KLINICKA HODNOTA DIAGNOSTIKY ..

V obdobi od ledna do zafi 2020 jsme méli moZnost si v Masarykové onkologickém tsta-

vu vyzkous$et nové programy zabyvajici se vyhledavanim vhodnych pacientt do klinic-

kych studii. S nasimi poznatky bychom vas radi seznamili v nasledujicich fadcich.

Jak najit vhodného uc¢astnika
klinického hodnoceni

Mgr. HANA BLAHYNKOVA

Oddélent klinickych hodnocent, Masarykiiv onkologicky tistav (MOU) v Brné

Co je klinické hodnoceni?

Klinické hodnoceni je nékolikalety vy-
zkum, kterého se dobrovolné ucastni
pacienti nebo zdravi jedinci. Jde o proces
vyvoje nového léc¢ivého pripravku s cilem
prokazat kvalitu, u¢innost a bezpecnost
zkou$eného léku.! V idedlnim ptipadé
je na konci procesu vyzkumu registrace

léku a jeho nasledné zavedeni do bézné

praxe.

Jak jiz bylo feceno, objektem hodnoceni
je bud zdravy (napt. u studii s ockovaci
latkou), nebo nemocny jedinec. Vlast-
ni zafazeni hodnocenych jedinct se fidi
zakony, podléhd prisné kontrole uradt
a etickych komisi. Ucast v klinické studii
sice predstavuje pro nemocné pacienty
moznost ziskat nové vyvijeny 1ék drive,
nez je obecné dostupny, ale nese s sebou
riziko nezadoucich ucinka lécby, které

nebyly jesté dostate¢né prozkoumany.

Najit vhodného kandidata pro klinic-
kou studii je jeden z nejtézsich ukoli.
Subjekt hodnoceni musi splnit véechna
vstupni kritéria, nemit zadné vylucovaci
kritérium, musi byt dostatecné fyzicky
a psychicky silny na klinickou studii, kte-
rd s sebou mnohdy nese mnoho narokd,
jako jsou krevni odbéry, vypliovani do-
taznikd, castéj$i kontroly na radiologii,
neztidka specialni testy na o¢nim ¢i plic-
nim oddéleni nebo v interni ambulanci.
Hledame-li pacienta pro onkologicky
vyzkum, musime vSechny tyto otazky

zodpovédné zvazit a uvédomit si, zda je

ptinos pro pacienta adekvatni a zda je pa-
cient schopen vSechny vyse zminéné pro-
cedury zvladnout. Faze klinického hod-
noceni zacinaji od prvotni faze I a konéi
IV. fazi tésné pred uvedenim lé¢ivého
ptipravku na cesky trh.

Masarykiiv onkologicky ustav

Masarykiv onkologicky ustav byl zalozen
v roce 1935 a za dobu jeho existence se
z néj stalo $pickové pracovisté onkologic-
ké 1é¢by. Klinické studie zde maji dlou-
hou tradici. V 70. letech 20. stoleti spo-
lupracovala nemocnice na vyvoji nové
chemoterapie s farmaceutickou firmou
Lachema a od roku 2000 jsou kazdoro¢-
né v MOU zahajovany na dvé desitky
novych klinickych studii.? Sou¢asti MOU

je i samostatné Oddéleni pro klinické

hodnoceni, které bylo zalozeno jiz v roce
2000 a dnes zaméstnava 14 studijnich ko-
ordinatorek a 3 data manazerky. Provoz
tohoto oddéleni je naprosto klicovy pro
ndbor novych pacientil. Prvotni vybér
pacient vhodnych pro klinickou studii
probihd na ambulanci 1ékare, indikac-
nich komisich nebo lazkovém oddéleni
nemocnice. Pokud lékat o$etfuje pacien-
ta, u kterého se domniva, ze by pro néj
testovana lé¢ba byla pfinosem, kontaktu-
je Oddéleni klinického hodnoceni a kon-
krétni studijni koordinatorku. Pacientovi
struné vysvétli zakladni informace
o studii a posila jej ke koordinatorce. Kaz-
da studijni koordinatorka ma na starosti
2-4 studie s aktivnim naborem pacienti
a znd detailné protokol studie, takze je
schopna onkologovi pripadné pomoci
pti kontrole vstupnich/vystupnich kri-
térii. Koordinatorky jsou nezbytné pri
komunikaci s pacientem. Maji dostatek
¢asu pacientovi vSe vysvétlit, zodpovédét
vSechny jeho dotazy. Pokud se pacient
rozhodne pro ucast v klinické studii, po-
depiSe informovany souhlas a studijni
koordinatorka naplanuje veskeré proce-
dury nutné pro screening. Jestlize pacient
témito procedurami Uspé$né projde, je
randomizovan a za¢ina lécebnou cast
studie. I v této fazi jsou studijni koordi-
natorky pacientovi stale nablizku, ochot-
ny vSe vysvétlit, poradit a poskytnout
podporu v ptipadé nesndzi.
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A Graf & 2: Pocty nové zatazenych pacientii do klinickych studii

Pocet studii na Masarykové onkologic-
kém tstavu (MOU) zobrazuje graf & 1.
Oblastmi klinickych studii jsou nejcastéji
karcinom prsu, kolorektalni karcinom,
melanom, gastrointestindlni, plicni, uro-
logické a gynekologické malignity. Nasim
cilem je zvazit, zda neni mozno pacien-
tovi kromé 1é¢by standardni nabidnout
nékterou z novéjsich lécebnych metod ¢i
postupti.

Hleddni vhodnych kandiddtii

Hledani vhodnych kandidatd, ktefi jsou
schopni a ochotni participovat v klinic-
ké studii, je stdle slozitéj$i. Pacienti stoji
pred nelehkym rozhodnutim. Jejich oset-

fujici onkolog nemusi mit pristup nebo
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vybaveni nutné pro ucast v klinické studii,

a proto rozhodnuti vstoupit do studie s se-

bou nese i vétsi zatéz pri cestovani do spe-

cidlnich onkologickych center, seznamo-

vani se s novym prostfedim, personalem.

Pacienti maji mnohdy obavy tykajici se:

« nezadoucich ucinku lécby;

« nového lékare, na kterého se budou
obracet v ptipadé problémt;

« nutnosti finan¢né se podilet na studii;

«+ doby trvani studie;

« schopnosti i nadéle chodit do prace;

« moznosti pokracovat v 1é¢bé v pripa-
dé, Ze se studie u nich projevi jako pro-

spésna.

Tyto otazky a strach z neznama mohou
byt jednou z prekazek néboru do klinic-
kych studii. Pacient je mnohdy odkazany

»pouze” na informace od lékare a oSetfu-
jictho tymu. Doplnujici informace nebo
zkuSenosti s klinickou studif jsou dostup-
né na internetu, ale ve velké mife pouze
v anglickém jazyce, ktery je pfedev$im pro
star$i pacienty velkym problémem. Uvadi
se, Ze az 75 % studii kon¢i predc¢asné, pro-
toze centra provadéjici klinicky vyzkum

nejsou schopnd najit vhodné kandidaty.

Tento trend provadéni klinickych studii
neni ale jen o ochoté, neochoté a zdjmu
pacienta, ale i o stile naro¢néj$im ,de-
signu® klinickych studii. Protokol studii
jde ruku v ruce s vyvojem novych léka,
ktery je — pfedevsim v onkologické oblas-
ti — stale vice specifikovany a cileny. Mo-
lekularni biologie je nedilnou soucasti ci-
lené terapie nadort zalozené na genetické
mutaci.* Tyto genové mutace, typ nadoru,
existence méritelnych 1ézi, stav hormo-
nélnich receptort, predlécenost pacienta,
komorbidity pacienta, soucasné uzivané
léky a laboratorni vysledky pacienta pat-
ti ke stézejnim vstupnim kritériim. Tato,
ale i dal$i vstupni kritéria byvaji velmi
detailni, a tak i pres nasi aktivni ¢innost
sméfujici k vyhledavani pacientd byva
nabor velmi pomaly a naro¢ny. Zatimco
pted 10 lety probihaly studie, v nichz se
pocet pacienti pohyboval i v desitkdch,
dnes jsou takové studie vyjimecné. Tento
ptisny vybér kandidat je casové velmi
naro¢ny. V MOU funguje zavedeny sys-
tém prace, postupd a interniho softwaru,
s jehoZ pomoci se snazime dané podmin-
ky co nejlépe zvladnout. Pocty pacientti

ve studii znazornuje graf ¢. 2.

Spolupraci klinického onkologa a Oddé-
leni klinického hodnoceni povazujeme
za klicovou v oblasti naboru pacientl
do studii. Zastupci oddéleni se pravi-
delné zucastnuji lékatskych porad, kde
informuji o stavu studii v MOU a jejich
soucasném naboru. Zaroven se zacali zu-
Castnovat i indikac¢nich komisi, kde mutize
dojit k prvotnimu zachytu novych pa-
cientil. Souc¢asné dbame na plnohodnot-
né a aktualizované udaje v nemocni¢nim

informaénim systému, v némz si kazdy



kompetentni zaméstnanec MOU muze
projit seznam aktivnich studii s naborem

pacienttl.

Nedavno si studijni koordinatorky vy-
zkou$ely funk¢nost novych programt,
které maji za cil pomoci vyhledat vhodné
kandidaty do klinickych studii. Tyto pro-
gramy vyuzivajici umélou inteligenci by
v budoucnosti mohly byt plné kompati-
bilni s nemocni¢nim informa¢nim systé-

mem a zjednodusit tak praci pfi hledani.

Firma Roche vyviji program NAVIFY®
podporujici klinické rozhodovéni, jehoz
aplikace NAVIFY® Clinical Trial Match
app je ur¢end k vyhedavani klinickych
studii. Zde se zadédvaji zdkladni udaje
o pacientovi, jako napfiklad typ nddoru,
TNM Klasifikace, predlécenost pacienta,
rozsah onemocnéni dle RECIST Kklasi-
fikace, hormonalni a genové sloZeni na-

doru apod. Rozsah zadavanych informaci
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si lze ménit na zdkladé pozadavkil ne-
mocni¢niho zafizeni. Kdyz jsme tyto in-
formace zadavali do systému, program
vyhodnotil, zda pacient spliuje vstupni
kritéria pro nékterou z klinickych studii.
Vyhodou tohoto ,testovani“ pacientt
bylo propojeni se viemi centry v Ceské
republice, ktera klinicka hodnoceni pro-
vadéji. Pacientovi pak bylo mozné nabid-
nout centrum, které bylo nejblize jeho
bydlisti. Studie software hledal propoje-

nim s portalem www.clinicaltrials.gov.

Bohuzel jsme ale narazili také na nevyho-
du tykajici se omezeného mnozstvi dat,
ktera jsou na portalu clinicaltrials.gov
dostupnd. Nejsou zde nahrand kom-
pletni vstupni a vystupni kritéria studii,
tudiz byla nutna nase naslednd manual-
ni kontrola. Pokud jsme chtéli pracovat
s kompletnimi daty z protokolt studi,
bylo nutné celd vstupni a vystupni kri-

téria zadavat manualné do programu.

Po tomto vloZeni dat program pracoval

jiz samostatné.

Prace s programy, které maji pomoci
s vyhledavanim pacientt do studii, se jiz
stavaji soucasti bézné praxe v zahranici.
U nas stale narazime na jazykovou barié-
ru - vSechny programy byly v anglickém
jazyce, s ¢imzZ je spojena nekompatibilita
s nemocni¢nim informa¢nim systémem.
Pokud by v budoucnosti bylo mozné ,,pro-
pojit” tyto programy s informacnim systé-
mem nemocnice, zna¢né by se tim zvysil
potencial pro uleh¢eni prace pifi hleddni
pacientti. Vzhledem k poétu studii, které
maji jednotlivé koordinatorky na starosti
(2-4 s aktivnim naborem), je pro nas zatim
redlné si informace z protokolu ,,udrzet*
v hlavé. Préce s programy vyhledavajicimi
klinické studie je tedy vhodna predevsim
pro centra s vétsim mnozstvim probiha-
jicich studii. Zaroven se ukazalo, ze sou-
¢asny systém vyhleddvani pacientd pro
klinické studie je na MOU zcela funkéni.

Tim, jak se stavaji klinické studie stale
specifi¢téjsi pro dany typ onemocnéni, je
hledani pacient naro¢nou soucasti nasi
prace. Doufame, Ze se ndm i v budouc-
nosti bude dafit tyto pacienty nachazet
a nabizet jim kvalitni péci v oblasti klinic-
kych studii. Prace s takzvanou ,,umélou
inteligenci“ vyhledavajici mozné tucast-
niky klinického hodnoceni ma velky
potencial do budoucna a pri propojeni
s nemocni¢nim informaé¢nim systémem
by mohla byt vyznamnym pomocnikem

pfi naboru pacientd.

Mgr. Hana Blahynkova

Oddéleni klinickych hodnoceni, Masarykiiv onkologicky tistav (MOU) v Brné, Zluty kopec 7, Brno
Kontakt: hana.blahynkova@mou.cz
Absolventka Lékarské fakulty Masarykovy univerzity v Brné, obor VSeobecna sestra. Vice nez 5 let pracuje na oddéleni

klinického hodnoceni MOU, ma zku$enosti s koordinaci, data-managementem a nov¢ i start-up koordinaci klinickych studii.
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