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Maria RECKOVA: Statistika méa pre lekarsky vyskum velky vyznam

Rozhovor/Interview
STATISTIKA MA PRE LEKARSKY VYSKUM VELKY VYZNAM
STATISTICS HAS A GREAT SIGNIFICANCE FOR MEDICAL RESEARCH

Zijeme v obdobi velkych vyziev, ktoré sa nas priamo
Ci nepriamo tykaju. Prichadzaju z roznych oblasti a ich
uspesné zvladnutie je Casto podmienené vyrieSenim
réznych problémov ovplyvriujicich né$ zivot. Coraz
vyhladavanejsim pomocnikom pri volbe optimalnych
spbsobov, ako sa posunut dopredu, sa stava Statistika.
Jej vyznam v modernej spolo¢nosti rastie.

Spolahlivé Statistické data v rukach odbornikov
umozniuju modelovat’ realne alternativy lepSieho sveta.
St silnym a presvedCivym argumentom aj v takom
citivom odvetvi, akym je lekarsky vyskum. V rozhovore
pre Slovensku Statistiku a demografiu to potvrdzuje
MUDr. Maria Recékova z poliklinického oddelenia
klinickej onkolégie (POKO) v Poprade. MUDr. Maria Re¢kova

e Venujete sa klinickému vyskumu. Co konkrétne si mame v spojitosti s vami
a vasou pracou predstavit?

Od roku 2003, ked som nastupila do Narodného onkologického ustavu
v Bratislave, az doteraz pracujem na onkologickych klinickych studiach prevazne Il.
alll. fazy' zameranych na pacientov so solidnymi nadormi?. Vagsinou ide
o0 medzinarodné Klinické skusania, ktorych hlavnym poslanim je zistit uc€innost
a bezpecnost’ novych liekov. Parametre ucinnosti su vo vacsine pripadov hlavnym
cielom a parametre bezpecnosti, pripadne parametre kvality Zivota su sekundarnymi
sledovanymi ciefmi. PoCet pacientov byva rézny, ale najCastejSie je mensi ako 100.

V sugasnosti sa &im dalej, tym viac dizajnuju tzv. randomizované? klinické $tudie
Il. fazy, v ktorych sa skusana lieCba porovnava s urc€itou Standardnou lie€bou, €im
mozno uz vramci klinickej Studie Il. fazy ziskat udaje porovnanim rbéznych
lieCebnych postupov. Ak su vysledky pozitivne, treba ich potvrdit vo vacsej klinickej
studii Ill. fazy, ktora porovnava skiumanu lieCbu so Standardne pouzivanou lieCbou.
Casto su lieGebné ramena pre pacientov aj skusajucich klinikov zaslepené* a podet

! Klinicky vyskum ma Styri fazy. V I. faze sa testuje bezpecnost nového preparatu na malom pocte
pacientov (védcSinou 5 — 10) a zistuju sa prvé informacie o jeho ucinnosti. V Il. faze sa testuje Gcinnost
a bezpecnost preparatu na vdésom pocte pacientov s urcitym ochorenim. Do lll. fazy patria klinické
Studie, ktoré sa uskutocriuju na velkom podte pacientov (radovo ide o stovky aZ tisice), a najCastejSie
sa porovnéva ucinnost a bezpeénost skusanej lieéby a Standardnej liecby. Studie IV. fazy prebiehaju
po schvaleni lieku na beZzné pouZitie a sleduje sa nimi uc¢innost a bezpecnost’ lieku.

;

’Do skupiny solidnych nadorov patria sarkbmy, karcinomy a lymfémy, leukémie su tzv. tekuté nadory.

® Randomizécia (Randomization) je postup priradenia ucastnikov do lie¢ebnej alebo kontrolnej skupiny
S pouZitim nahody so zamerom zniZit' systematicku chybu.

4 Zaslepenie (Blinding/Masking) ma zabranit identifikacii lieCby/postupov/vysledkov testov ucastnikmi
alebo personalom klinického skuSania, aby sa zniZila systematicka chyba.
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pacientov sa pohybuje radovo v stovkach az tisicoch. Vypovedna hodnota z takychto
klinickych studii je v pripade pozitivheho vysledku postaCujuca na to, aby sme novy
liek mohli navrhnut na schvalenie a zaradenie medzi Standardne pouzivané lieky. Pri
hodnoteni vysledkov klinickych Studii sa okrem Statistickej vyznamnosti hodnoti aj
klinicka vyznamnost' novej lieCby, parametre bezpecnosti, kvality Zivota, ale tiez
farmakoekonomické parametre.

Klinické Studie vo vS8eobecnosti umoziuju aj pacientom na Slovensku, ak
s u€astou na vyskume suhlasia, absolvovat’ inovativnu lieCbu, ktora sa ukazuje ako
potencialne prinosna. Mnohé zo Studii, na ktorych sme spolupracovali, priniesli
zmenu do Standardnej klinickej praxe. Vdaka pacientom, ktori dali suhlas na
zaradenie do Studii, sa posuvaju hranice nasich vedomosti a zlepSuju sa Standardné
lieCebné postupy. Onkologia patri medzi medicinske odbory, v ktorych sa
v poslednych rokoch exponencialne zvysSil poCet novych cielenych liekov, a tak aj
pocet novych klinickych skusani exponencialne stupa.

e Neddvno ste od Statistického tradu SR Ziadali idaje v réznych $trukturach
0 obyvateloch Slovenskej republiky, ktori sa v Scitani obyvatelov, domov
a bytov 2011 prihldsili k rémskej ndrodnosti. Cim su tieto ddta zaujimavé pre
lekarku vyskumni¢ku vasho typu?

Spolu s kolegami z 2. onkologickej kliniky Narodného onkologického ustavu
v Bratislave pracujeme na Studii, ktorej cielom je ziskat informacie o incidencii
a biologickych charakteristikach urcitych onkologickych ochoreni v rdmskej populacii.
Na tieto ucely sme potrebovali udaje o pocte a charakteristikach oséb, ktoré sa
prihlasili k romskemu etniku alebo uviedli, ze hovoria romskym jazykom, aby sme ich
vedeli na zaklade zhody v urCitych znakoch identifikovat v naSom onkologickom
registri ako romskych pacientov. Jedinym zdrojom, z ktorého sa takéto udaje dali
v sucCasnosti ziskat, bolo posledné scitanie obyvatelov. Nedavno boli publikované
vysledky Studie HepaMeta zameranej na vyskyt hepatitidy B a metabolického
syndrobmu v segregovanych romskych komunitdch na Slovensku. Pri zistovani
relevantnych udajov tykajucich sa romskej populacie, ktora je najvacSou minoritnou
etnickou skupinou na Slovensku, sa borime s problémom, Ze v skuto¢nosti nevieme
presne retrospektivne povedat, kto je Rém. Etnicka prislusnost na Slovensku sa
zrbznych obav konzistentne nesleduje. V suvislosti s moznymi rozdielmi v zdravi
a chorobe réznych etnickych skupin aich priinami, ktoré su s najvacsou
pravdepodobnostou komplexné a zahffiaju nielen genetické vplyvy, ale aj vplyvy
prostredia, by vSak bolo prinosné, keby sa aj na Slovensku etnicka prislusnost
pacientov sledovala. Presné udaje o skuto¢nom pocte obyvatelov romskeho etnika je
velmi tazké zistit. V poslednom scitani obyvatefov, domov a bytov v roku 2011
romsku narodnost ¢€i pouzivanie rémskeho materinského jazyka potvrdilo na
Slovensku iba okolo 150-tisic ob&anov, avsak v Atlase romskych komunit sa uvadza,
Ze na Slovensku Zije viac ako 400-tisic Rémov.°

® Rézne éisla st vysledkom rozdielnej metodiky pouZzitej pri S¢itani obyvatelov, domov a bytov 2011
a tvorbe Atlasu rémskych komunit. Statisticky Grad SR pri séitani obyvatelov, domov a bytov v roku
2011 nezistoval pocet Roémov, ale pocet trvalo byvajucich obyvatelov SR, ktori sa na zaklade
vliastného rozhodnutia prihlasili k romskej narodnosti, resp. uviedli, Ze doma alebo na verejnosti
hovoria po romsky.
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Radi by sme preto naSou pracou, ktora ma urcité nepresnosti vyplyvajuce prave
zo skumania nedostato¢ného vstupného poctu romskych pacientov, upozornili na
dolezitost medicinskeho vyskumu zameraného na zistovanie etnickych rozdielov
v ramci onkologickych ochoreni.

e S akymi datami pracuje medicina na Slovensku? Aku maju kvalitu a akym
spésobom ju hodnotite?

Udaje, ktoré, myslim, kazdého, kto v medicine pracuje, zaujimaju najviac, sa
tykaju ucinnosti a bezpecCnosti lieCebnych a diagnostickych postupov. V beznej
klinickej praxi sa riadime celosvetovo platnymi lie€ebnymi $tandardmi. Standardné
odporu€ania na lieCebné postupy vychadzaju z klinickych skusani Ill. fazy
a zriedkavo z klinickych skusani Il. fazy.

Kvalita udajov ziskanych z vlastnych skuSani sa odvija od narokov konkrétneho
sku$ajuceho timu. Aj v su€asnych naro¢nych podmienkach sa vSak da na Slovensku
robit kvalitny vyskum. Svedgi o tom zriadenie a fungovanie Translaénej jednotky®
v Narodnom onkologickom ustave v Bratislave, ktorej ciefom, tak ako vSade inde vo
svete, je prepojenie klinickej praxe s laboratornym vyskumom. Prave translacny
vyskum ma vefmi délezité poslanie pri hfadani lieCby ,uSitej na mieru“ kazdému
individualnemu pacientovi a umoznuje rozvoj tzv. personalizovanej mediciny.

e Aké miesto patri Statistike v lekarskom vyskume? VyuZiva sa len na opis,
sumarizaciu, resp. prezentaciu urcitych javov, alebo pracujete aj s tzv.
analytickou Statistikou, ktora umoznuje vytvarat Statistické odhady a udaje
zistené v ramci sledovanej vzorky aplikovat’ na celu populaciu?

Statistika ma pre lekarsky vyskum velky vyznam. Statisticky dizajn je délezitou
suCastou planovania klinickych studii. Ak chceme zistit, Ci je urcity lieCebny postup
ucinny a bezpecny, potrebujeme spravne zvolit okrem skumanej populacie pacientov
aj parameter ucCinnosti a dostatoény pocet pacientov. Prave od sledovaného
primarneho ciefla, ktorym mdze byt napriklad urcity rozdiel v celkovom prezivani pre
porovnavané sledované lieCebné ramena, zavisi po€et pacientov, ktory je potrebny,
aby sa porovnanie s urditou Statistickou silou dalo uskutoénit. Statistiku tiez
pouzivame pri hodnoteni priebehu klinickych Studii (tzv. interim, Cize predbezné
analyzy) a Statistka nam pomaha pri vyvodzovani zaverov vyplyvajucich
z konkrétnych klinickych studii.

V klinickom vyskume v onkoldgii najCastejSie porovnavame parametre ucinnosti
(napr. celkové prezitie, prezitie bez progresie, ¢as do progresie, celkové lieCebné
odpovede) a bezpecnosti sledovanych lieCebnych postupov. Pracujeme s metdédami
deskriptivnej aj analytickej Statistiky (najCastejSie pocCitame priemer, median, na
porovnania vyuzivame test dobrej zhody, dalej log-rank test, Mannov-Witneyov
U test Ci Wilcoxonov test). Na vypocty vyuzivame napr. Statisticky softvér NCSS.

Pri vybere matematickosStatistickej metddy je idealne spolupracovat priamo so
Statistikmi, ktori maju najvacsiu skusenost v tejto oblasti. NajlepSie vedia odporucit,
ktora zo Statistickych metéd nam poméze ziskat odpovede na otazky, ktoré si

® Medzinarodna pracovna skupina (Translational Research Working Group — TRWG) definuje

translacny vyskum ako vyskum, ktory transformuje vedecké objavy vychadzajuce z laboratéria,
klinickych alebo populaénych stadii do klinickych aplikécii, ktoré vedu k zniZeniu incidencie, morbidity
a mortality na rakovinu.
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v konkrétnej klinickej Studii kladieme. V ramci velkych medzinarodnych Studii su vzdy
sucastou skusobnych timov aj Statistici.

e Na akom principe funguje v medicinskom vyskume medzinarodna vymena
dat a aké su jej benefity?

Zileme v obdobi, ked sa da velmi lahko komunikovat aj v redlnom &ase
s odbornikmi v réznych krajinach sveta, a plati to aj o vymene dat v medicinskom
vyskume. S niektorymi kolegami sa dobre poznam, a tak vymena udajov prebieha pri
osobnej komunikacii. NajCastejSie su vSak platformou na vymenu informacii lokalne
a medzinarodné konferencie. DalSou moznostou su diskusné féra v ramci
onkologickych spolognosti ESMO’ a ASCO.2 Hlavnym benefitom medzinarodnej
vymeny dat v medicinskom vyskume je rychlejSie posuvanie hranic poznania, ktoré
by sa v kone€nom désledku malo prejavit v kvalitnejSej zdravotnej starostlivosti.

e O vystupoch z vasej prace laicka verejnost’ vela nevie, aj ked’ su urcite
sucastou novych pokrokovych lie¢ebnych postupov. AKy je vas nazor na tzv.
open data?

O vysledkoch velkych klinickych skuSani sa, samozrejme, verejnost dozveda
rychlejSie ako o vystupoch z menSich klinickych Studii (napr. klinické Studie 1. a ll.
fazy €i malé observacné klinické Studie na menSich onkologickych pracoviskach).
Systém open data funguje vo svete, myslim si, celkom dobre. Vystupy z naSich
klinickych skusani sa snazime publikovat’ v prestiznych odbornych medzinarodnych
Casopisoch a prezentujeme ich aj na konferenciach doma i v zahrani¢i. Podla mdjho
nazoru by bolo prinosné, keby aj verejnost’ vedela o klinickych skusaniach, ktoré na
Slovensku prebiehaju, a, samozrejme, aj o ich vysledkoch.

Doteraz bolo naSou ambiciou zistené udaje publikovat len v odbornych
Casopisoch zaoberajucich sa klinickym vyskumom. Vas$ zaujem preto vitam
a predpokladam, Ze prepojenie medicinskych dat so Statistikou by mohlo byt
prinosom pre obe strany, teda pre klinikov i pre Statistikov.

L Za rozhovor dakuju
PAVOL SKAPIK a ZUZANA STUKOVSKA

Autori pracuju v Statistickom trade SR v oddeleni séitania obyvatelov, domov a bytov a prierezovych
Statistik.

" ESMO (European Society for Medical Oncology) — Eurépska spolocnost klinickej onkolbgie je
neziskova organizéacia zaloZena vroku 1975. Jej ¢lenmi st nielen klinicki onkolégovia, ale aj
zastupcovia dalSich profesii podielajucich sa na vyskume a lieCbe rakoviny a starostlivosti o pacientov
trpiacich touto chorobou z viac ako 100 krajin.

8 ASCO (American Society of Clinical Oncology) — Americka spoloénost klinickej onkolégie presadzuje

spolupracu lekarov a vyskumnikov v boji s rakovinou, podporuje vyskum novych moznosti jej liecby
prostrednictvom klinickych studii.
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