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Hlavni napln ¢innosti Divize klinickych studii

e Klinické studie
e Mamograficky screening

* Analyza dat v medicing
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BREAST CANCER SCREENING
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BREAST CANCER: Basic epidemiology

- “* Valid data are available for more than 30 years
' "/ Modeling of screening effect will be possible
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MOZNOSTI SNIZENI INCIDENCE A MORTALITY
KARCINOMU PRSU

> PRIMARNI PREVENCE

- Minimalizace vlivu rizikovych faktorl vzniku onemocnéni

- V pripadé karcinomu prsu bohuzel omezené moznosti

> ROZVOJ LECEBNYCH METOD

- Prodlouzeni celkového preziti pacientek se zjistenym
onemocnénim

- Nepredstavuje nejracionalnéjsi reseni

> SEKUNDARNI PREVENCE

- Rozvoj diagnostickych metod a vcasny zachyt onemocnéni

- Efektivni, mozné, racionalni




JAK FUNGUJE SCREENING?
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Ceska republika
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ZAHRANICNI DUKAZY O UCINNOSTI SCREENINGU NA POKLES
MORTALITY KARCINOMU PRSU

Randomizované klinické studie
(USA, Svédsko, Kanada, Skotsko )
|[ARC Handbooks of Cancer Prevention
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o
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Wiorkd Haslth Oraanisatico

Zhodnoceni vysledki mezindrodnim

. Breast Cancer Screening
panelem odborniku

(International Agency for Research on Cancer) & ? ﬁ
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DATA MANAGEMENT SYSTEM

'(-r-hzhy‘ ‘modul

A. Mandatory set of data
collected by all screening
centers

B. Data transfer to
the central database
and validation

Personal details:
= Patient 1D
= Forename' and Surname’
2 Date of birth
= Health insurance company
= Address' and Town' ) 1] Crech Republic
2 District ‘

' not exported to the central database

Imaging Histology
= Date of = Date of biopsy
= Type of biopsy
= FNAE
=* Core biopsy
= Mammotomy
= Surgery

= Localisation

= Axillar lymph technique

node status = X-ray guided

= Ultrasound —r T 5 - < [T 0w
= Tabar guided = = | ik Epidemiology of breast cancer in the Czech republic:

examination
= Examination

finding

- BIRADS

classification

Optimisation of participants age structure

Comparison of age structure of all screening participants
and of breast cancer cases diagnosed in screening

classification Basic information

= Consistency of
double reading

Imaging size
= Breast site
= Lesion site
= Disease extent
= Localized
= Multifocal
= Multicentric
= Lesion size

= Palpation
= Date of histology
= Breast side
= Main diagnasis
=+ Banign
= Suspicious of
malignancy
= Malignant
= Histological
type - ICD-0-2 -
morphology code
= Topography

— Rizikové L}
52 aory |2

Tisk

classification (ICD- | 250 vatows aunie [ stetistie [ )

0-2)

= Histological grade

= ICD-10
classification

= PTNM
classification

INSTITUTE OF BIOSTATISTICS AND ANALYSES

Info

Time profile of breast cancer incidence and mortality in Czech
Republicin 1980 - 1998
5000 g 2

Central o

Optimisation of participants age structure
database QEEEEEEEE———

Relative frequency of breast cancer
cases in age categories (1995-1999)
31

12

Need for detailed anal tion rate in age categories
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DATA FLOW-CHART DIAGRAM

f
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Obligatory data structure ]

<

A
Data backup }e SCREENING CENTER

and archiving
,»Spring data ,ZAutumn data
collection* collection*

Central data backup INDEPENDENT DATA
and archiving CENTER

v

Data validation
(checks for missing data and
logical inconsistencies)

~

|

Validation report
(listing of problematic records)

v

Statistical data processing
and analysis

v

Generation of results
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ana 0
File Grafy Tisk Datovs audit

Statistka Help

Screeningovi mamografic
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File Grafy Tisk Datowy audit Statistika Help

MaSc

Mamograficky scresning

KARTA PROVECENTCH
SCREEMNINGDWY CH WSl

Zachycené karcinomy - diagnostika

Kontrolni diag. mamografie Ultrasonografie
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MONITORING OF SCREENING PERFORMANCE AT SITE LEVEL
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KLINICKE STUDIE




PROCES VYVOJE A REGISTRACE NOVYCH LECIV

M i Laboratorni Vwoj LT :
- :

Preklinické testovani

Klinické studie: Faze I P
Féze II . ...... z
FazeIII |:

10-15 LET

%= Registrace a zavedeni do praxe

_ Klinické studie: Faze IV -

Klinické studie jsou experimenty provadéné na zdravych dobrovolnicich a pacientech
s cilem zjisténi ucinnosti a bezpecnosti novych lécebnych postupu.




Historie vyvoje klinickych studii jako experimentalniho nastroje

m bez Klinickych studii, véechno

,know-how"“ sepsano Galénem -

m Prvni randomizovana klinicka studie

se Streptomycinem v [é€bé tuberkuldzy

m ,Thalidomidova tragédie*

Kvalitné provedené klinické studie jsou v souc¢asnosti jedinym legitimnim a legalnim
nastrojem k zavedeni novych Iééebnych postupu




Schéma standardniho pribéhu klinické studie

Zavedeni lec€iv do praxe

Kritickym krokem kazdé klinické studie je kvalitni management dat a to z hlediska kvality,
ceny a ¢asové naroc¢nosti. Klinické studie jsou tak kvalitni, jak kvalitni jsou jejich data.




Uloha statistika(y) v KH 1

e Interpretace publikovanych vysledktu KH

 Design a optimalizace KH

* VVymezeni experimentalni hypotézy, definovani cilu KH
* VVypocet poctu SH

* Prubézny statisticky monitoring, interim analyzy, kontrola
kvality dat

* Nastaveni a/nebo zajisténi managementu dat
« Souhrnna zprava o KH, interpretace zavéru

« Analyza moznych vlivu zkresleni

Vytvorilo Centrum biostatistiky a analyz MU v Brné



MANAGEMENT DAT

Vytvorilo Centrum biostatistiky a analyz MU v Brné




LI 4

Organizacni zajisténi managementu dat klinicke studie

CENTRUM STUDIE Zdrojova MONITOR STUDIE
dokumentace

l- < - kontrola shody CRF

a zdrojové dokumentace

Kompletace CRF - feSeni nesrovnalosti v zaznamech
1 - provadéni kontrol vybranych zaznamu

Transport CRF

STATISTICKE

CENTRUM l

Kompletace centralni databaze

L

Validace databaze

L !
Analyza dat

Zjisténi nesrovnalosti v databazi

Zadani cilenych kontrol monitorovi

V pribéhu dosavadniho vyvoje metodiky klinickych studii se ovéril jednotny model
zpracovani dat.




Klasicka forma managementu dat v klin. studiich

— KVALITA DAT
m R - dvoji prepis dat (zvyseni rizika chyby)
- neexistuje kontrola vstupnich dat

BEZPECNOST
- existence tiskopisi umoznuje jejich ztratu a zcizeni
P s 5 - specifické pozadavky na archivaci

6. Vylazeni pacenta ze siudie CMC 3002 v prubéhu transplantace & v 0
Nonent bospital

pelead o, datven fenrt @ pifEi et ol e adens.

énim obdobi ( do o
Dol o b ST DD CMGA0S L and ] ne]

- CASOVA NAROCNOST
- dvoji-troji prepis dat
- vysoky podil zpétnych oprav dat

CENA
- tisk CRF
- intenzivni kontrola CRF monitorem
- transport CRF, on-site monitoring
- digitalizace dat (,double data entry®)

Klasicky a dodnes nejpouzivanéjsi systém managementu dat v klinickych studiich je
zalozen na tisténé formé dokumentace.




Moderni forma managementu dat v klin. studiich: eCRF

EDC - Electronic Data Capture
RDE — Remote Data Entry

RSM - Remote Study Management
(Monitoring)

Web-based model Hybrid model

- vyuziva internetu a standardnich - vyvoj lokalnich softwarovych aplikaci
webovych prohlizecu »,ha miru“ jednotlivym projektim

Vyvoj a rozsireni IT technologii umozrnuje modernizaci data managementu klinickych
studii prechodem na elektronickou formu dokumentace.




Srovnani klasické a moderni (elektronicke) formy

dokumentace v klinickych studiich

Management dat

Klasicky

Elektronicky

Kvalita dat

- dvoji pfepis dat — dvoji riziko chyby
- absence kontroly vstupnich dat

- pfima kontrola vstupnich dat
- efektivni aplikace valida¢nich
technik

- nutno fesit bezpecnost dalkového

4 - absence dalkoveho pfenosu dat
BeZpeCH OS1 | - fiziko ztraty a zcizeni CRF pi ofenosu dat
transportu a archivaci

é Z - dvoji - troji pfepis dat - minimalizace naslednych oprav dat

asSova - vysoky podil zpétnych oprav dat - prubézna komplexni validace dat
narocnost
C - tisk CRF - Vyvoj software pro spravu dat

ena - vy8Si nalady na monitoring - Skoleni obsluhy

v - - vysoké, tradi¢ni forma - malé, moderni forma

ZKkusenosti

Tradiéni i moderni forma dokumentace v klinickych studiich maji své klady i zapory.
S ohledem na zvysujici se pozadavky na kvalitu dat a rychlost jejich zpracovani je
otazka rozsireni elektronické dokumentace otazkou ¢asu.




Prekazky rozsireni elektronicke formy dokumentace

LEGISLATIVNI
- nejasnosti v platnych pravnich normach
- obava ze zneuziti osobnich udaju

TECHNICKE
- neuspokojivé hardwarove vybaveni
zdrav. zafizeni
- nedostatek kvalifikovaneho
a skoleného personalu

PREDSUDKY
- neduvéra k novému, zkusSenosti
s klasickou formou

Vétsimu rozsireni elektronické dokumentace v klinickych studiich brani predevsim
soucasny stav legislativy a technického vybaveni pracovist'.




Vyvoj a testovani systému EDC v CBA

Hybrid model

Web-based model

\A
/ Pokracovani ve vyvoji

viastnich lokalnich
softwarovych aplikaci

Spoluprace:

1I\>I/z=[|)l'ézlﬁ)iq::aI Trial Services Mayo CI i nic ROCheSter ﬁ@/ ATTn A

Yale University

Testovani systému TRIAL/DB
autoru Nadkarni et al. (Yale University)



Struktura systému TRIAL/DB

i@ o000

Database
Server

IE 5 Client NT Web Server
Web Data Entry/Viewing/ Repo.rting =
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Web Data Entry/Viewing/ Reporting 0000000 -
— ~
—~ul ASP/HTML Forms
>
@ Data Entry Forms
= — Data Entry
Forms
IE 5 Client
Web Data Entry/Viewing/ Reporting
) - Koordinacni MS Access 97 Client
IE 5 Client oorainacnt Protocol Design
Web Data Entry/Viewing/ Reporting centrum Case Report Form Design




