STRESZCZENIE

Wprowadzenie:

Choroby nowotworowe sg najczestszg przyczyng zgondéw na $wiecie. W 2020 roku na
nowotwory zmarto niemal 10 milionow ludzi i1 szacuje si¢, ze liczba zgondow z powodu
nowotworow bedzie stale rosta.

Pomimo ogromnych naktadéw finansowych na rozwd] nowych lekow
przeciwnowotworowych, sukces rejestracyjny lekdw w onkologii jest jednym z najnizszych
w poréwnaniu do innych obszaréw terapeutycznych.

Aby zoptymalizowa¢ proces badawczy i przyspieszy¢ wprowadzenie leku na rynek,
powstaty nowe modele prowadzenia badan klinicznych takie jak badania basket i umbrella,
ktore umozliwiajg testowanie kilku produktéw leczniczych jednoczesnie.

Rozwdj nowych lekow wigze si¢ ze specyficznymi zagadnieniami etycznymi. Jednym
Z istotnych wymogow etycznej dopuszczalnosci prowadzenia badan klinicznych jest
sprzyjajacy stosunek korzysci do ryzyka, ktory jest spelniony, gdy: 1) ryzyko dla uczestnikow
badan jest zminimalizowane, 2) spodziewane korzysci sg zmaksymalizowane oraz 3) mozliwe
korzysci dla uczestnikow 1 spoteczenstwa przewyzszaja lub sg proporcjonalne do ryzyka
zwigzanego z udziatem w badaniu.

Jednym ze sposobow na maksymalizowanie korzy$ci i minimalizowanie ryzyka
w onkologicznych badaniach klinicznych fazy I jest opdznianie rekrutacji dzieci poprzez
wlaczanie do poczatkowych etapéw badan klinicznych wytacznie dorostych uczestnikow. Do
tej pory nie pojawily si¢ jednak zadne analizy etyczne, ktére w systematyczny sposob
ocenialyby ryzyko i potencjalne korzysci w badaniach klinicznych fazy I w onkologii
dziecigcej. Ponadto, nie podjeto dyskusji na temat ryzyka i korzysci w nowych modelach badan
typu basket i umbrella. Stad, w obliczu dynamicznego rozwoju onkologicznych badan
klinicznych, istnieje pilne zapotrzebowanie na analizy krytycznie oceniajace ryzyko i korzysci
w badaniach klinicznych prowadzonych w onkologii.

Cele:

Celami prac badawczych w ramach rozprawy doktorskiej byty: 1) systematyczna ocena
ryzyka i korzySci w wybranych badaniach klinicznych w onkologii dziecigcej oraz 2) analiza
ryzyka i korzy$ci w badaniach basket i umbrella w oparciu o konkretne przyktady.

Metody:

Prace badawcze zostaly podzielone na dwie czeSci. Pierwsza cze$¢ stanowily meta-
badania, ktore zostaly oparte o metodologie przegladu systematycznego. Druga czgs$¢ sktadata
si¢ z analiz teoretycznych.

Meta-badania obejmowaty badania kliniczne, ktore spelnity kryteria wiaczenia. Ryzyko

zostalo zmierzone na podstawie wystepowania powaznych, zagrazajacych zyciu lub



$miertelnych zdarzen niepozadanych wywotanych testowang terapia. Korzys¢ dla uczestnikow
badan klinicznych zostata zdefiniowana jako czesciowa lub catkowita odpowiedz organizmu
na testowane leczenie. Do analizy zebranych danych zastosowano réznorodne narze¢dzia
analizy statystycznej, takie jak: statystyka 1>, REML (restricted maximum likelihood), test Q,
meta-regresja czy tez meta-analiza.

W pracach teoretycznych opisano aktualne problemy etyczne oraz zaproponowano
nowatorskie rozwigzania majace na celu zminimalizowanie ryzyka i1 zwigkszenie
prawdopodobienstwa uzyskania korzysci w badaniach klinicznych w onkologii.

Wyniki:

Laczna korzy$¢ w badaniach Klinicznych fazy | w onkologii dziecigcej
(opublikowanych w latach 2004-2015) wyniosta 10.3%. Z kolei najwigksze ryzyko (rozumiane
jako $mier¢ z powodu dziatan niepozgdanych, bedacych efektem testowanej terapii) wyniosto
2.1%. Nie zaobserwowano roznic w poziome ryzyka i korzysci pomiedzy onkologicznymi
badaniami fazy I z udziatem dzieci a podobnymi badaniami z udziatem dorostych. Ponadto nie
wykazano roznic w poziomie korzysSci pomiedzy badaniami fazy I z dodatkowa grupa
uczestnikéw w ramach dose expansion cohort (DEC) a analogicznymi badaniami bez DEC.

Zauwazono, ze wigkszo$¢ badan klinicznych fazy I w onkologii dziecigcej raportowata
dane na temat korzysci (167 na 170 badan, 98%), natomiast ponad potowa nie podata informac;ji
na temat zgonow spowodowanych testowanym leczeniem (100 badan, 59%). Okazalo sig, ze
pomimo standardéw dotyczacych raportowania zdarzen niepozadanych, czes¢ analizowanych
badan klinicznych fazy I nie podala jasnych i pelnych informacji na temat toksycznosci
badanych lekow.

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie w badaniach klinicznych fazy Il w onkologii
dziecigcej testujacych terapie celowane (opublikowanych w latach 2015-2020) wyniost 24.4%.
Z kolei, catkowity odsetek zgonéw 2z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
Z toksyczno$cig testowanych lekéw byl réwny 1.6%. Gdy te wyniki zostaly zestawione
z pierwszym meta-badaniem dotyczacym badan klinicznych fazy 1, okazato sig, ze
bezposrednia korzy$¢ dla terapii celowanych byta wigksza w badaniach klinicznych fazy II
(24.4%) niz w badaniach klinicznych fazy I (3.5%). Natomiast nie zaobserwowano roéznicy
w odsetkach zgonow z powodu testowanego leczenia pomigdzy badaniami fazy 1 (1.8%)
a badaniami fazy Il (1.6%).

Analiza ryzyka 1 korzy$ci w nowych modelach badan klinicznych wykazata, 1z wyniki
badan basket i umbrella moga przyczynic si¢ do znacznego zwigkszenia wiedzy na temat natury
1 ztozonosci nowotworow. Niemniej, bezposrednia korzys¢ zdrowotna dla uczestnikéw tych
badan jest ograniczona i opiera si¢ gtdéwnie o zastepcze punkty koncowe. Ryzyko w tych
badaniach wigze si¢ miegdzy innymi z heterogeniczno$cia nowotwordéw. Pacjenci s3
przydzielani do jednego z wielu testowanych lekdw w oparciu o probke pobrang podczas
biopsji, ktora moze nie w pelni odzwierciedla¢é wszystkie zmiany genetyczne danego

nowotworu. W konsekwencji pacjenci moga by¢ przydzieleni do niewlasciwej terapii.



Istotnymi problemami w badaniach basket i umbrella zwigzanymi z wymogiem
uzyskania od potencjalnego uczestnika §wiadomej zgody sa: zludzenie terapeutyczne oraz
przeszacowanie terapeutyczne. W erze medycyny precyzyjnej i terapii personalizowanych,
uczestnicy badan klinicznych moga wierzy¢ i oczekiwac, ze wszystkie zabiegi sg dostosowane
nie tylko do ich choroby, ale takze do ich whasnych potrzeb i preferencji. W dodatku pacjenci
moga przecenia¢ mozliwe korzysci udziatu w badaniu i lekcewazy¢ mozliwo$¢ wystapienia

szkody.

Whioski:

Na podstawie otrzymanych wynikéw mozna stwierdzi¢, iz opdéznianie rekrutacji dzieci
do badan klinicznych fazy I w onkologii nie przektada si¢ na zwigkszong korzys$¢ i zmniejszone
ryzyko w porownaniu do badan klinicznych z udzialem dorostych. Ponadto w badaniach
klinicznych w onkologii dziecigcej testujagcych terapie celowane, nie ma réznicy w poziome
ryzyka wystgpienia zgonu z powodu toksycznosci leku pomigdzy badaniami fazy I a badaniami
fazy II. Niemniej, w badaniach fazy Il wykazano istotnie wyzszg korzy$¢ niz w podobnych
badaniach fazy I.

Nalezy podejmowac¢ dziatania w celu minimalizacji ryzyka wystapienia ztudzenia
terapeutycznego oraz przeszacowania terapeutycznego w badaniach basket oraz umbrella.
Konieczne jest takze prowadzenie dalszych dyskusji na temat wyzwan etycznych w tych
modelach badan klinicznych.
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