in bo tudi v
prihodnje.

Sklep

Zadnje stoletje je s skokovitim napredkom medicine vneslo hud nemir v poprej
modéno paternalisti¢ne odnose med zdravnikom in bolnikom. Vznik bolezni in
njen izhod pogosto nista ve¢ stvar usode. Prvi, prej nakljuéni kot nacrtovani
uspehi v prepredevaniju in zdravljenju nalezljivih bolezni so zaplodili misel, da
bo mo¢ vplivati $e na druge bolezni: rodila se je metodika sistemati¢nega
medicinskega raziskovanja.

Zdravniki in drugi zdravstveni sodelavci nismo ve¢ edini, katerih glas kaj velja
pri usmerjanju medicinskega raziskovanja: na odlogitve vplivajo politiki, pa tudi
vse mocnej$a farmacevtska industrija. Kljub temu pa zdravniku nih¢e ne more
vzeti pravice in odgovornosti, da podvomi o eti¢nosti svojega ravnanja.

Ne le zaradi raziskovanja, ampak predvsem zaradi tehnoloskega napredka
sodobne medicine postaja paternalisti¢ni odnos do bolnika vse bolj vprasljiv.
Ce bi se moral v sklepu opredeliti za en sam nasvet pri prizadevanijih za eti¢nost
medicinskega raziskovanja, potem bi bila to nedvomno beseda o nujnosti
odkrite in stalne dvosmerne komunikacije z bolnikom.
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