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STRESZCZENIE

Terapie stosowane w onkologii oceniane sg pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa zaréwno na etapie
decyzji terapeutycznych podejmowanych przez lekarzy, jak i na etapie proceséw refundacyjnych (m.in. przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych). Oceny te polegaja gtéwnie na analizie korzy$ci mierzonych za pomoca
punktéw koncowych dotyczacych progresiji (progression free survival — PFS, time to progression — TTP) oraz
przezywalnosci (overall survival — OS).

Decyzje kliniczne w onkologii w codziennej praktyce podejmuje sie najczesciej na podstawie zastepczych
punktéw korcowych, tzw. surogatow (PFS, TTP, odpowiedz na leczenie, cze$ciowa odpowiedz na leczenie itp.),
w odréznieniu od istotnych dla pacjenta punktéw koncowych (OS). Wynika to z faktu, iz ocena przezywalnosci
czesto wigze sie z konieczno$cig przeprowadzenia wieloletnich badan w relatywnie duzych grupach pacjentow,
co nie zawsze jest praktycznie mozliwe. Wobec powyzszego pojawia sie pytanie, czy i jak bardzo surogaty sa
skorelowane z punktami takimi jak przezywalno$¢. Rozwazane punkty koncowe maja rézne znaczenie kliniczne,
rozng istotnos¢ dla pacjentow, a takze w réznym stopniu przyczyniaja sie do decyzji o finansowaniu terapii ze
$rodkoéw publicznych.

Celem niniejszej pracy byto przedstawienie podstawowych definicji zwigzanych z najczesciej stosowanymi
punktami koncowymi w onkologii, wskazanie podobienstw i réznic migdzy nimi, ktére moga potencjalnie wpty-
wac na wnioskowanie, a takze przeanalizowanie wptywu tych punktow koncowych na rekomendacje dotyczace
finansowania terapii onkologicznych ze $rodkéw publicznych.

Stowa kluczowe: onkologia, pierwszorzedowy punkt koncowy, zastepczy punkt koncowy, surogat, przezycie
catkowite, przezycie wolne od progresji, czas do progresji, OS, PFS, TTP

ABSTRACT

Treatments in oncology are assessed in terms of clinical efficacy and safety at the stage of therapeutic decisions
made by oncologists, but also during reimbursement processes (by Health Technology Assessment bodies). Those
assessments are based on analysis of clinical benefits measured by progression-related endpoints (progression
free survival — PFS, time to progression — TTP) or by survival (overall survival — OS).

Therapeutic decisions in clinical practice are usually based on so called surrogate endpoints (PFS, TTP, response
rate, partial response rate), as opposed to ,hard” endpoints like survival (OS). This results from a fact that it is much
harder to prove survival benefits in clinical trials, because it usually requires long-term follow-up studies and large
numer of enrolled patients. This raises a question of whether surrogates are correlated with hard clinical enpoints,
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and how strong the correlation is. All those endpoints have different clinical meaning, different significance for

patients and also different impact on reimbursement decisions.

The aim of this paper was to present definitions of the most commonly used oncology endpoints, show differences

and similarities between them and to analyze what is their impact on reimbursement recommendations made by

Polish Agency for Health Technology Assessment.

Key words: oncology, primary endpoint, surrogate endpoint, overall survival, progression-free survival, time to

progression, OS, PFS, TTP
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Wstep

W obecnych czasach w réznych bazach informacji
medycznej codziennie publikowanych jest ponad tysiac
badan klinicznych dotyczacych szerokiego spektrum
probleméw kliniczno-epidemiologicznych, reprezentu-
jacych mnogo$¢ zalozen metodycznych, a takze rdézne
sposoby oceny i prezentacji uzyskanych wynikow. Licz-
ba parametréw stosowanych do oceny efektywnoSci
klinicznej technologii z dziedziny onkologii jest stosun-
kowo niewielka, a ich definicja posiada ugruntowane
znaczenie, przez co sa one szeroko wykorzystywane
w procesach rejestracji, refundacji, jak rowniez w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie oznacza to jednak,
iz sposob oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
onkologicznych jest zunifikowany. Niestety — réwniez
i w tym obszarze klinicznym zwraca si¢ uwage na nie-
pokojace zjawisko przyjmowania odmiennych definicji
ugruntowanych juz punktéw koncowych. Sytuacja ta
niejednokrotnie uniemozliwia wzajemne pordéwnanie
efektywnosci interwencji ocenianych w dwoch réznych
pracach, a w skrajnych przypadkach moze prowadzi¢
do btednych wnioskéw i nieoptymalnych wyborow
klinicznych. Stad zaréwno jednostki odpowiedzialne za
rejestracje produktow leczniczych (amerykanska Food
and Drug Administration — FDA, czy europejska Euro-
pean Medicines Agency — EMA), jak i réznego rodzaju
towarzystwa naukowe, stowarzyszenia eksperckie i grupy
specjalistow podniosty kwesti¢ koniecznosci ujednolice-
nia definicji i standaryzacji pomiaréw wykorzystywanych
w ocenie efektywnosci lekéw onkologicznych [1-5].

Wiasciwa interpretacja pojawiajacych sie¢ dowodow
naukowych wymaga od odbiorcy znajomosci podsta-
wowych zagadnien z zakresu metodyki, uzywanych ter-
mindw oraz przyjetych definicji majacych zastosowanie
w projektowaniu, przeprowadzaniu i raportowaniu
wynikéw badan klinicznych. Podstawowym terminem
niezbednym do wlaSciwego zrozumienia wynikow
badania klinicznego jest punkt koncowy (endpoint),
okreslajacy mierzalng zmiane stanu zdrowia uczestnika
badania, ktorej czesto$¢ wystgpowania lub nasilenie
moze wigzac si¢ z ekspozycja na okre§lony czynnik lub
badang interwencj¢ [6].

Punkty koncowe definiowane w badaniach klinicz-
nych moga by¢ zaréwno pozytywne, gdy wiaza si¢ z po-
prawa stanu zdrowia na skutek stosowanej terapii, jak
i negatywne, w sytuacji gdy ocenia si¢ np. potencjalne
szkodliwe dziatanie leku [6]. Wtasciwie raportowa-
ne badanie powinno zawiera¢ informacje na temat
tzw. pierwszorzedowego punktu koncowego (primary
endpoint), czyli efektu klinicznego, zdefiniowanego na
etapie projektowania badania, ktérego ocena bedzie
stuzy¢ jako podstawa wnioskowania o efektywnoSci
poréwnywanych technologii. To na podstawie infor-
macji odnoszacych si¢ do pierwszorzedowego punktu
koficowego przeprowadza si¢ kalkulacje minimalnej
wielko$ci badanej proby, ktéra z duzym prawdopodo-
bienstwem pozwoli na statystyczne potwierdzenie za-
lozen badania. Korzystna dla badania jest sytuacja, gdy
pierwszorzedowy punkt koncowy zdefiniowany zostanie
na podstawie zdarzen klinicznie istotnych, czyli takich,
ktoére wplywaja w sposéb bezposredni na stan zdrowia
lub samopoczucie pacjenta, a ich wystapienie lub utra-
ta sa odczuwalne i raportowane przez uczestnika bez
koniecznosci przeprowadzania dodatkowych pomiaréw.
Przyktadowo, klinicznie istotnymi punktami koficowy-
mi sa objawy wynikajace z progresji choroby, zawat
serca czy zgon pacjenta. Zmiana poziomu parametrow
laboratoryjnych czy tez bezobjawowe stany kliniczne
pozostajace bez wplywu na samopoczucie pacjenta
okresla si¢ mianem zastgpczych punktéw koncowych
(surrogate endpoints). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
w momencie gdy znaczaca zmiana nasilenia zastepczego
punktu koficowego prowadzi do wystapienia objawow,
uzyskuje ona wowczas istotno$¢ kliniczna i staje si¢ au-
tomatycznie klinicznym punktem koficowym. Sytuacja
taka moze dotyczy¢ np. spadku stezenia glukozy we
krwi na skutek stosowania insuliny, ktory stanowi efekt
pozadany terapii przeciwcukrzycowej. Nieadekwatna
dawka leku moze jednak prowadzi¢ do zbyt duzego
obnizenia st¢zenia glukozy, co z kolei doprowadzi do
fagodnych i nieobjawowych hipoglikemii (zastgpczy
punkt koficowy), ale réwniez do stanéw cigzkich, ma-
nifestujacych si¢ ostabieniem lub omdleniami, a nawet
zdarzen stanowiacych bezposrednie zagrozenie zycia
(klinicznie istotny punkt konicowy).
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W niektérych obszarach terapeutycznych, w tym
rowniez w onkologii, wykorzystanie pierwszorz¢dowych
punktéw koficowych w ocenie skuteczno$ci badanych
interwencji nie jest jednak mozliwe. Dotyczy to zwlaszcza
sytuacji, w ktérych do ocenianego zdarzenia dochodzi
stosunkowo rzadko lub jego wystapienie oczekiwane
jest w do$¢ odleglym czasie, jak np. zgon pacjenta.
Wykazanie réznic pomigdzy interwencjami wymaga
w takim przypadku zebrania informacji o stosunkowo
duzej liczbie zdarzen, co w przypadku rzadkich punktow
konicowych wiaze si¢ z konieczno$cia przeprowadzenia
dlugoterminowego badania klinicznego z duza liczba
uczestnikow. W niektorych sytuacjach uzasadniona jest
wiec ocena efektywnosci klinicznej na podstawie zastep-
czych punktow koncowych (surogatow) — zdarzen lub
okres§lonych wynikéw pomiaréw laboratoryjnych, badan
obrazowych, bedacych udokumentowanymi predyktora-
mi wystapienia klinicznie istotnych zdarzen [7, §].

Surogaty sa stosowane w codziennej praktyce kli-
nicznej lub w badaniach klinicznych w celu pomiaru
parametréw fizjologicznych, bez réwnoczesnej oceny
ich wplywu na jako$¢ zycia pacjenta, jego samopoczucie
czy funkcjonowanie. Ze wzgledu na liczne dowody wska-
zujace na zwigzek wielu ocenianych w ramach testéw
laboratoryjnych badan diagnostycznych z klinicznie
istotnymi punktami koficowymi sa one podstawa po-
dejmowania decyzji klinicznych. Jednoczesnie jednak
w wielu przypadkach dowody na istnienie zaleznoSci
pomiedzy surogatami a klinicznie istotnymi zdarzeniami
pochodza z badan o niskiej wiarygodnosci, ktore nie pod-
legaly p6zniejszej rewizji pod wzgledem prawidlowosci
zastosowanych metod statystycznych.

Wigkszoé¢ badan klinicznych, w tym réwniez préb
w dziedzinie onkologii, projektowana jest w celu wyka-
zania przewagi (superiority) ocenianej interwencji nad
obecnie stosowanymi terapiami lub brakiem leczenia.
Badania te maja za zadanie wykazad, ze nowa tech-
nologia pozwala na uzyskanie dodatkowego efektu
zdrowotnego w $ciSle zdefiniowanej populacji pacjen-
téw, odpowiadajacej czgsto pdzniejszemu wskazaniu
rejestracyjnemu. Potwierdzenie skutecznosci technologii
stanowi jeden z elementéw procesu wprowadzania no-
wych terapii i zaktada przeprowadzenie szeregu badan
poréwnawczych z wykorzystaniem jednej lub kilku
grup referencyjnych, na podstawie ktérych dokonuje
si¢ pomiaru czestosci wystgpienia lub zmiany nasilenia
danego punktu koficowego w czasie obserwacji. W ra-
mach badan przeprowadzanych w obszarze onkologii
zasadnicze znaczenie ma analiza przezywalnosci, ktéra
pozwala na okre§lenie prawdopodobienstwa wystapienia
ocenianego zdarzenia (punktu koncowego, np. zgonu,
progresji) w trakcie procesu terapeutycznego. Analiza
przezywalnos$ci pozwala réwniez na okre§lenie przeciet-
nej przewidywanej dtugosci zycia lub czasu do wystapie-
nia zmiany stanu zdrowia.

Podstawowe definicje punktow
koncowych w onkologii

Badania kliniczne dostarczaja dowodéw naukowych
dotyczacych efektywnosci klinicznej oraz bezpieczef-
stwa, ktére umozliwiaja rejestracj¢ oraz dopuszczenie
technologii medycznej do obrotu, jak rowniez — w pdz-
niejszym okresie — wykorzystywane sa w procesie
podejmowania decyzji refundacyjnych. W raportach
oceny technologii medycznych (Health Technology Asses-
sment) przeprowadza si¢ analiz¢ oraz statystyczna oceng
punktéw koficowych raportowanych w opublikowanych
badaniach klinicznych, przy uwzglednieniu specyfiki
populacji docelowe;.

W dziedzinie onkologii efektywnos¢ kliniczna no-
wych interwencji zarowno w badaniach eksperymental-
nych, jak i obserwacyjnych ocenia si¢ najczesciej, opiera-
jac sie na takich punktach koficowych, jak przezywalnos¢
catkowita (OS, overall survival) oraz przezycie wolne od
progresji (PFS, progression-free survival). Przezywalnos¢
w badaniach klinicznych zazwyczaj zdefiniowana jest
jako odsetek pacjentéw pozostajacych przy zyciu w trak-
cie trwania badania. Z kolei OS definiuje si¢ jako czas,
ktory uplynat od randomizacji do wystapienia zgonu,
1 ocenia si¢ ja zazwyczaj za pomoca tzw. krzywych prze-
zycia. Metody analizy przezycia pozwalaja na estymacje
prawdopodobiefistwa przezycia lub zgonu w poszczegdl-
nych punktach czasowych, przy uwzglednieniu danych
dotyczacych pacjentéw, ktdrzy z réznych przyczyn przed-
wczesnie zaprzestali udziatu w badaniu. Kluczowym
elementem w konstrukcji krzywych przezycia jest wiec
mozliwie precyzyjne okreSlenie czasu, ktory uptynat od
momentu randomizacji do momentu wystapienia zgonu
lub innego ocenianego punktu koficowego.

Przezycie wolne od progresji (PFS) jest drugim naj-
czedciej wykorzystywanym punktem koficowym w ocenie
efektoéw zdrowotnych terapii onkologicznych i zdefinio-
wane jest zazwyczaj jako czas pomigdzy randomizacja
oraz wystapieniem ztozonego punktu kohcowego,
obejmujacego progresje choroby lub zgon. Dodatkowo
w badaniach onkologicznych ocenia si¢ niekiedy czas
do wystapienia progresji (TTP, time to progression),
oceniany na podstawie prawdopodobiefistwa wystapie-
nia progresji choroby w poszczegélnych momentach
okresu obserwacji.

Przezycie catkowite (OS) bezwzglednie jest punktem
koficowym o wysokiej istotnoSci — zaréwno z punktu
widzenia pacjenta, jak i z perspektywy klinicysty. Z kolei
definicja PFS obejmuje progresj¢ nowotworu, ktora nie
zawsze wpltywa w sposob bezposredni na stan zdrowia
1 samopoczucia chorego, przez co stanowi czasami je-
dynie zastepczy punkt koficowy.

Na podstawie powyzszych informacji wydawac by sie
mogto, iz OS — jako punkt koficowy o wysokiej istot-
nosci klinicznej oraz istotny z perspektywy pacjentéw
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Tabela 1. Podziat punktéw koncowych

Istotne dla pacjenta punkty koncowe

Zastepcze punkty koncowe

Zgon

Progresja zgodna z definicjg RECIST

Progresja objawowa

Préby watrobowe

Jakos$¢ zycia

Zmiana wielkosci guza w badaniu obrazowym

Ztamania patologiczne

RECIST — Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

— bedzie stanowic ,,ztoty standard” w ocenie skutecz-
nosci interwencji onkologicznych. Okazuje si¢ jednak,
ze w wigkszosci badan eksperymentalnych w dziedzinie
onkologii wnioskowanie opiera si¢ na punktach konco-
wych o nizszej istotnosci, tj. PFS, TTP i innych. Wyb6r
pierwszorzedowego punktu koficowego rézni si¢ tez
w zaleznoSci od typu nowotworu i metodologii badania
klinicznego (tab. 1).

W 2009 r. Saad i wsp. opublikowali przeglad syste-
matyczny, ktérego celem byla ocena czgstosci stosowania
réznych pierwszorzedowych punktéw konicowych w ba-
daniach dotyczacych zaawansowanego raka piersi (ryc. 1)
[9]- W pracy tej zidentyfikowano ogétem 58 randomizo-
wanych badan klinicznych przeprowadzonych w latach
2000-2007. Tylko w jednym z nich pierwszorzedowym
punktem koficowym, na podstawie ktérego skalkulo-
wano wielko$¢ proby badania, byto OS. We wszystkich
pozostatych badaniach wnioskowanie przeprowadzono,
opierajac si¢ na punktach koicowych o nizszej istotnosci
oraz zastgpczych punktach koficowych (m.in. PFS, TTP,
TTF — time to treatment failure). Istotnym problemem
w zidentyfikowanych badaniach byly réznice definicji
przyjetych punktéw koficowych. W 21 pracach pierwszo-
rzedowym punktem koficowym byl TTP, przy czym w 5 nie
podano jego definicji. Z kolei 13 badan oceniajacych
TTP w definicji punktu koficowego uwzglednito réwniez
wystapienie zgonu, przez co przyjeta definicja w istocie
odpowiadata PFS (por. tab. 2). Wyniki przegladu Saad
iwsp. (2009) wskazuja na duza dowolnos¢ w definiowaniu
TTP lub wrecz zamienne stosowanie go z PES, co utrudnia
interpretacje wynikOw prac i znaczaco obniza ich walor
poréwnawczy. Przyktadowo, w jednym badaniu rapor-
towano zaréwno PES i TTP, przy czym w definicji obu
punktéw koncowych ujeto zaré6wno progresje choroby,
jak i zgony, a jedyna réznica polegala na tym, ze w przy-
padku TTP uwzgledniano zgony z powodu raka piersi,
aw przypadku PFS — zgony bez wzgledu na przyczyne [9].

Wyniki przegladu Saad i wsp. wskazuja, ze definicje
punktéw koncowych w badaniach klinicznych odbiegaja
od ustalonych standardéw, w wyniku czego sg one czgsto
stosowane i raportowane w sposob niewtasciwy.

Zgodnie z Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST) 1.1 definicja progresji choroby no-
wotworowej obejmuje zwigkszenie wymiaréw guza lub
sumy najwigkszych wymiaréw guzow o przynajmniej

0S; 2%

Odpowiedz
na leczenie; 36%

PFS/TTF/TTP;
62%

Rycina 1. Pierwszorzedowe punkty koncowe w badaniach
randomizowanych dla rozsianego raka piersi (na podstawie [9]).
OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-
-free survival) — przezycie wolne od progresji; TTF (time to
treatment failure) — czas do niepowodzenia leczenia; TTP (time
to progression) — czas do wystgpienia progresji

20% (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o min. 5 mm)
i/lub pojawienie si¢ nowych zmian [10]. Pozostate defini-
cje dla okreslonych punktéw koficowych z uwzglednie-
niem innych, czgsto stosowanych zastepczych punktéw
koncowych, tj. TTP, TTF, ORR (objective response rate),
podano w tabeli 2 [11].

W zwiazku z oceng progresji pojawiaja si¢ liczne
watpliwosci dotyczace kwestii zwigzanych ze stanem
zaawansowania choroby w momencie wlaczenia pacjenta
do badania klinicznego, typu terapii lub momentu ich
rozpoczecia w zalezno$ci od rozwoju choroby. Z tego po-
wodu czas do progresji (TTP) jest czasami przedstawiany
obok PFS, gdyz ten pierwszy nie uwzglednia wszystkich
zgondéw w danym okresie obserwacji. Czgsto w TTP
uwzgledniane sg zgony z powodu raka, traktowane jako
progresja choroby, nie uwzglednia si¢ natomiast zgonéw
z innych przyczyn.

Relacja migdzy przezyciem (OS) a punktami mie-
rzacymi progresje choroby (PFS/TTP) zalezy od typu
nowotworu, stanu zaawansowania nowotworu oraz linii
leczenia. Przy prébie oceny takiej zaleznoSci pojawia si¢
kilka zasadniczych pytan: po pierwsze — czy mozliwe
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Surogat ¢ Uwzglednia rzeczywisty czas Niezalecany w ocenie

Ztozony punkt korcowy,

Czas do niepowodzenia

skutecznosci leczenia, gdyz

leczenia pacjenta

definiowany jako czas od

leczenia (TTF, time to

uwzglednia takze czynniki inne

momentu randomizacji

treatment failure)

niz skutecznos¢ terapii. Czynniki

do zaprzestania leczenia

te moga by¢ zalezne np. od

(zgon, progresja, dziatania

protokotu badania

niepozadane, inne przyczyny

wycofania sie pacjenta

z badania)

* Liczne btedy w definicjach e Altretamine (oporny rak jajnika)

* Moze by¢ oceniany

Surogat

Suma odpowiedzi czesciowej

Obiektywna odpowiedz

¢ Ocena zalezna od czasu * Anastrozole (rak piersi,

w badaniach bez grupy

(partial response) oraz catkowitej

(ORR, objective response

1.1 2. linia)
* Capecitabine (oporny rak piersi)

obserwacji

kontrolnej

(CRs) zgodnie z kryteriami RECIST
(Response Evaluation Criteria in

rate)

* Relatywnie mniejsza préba

* Exemestane (rak piersi, 2. linia)

niz w badaniach dotyczacych

Solid Tumors)

* Imatinib (rak podscieliska

oceny OS

przewodu pokarmowego)

¢ Punkt koncowy bezposrednio

* Irinotecan (rak jelita grubego,

zwigzany ze stosowanym

2. linia)
* Letrozole (rak piersi, 1. i 2. linia)

leczeniem

jest wykazanie zwigzku pomigdzy surogatami a istotnymi
dla pacjenta punktami koficowymi dla tej konkretne;j
technologii; po drugie — czy inne terapie stosowane
w danym wskazaniu wykazaly ten zwiazek i jak jest on
silny; po trzecie za§ — czy jest mozliwe zebranie dodat-
kowych danych dotyczacych tych punktéw koficowych
w kontekScie stawianego pytania. Odpowiedz na te
pytania nie jest jednoznaczna — dla niektérych typow
nowotworéw wykazano korelacje zastepczych punktow
koficowych (m.in. PFS) z twardymi punktami koficowymi
(OS), np. przerzutowy rak jelita grubego, niedrobnoko-
moérkowy rak ptuc [12, 13], w przypadku innych za$ nie
stwierdzono takiej zaleznoSci, np. rak piersi (z ograni-
czeniami w zaleznos$ci od typu metod analizy danych
oraz poziomu wiarygodnosci danych) [13].

Analiza rekomendacji AOTM
dotyczacych technologii onkologicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
dziatajac na zlecenie Ministra Zdrowia, ocenia leki
i technologie nielekowe i wydaje rekomendacje doty-
czace finansowania tych technologii ze Srodkéw pu-
blicznych. Proces podejmowania decyzji przez AOTM
obejmuje oceng szeregu aspektéw dotyczacych nie tylko
udokumentowanej badaniami klinicznymi efektywnosci
terapii, ale takze wzgledéw ekonomicznych, warunkuja-
cych optacalno$¢ technologii.

Od stycznia 2007 do wrzeénia 2013 r. AOTM wy-
data tacznie 160 rekomendacji dotyczacych 116 lekéw
i$wiadczen nielekowych we wskazaniach onkologicznych
oraz 44 we wskazaniach hematologicznych, 37% tych
ocen odbyto si¢ po wejsciu w zycie ustawy refundacyjnej
(2012-2013) (ryc. 2) [14].

Sto szescdziesiat ocen dokonanych przez AOTM
obejmowato tacznie 167 wskazan (kilka ocen zawierato
wigcej niz jedno wskazanie). W latach 2007-2011 AOTM
najczesciej oceniala technologie wskazane w leczeniu
raka nerki (20%), raka pluc i oskrzeli (17%) oraz raka
piersi (13%), a w latach 2012-2013 — w raku gruczotu
krokowego (12%) oraz raku piersi i raku skory (po 7%).

Sposrdd 101 rekomendacji (lub ewentualnie stano-
wisk) wydanych w latach 2007-2011 w 46 odwotywano
sie do danych zaréwno o przezyciu (OS), jak i progresji
choroby (PFS), w 17% wytacznie do OS, w 8% wylacz-
nie do PFS, a w pozostatych 30% — do zadnego z nich.
W latach 2012-2013 przewazaly rekomendacje wydane
na podstawie zaréwno OS, jak i PFS (63%), dane tylko
o OS podawano w 20% rekomendacji, tylko o PFS
—w 2%, a pozostate 20% wydano na podstawie innych
punktéw koncowych (tab. 3).

Negatywne rekomendacje argumentowano niska
efektywnoscia terapii, niekorzystnym profilem bezpie-
czenstwa, ograniczong wiarygodnoscia dowodéw lub ich
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Rycina 2. Liczba ocen dokonanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych (AOTM) dla technologii onkologicznych

i hematologicznych wedtug daty wydania rekomendacji (niektére oceny koncza sie wydaniem stanowiska, a nie rekomendacji)

Tabela 3. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wedtug dostepnosci danych klinicznych i typow

rekomendacji (opracowanie wtasne)

Dostepne dane Finansowac Warunkowo finansowaé Nie finansowa¢ Razem
kliniczne

2007-2011

OS i PFS 17 53% 17 44% 12 40% 46
Tylko OS 4 13% 6 15% 7 23% 17
Tylko PFS 1 3% 2 5% 5 17% 8
Brak OS i PFS 10 31% 14 36% 6 20% 30
Razem 32 100% 39 100% 30 100% 101
2012-2013*

OS i PFS 12 80% 13 50% 11 65% 36
Tylko OS 0 0% 7 27% 2 12% 9
Tylko PFS 0 0% 1 4% 0 0% 1
Brak OS i PFS 3 20% 5 19% 4 24% 12
Razem 15 100% 26 100% 17 100% 58

*W jednej ocenie dokonanej w okresie 2012-2013 wydano czesciowo pozytywnga i czesciowo negatywng rekomendacje (dla wybranych subpopulacji), reko-

mendacja ta nie zostata uwzgledniona w zestawieniu

OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji

brakiem, zbyt wysokimi kosztami oraz brakiem danych
w zakresie efektywnosci kosztowej. W okresie zaréwno
przed, jak i po wejSciu w zycie ustawy refundacyjnej
odpowiednio 73% i 76% rekomendacji negatywnych
wydano ze wzgledu m.in. na aspekty kliniczne (niska
skuteczno$¢, niska wiarygodno$¢ danych dotyczacych
skutecznosci). Rekomendacje warunkowe zalecaly naj-
czesciej obnizenie ceny lub zmiang warunkéw realizacji
ocenianego Swiadczenia.

Analiza rekomendacji wskazuje, ze przede wszyst-
kim pozytywne rekomendacje wydawano cze¢Sciej
w sytuacjach, w ktorych technologia w sposéb istotny
statystycznie przedtuzata OS lub PFS (tab. 4).

Zaobserwowano, ze stopien, w jakim badana in-
terwencja wydtuza OS, stanowi predyktor uzyskania
odpowiedzi pozytywnej rekomendacji refundacyjne;j
przez AOTM. Wszystkie technologie przedtuzajace OS
o wigcej niz rok uzyskaly rekomendacje pozytywna, tech-
nologie przedtuzajace OS o0 4-12 miesigcy otrzymaly po-
zytywna rekomendacje w 80% przypadkéw, a technologie
przedhuzajace OS o nie wigcej niz 4 miesiace — w 57%
przypadkéw (tab. 5). Jednocze$nie jednak pozytywne
rekomendacje AOTM, w tym rekomendacje warunkowe,
wydano réwniez w przypadku 61% technologii, ktére
nie prowadzily do istotnego przedluzenia OS, a takze
w przypadku 58% technologii nieprzedtuzajacych PFS.
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Tabela 4. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wedtug istotnosci wynikéw klinicznych

Typ rekomendacji os* PFS*
Istotne Nieistotna Istotne Nieistotna
przedtuzenie zmiana przedtuzenie zmiana
Finansowac (w tym: warunkowo) 27 (77%) 19 (61%) 41 (73%) 7 (58%)
Nie finansowad 8 (23%) 12 (39%) 15 (27%) 5 (42%)

Razem 35 (100%)

31 (100%) 56 (100%) 12 (100%)

*Dane jakosciowe dotyczace istotnosci OS podano w 66 na 108 rekomendacji, a istotnosci PFS — w 68 na 91 rekomendacji
OS (overall survival) — przezycie catkowite; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji

Tabela 5. Liczba rekomendacji w zaleznosci od diugosci istotnego przediuzenia przezycia catkowitego (OS)

Typ rekomendacji

Istotne przedtuzenie OS (miesigce)*

0-4 4-12 > 12
Finansowac (w tym: warunkowo) 8 (57%) 8 (80%) 4 (100%)
Nie finansowa¢ 6 (43%) 2 (20%) 0 (0%)
Razem 14 (100%) 10 (100%) 4 (100%)

*Dane ilosciowe dotyczace OS podano w 28 rekomendacjach z 35, w ktérych stwierdzono istotne przedtuzenie OS

Podsumowanie

W ramach przeprowadzonego przegladu literatury
odnaleziono tylko kilka publikacji, ktére nie oddaja ca-
fego obrazu badan przeprowadzanych w onkologii oraz
nie pozwalaja na jednoznaczne wskazanie roli surogatow
w ocenie skutecznoSci i bezpieczefistwa technologii
medycznych. Istotny jest fakt, ze zaréwno klinicysci, jak
idecydenci — w tym instytucje publiczne, takie jak urze-
dy rejestracji oraz agencje oceny technologii medycznych
(HTA, Health Technology Assessment) — czgsto muszg
podejmowac decyzje na podstawie zastepczych punktéw
koficowych. Analiza rekomendacji AOTM wskazuje,
ze na 159 rekomendacji z lat 2007-2013 ponad 30%
nie pozwalato wnioskowac, opierajac si¢ na OS, lecz na
innych punktach koficowych — gtéwnie zastepczych.
Jednocze$nie poréwnanie tych statystyk zdanymiz FDA
zlat 1999-2002 wskazuje, ze w 68% przypadkow decyzja
o dopuszczeniu do obrotu zostata wydana na podstawie
innych punktéw koficowych niz OS [15], co pozwala
sadzié, iz regulacje i kryteria dotyczace refundacji sa
bardziej restrykcyjne niz kryteria rejestracyjne. Jedno-
czeS$nie niektore opracowania na Swiecie wskazuja na
brak spdjnosci w kwestii akceptowalnoSci surogatéw
pomig¢dzy urzedami rejestracji czy agencjami HTA [16].
Wyniki analizy rekomendacji HTA w Polsce wskazuja na
konieczno$¢ wypracowania wytycznych czy konsensusu
w aspekcie stosowania, walidacji oraz akceptowalnoSci
zastepczych punktéw konicowych w kontekscie raportoéw
oceny technologii medycznych.

Zrédla finansowania — brak konfliktu intereséw
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medycznych w onkologii — analiza rekomendacji Agencji Oceny Technologii

Medycznych w Polsce

Obserwowany od kofica XX wieku gwattowny wzrost
liczby nowych lekéw onkologicznych, o potwierdzonej
w badaniach klinicznych aktywnoSci, stanowi ogromne
wyzwanie dla instytucji zajmujacych si¢ ich rejestracja
i finansowaniem. W latach 1995-2004 amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) zarejestrowata 57 lekow onkologicznych,
opierajac si¢ przede wszystkim na takich punktach kon-
cowych, jak odsetek odpowiedzi klinicznych (26) oraz
czas przezycia catkowitego (18). Czas wolny od progresji
(PFS, progression-free survival) lub czas wolny od choroby
byly podstawa rejestracji tylko w przypadku 3 lekéw [1].
Od potowy ubieglej dekady obserwujemy coraz wigcej
rejestracji nowych lekéw (przede wszystkim ukierunko-
wanych molekularnie), ktére dokonaly si¢ na podstawie
badan klinicznych niewykazujacych znamiennych korzy-
Sci w zakresie czasu przezycia catkowitego (OS, overall
survival). W przypadku raka nerkowokomoérkowego od
2006 roku zarejestrowano 7 lekéw ukierunkowanych
molekularnie, sposréd ktoérych tylko w przypadku jed-
nego (temsyrolimus) wykazano znamienng poprawe
rokowania chorych w zakresie OS. Wszystkie pozostate
leki zostaly zarejestrowane wytacznie na podstawie ba-
dan klinicznych wykazujacych znamienna korzys¢ z ich
zastosowania jedynie w odniesieniu do PFS.

Kilka lat temu rozgorzata intensywna dyskusja do-
tyczaca zasadnosci wykorzystania parametru PFS jako
pierwszorzedowego punktu koncowego badan klinicz-
nych nad nowymi lekami onkologicznymi. Nie podlega
dyskusji, ze OS jest najbardziej istotnym punktem
koficowym, ktory jest obiektywny i fatwy do ustalenia.
Jednak jego wiarygodna ocena wymaga zaangazowania
duzych populacji chorych, jest bardzo czasochtonna oraz
zaburzana przez procedur¢ cross-over (stosownie leku
badanego w populacji chorych z ramienia kontrolnego)
i kolejne linie leczenia po zakoficzeniu udzialu chorego
w badaniu. Z kolei PFS, jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, umozliwia wczesniejsza weryfikacje skutecz-

nosci terapii, co zwigzane jest z krotszym czasem trwania
badania oraz mozliwoscia kwalifikowania mniejszych
populacji chorych. Niestety, ocena PFS nie jest tak
obiektywna jak ocena OS, bowiem w wielu przypadkach
trudno jednoznacznie zdefiniowaé progresje (zmiany
przerzutowe w koSciach, inne zmiany niemierzalne),
apoza tym stwierdzenie momentu progresji uzaleznione
jest od czestotliwosci wykonywania badan kontrolnych.
Dodatkowo, w przypadku wigkszos$ci nowotwordw, nie
potwierdzono istnienia korelacji PFS z OS. Pomimo
wszystkich tych watpliwosci w 2007 roku FDA w swoim
stanowisku ,,Clinical Trial Endpoints for the Approval of
Cancer Drugs and Biologics” uznata, ze PFS moze by¢
podstawa rejestracji leku, jezeli korzy$¢ w tym zakresie
zostata wykazana w randomizowanym badaniu klinicz-
nym, poddanym niezaleznej ocenie. W 2009 roku przed-
stawiciele FDA, Narodowego Instytutu Raka (NCI, Na-
tional Cancer Institute) oraz organizacji skupiajacej firmy
farmaceutyczne — PhARMA podczas Progression Free
Survival Oncology Workshop wydali opini¢, Zze w pew-
nych sytuacjach PFS moze stanowi¢ pierwszorz¢dowy
punkt koficowy. Eksperci uznali jednak, ze ewentualna
decyzja rejestracyjna w stosunku do okre§lonego leku
musi by¢ uzasadniona nie tylko znamienng korzyscia
w zakresie PFS, ale réwniez istotnymi korzySciami kli-
nicznymi. Eksperciuznali jednocze$nie, ze OS pozostaje
bardzo waznym drugorzedowym punktem kofcowym,
niezbednym w absolutnej wigkszosci badan klinicznych,
poniewaz $wiadczy nie tylko o aktywnoS$ci nowego leku,
ale i 0 jego bezpieczenstwie.

Dyskutujac o znaczeniu PFS jako punktu konco-
wego, warunkujacego rejestracj¢/refundacje nowych
technologii medycznych w onkologii, nalezy pamigtac,
ze wykazanie znamiennego wydiuzenia czasu przezycia
catkowitego w badaniach klinicznych nad lekami stoso-
wanymi w leczeniu paliatywnym u chorych onkologicz-
nych staje si¢ coraz mniej prawdopodobne. W badaniach
klinicznych zdecydowana wigkszo§¢ nowych strategii
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terapeutycznych ocenianych u chorych poddawanych
leczeniu paliatywnemu stosuje si¢ w ramach poczatko-
wych linii leczenia. Tym samym, po zakonczeniu udziatu
w badaniu chorzy przez wiele miesigcy, a czasem i lat,
otrzymuja kolejne linie leczenia systemowego, ktore
pozwalaja na dlugotrwala kontrole choroby. Kilka lat
temu, na tamach ,Journal of National Cancer Institu-
te”, zaprezentowano teoretyczng analiz¢ statystyczna
wykazujaca, jak czas przezycia po progresji wplywa
na prawdopodobiefistwo stwierdzenia znamiennej
korzysci w zakresie OS u chorych, u ktérych wykazano
znamienne korzy$ci w zakresie PFS [2]. W analizie tej
dowiedziono, iz w przypadku spodziewanego przezycia
po progresji wynoszacego okoto 2 miesigcy istnieje
90% szans, ze rdznice w zakresie OS beda znamienne
statystycznie. W przypadku przezycia po progresji wyno-

szacego okolo 2 lata to prawdopodobiefistwo zmniejsza
si¢ do 20%. Biorac na przyktad pod uwage rokowanie
chorych na rozsianego raka piersi, jelita grubego czy
nerki, ktérych przezycie po niepowodzeniu pierwszej
linii leczenia systemowego wynosi aktualnie co naj-
mniej kilkanaScie miesigcy i z roku na rok si¢ wydtuza,
mozna latwo zrozumie¢, dlaczego coraz trudniej bedzie
wykaza¢ w badaniach klinicznych znamienna poprawe
w zakresie OS.
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