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Medicína založená na důkazech
Potřeba inovativního přístupu

• Populační medicína x personalizovaný přístup x comparative 

effectiveness research

• Specifika (dětské) onkologie a personalizované medicíny

• RCT jako “zlatý standard” pro regulační authority

• N-of-1 přístup

• Kombinovaný přístup analýz i důkazů

• Příklady
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Specifika dětské onkologie

Personalizované medicíny

• Vzácná onemocnění -> malé soubory

• Heterogenita

• Limitovaný časoprostor pro léčbu

• Randomizace (etický problém), translace důkazů ze studií dospělých

• Nedostupnost tumormarkeru, statisticky méně silné parametry účinnosti 

(EFS, OS)

• Časově proměnné parametry na individualizované léčbě

• Potřeba akcelerace translace důkazů



Limitace populačních studií/RCT

Heterogenita a průměrný léčebný efekt

RCT populační důkaz o účinnosti – regulační autority léčí populaci

≠

Pohled lékaře – je lék účinný u mého pacienta?

randomizace
Analýza 

podskupin

(Simpsonův paradox)



Limitace populačních studií/RCT

Variabilita a velikost souboru

Variabilita

šum informace
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Limitace populačních studií/RCT

Randomizace

Balancuje soubor s ohledem na neznámé kovarianty



Limitace populačních studií/RCT

Horizont pacientů

Testovací populace

X
Léčená populace

Náhodné podávání léků

Žádná studie =

Znalost 0%

Znalost 100%

Celá populace 

randomizována
=

Paradox benefitu

Optimum = 𝒉𝒐𝒓𝒊𝒛𝒐𝒏𝒕 𝒑𝒂𝒄.

Cílová populace, která může v budoucnu profitovat ze závěrů studie



Personalizovaný přístup/N-of-1

Aspekty N-of-1



Personalizovaný přístup/N-of-1

Možnosti využití v dětské personalizované onkologii

• Agregace skupin a opakovaná měření (série N-of-1, „meta-analýzy 

pacientů)

• zejména MTD-based chemoterapii

• Klasický N-of-1 design

• Chonické „pomalé“ choroby, low-dose metronomická chemoterapie, 

potřeba vhodného parametru nebo tumormarkeru

• Nastavení operačních charakteristik statistických nástrojů (𝛼, 𝑝𝑜𝑤𝑒𝑟)



Principy určující velikost souboru



Principy určující velikost vzorku

Síla testu/
důkazu 

≈

Velikost účinku * počet pacientů

Variabilita

Operační charakteristiky

Kontrolní skupina,
endpoint

Agregace, 
opakovaná měření,
využití existujících výsledků

Cross-over, time series,
Párové analýzy, poměrové,
Analýza podskupin



Specifické nástroje pro malé vzorky

?



EBM

Malé soubory



Příklady aplikací



Příklady aplikací

mixed-models, opakovaná měření



Příklady aplikací

Využití heterogenity, mixed-models, semilongitudinální model



Příklady aplikací

mixed-models, opakovaná měření



Příklady aplikací

Série N-of-1, agregace, frailty modely
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Příklady aplikací

Frailty Cox modely, agregace, heterogenita, EFS ratio, podskupiny
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Děkuji za pozornost


