SP ZOZ Opolskie Centrum Onkologii im. prof. Tadeusza Koszarowskiego w Opolu
Kierownik Oddzialu: dr n. med. Kazimierz Drosik

Wyniki kazdego badania klinicznego sa szczegétowo anali-
zowane przez rozne instytucje decydujace o zarejestrowaniu
danego leku (lub metody leczenia), a nastepnie w poszcze-
gblnych krajach podejmowane sga decyzje o ewentualnym
pokrywaniu ze §rodkéw publicznych kosztéw leczenia nim.
Ostatecznie to jednak lekarz powinien decydowa¢ o zasto-
sowaniu leku w terapii konkretnego pacjenta, bo to on jest
najblizej chorego, najlepiej zna jego potrzeby i oczekiwania,
a takze ponosi bezpo$rednia odpowiedzialno$¢ za kazda de-
cyzje o leczeniu lub o jego zaniechaniu. Z tego powodu lekarz
(w tym przypadku onkolog) powinien opiera¢ si¢ nie tylko
na ocenie i interpretacji wyniku badania klinicznego prezen-
towanego przez sponsora badania (najcze$ciej producen-
ta leku) i instytucje rejestrujace lek, ale réwniez na wlasnej
analizie badania, i kazda decyzje powinien zwazy¢ w swoim
sumieniu, uwzgledniajac fakt, Ze staje si¢ w istocie jedynym
reprezentantem dobrze pojetego interesu chorego.

Opublikowane w ,Journal of Clinical Oncology” w lutym
2010 r. wyniki badania klinicznego ,Pazopanib w leczeniu
rozsianego lub miejscowo zaawansowanego raka nerkowo-
komorkowego: wyniki badania III fazy z losowym dobo-
rem chorych” wskazuja, ze pojawit sie kolejny skuteczny lek
w leczeniu chorych na raka nerki. Zostal on zarejestrowany
w Unii Europejskiej, jednakze Agencja Oceny Technologii

Medycznych (AOTM) wydata negatywna rekomendacje co
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do wlaczenia pazopanibu do programu terapeutycznego.
Podstawa takiego stanowiska bylo miedzy innymi to, ze nie
mozna wykazaé wyzszo$ci pazopanibu nad sunitynibem oraz
ze roznica w zakresie przezycia calkowitego miedzy pazopa-
nibem a sunitynibem nie byla znamienna statystycznie.

Jak zaznaczylem na poczatku, kazdy lekarz powinien jed-
nak mie¢ prawo (i ma) do wlasnej analizy opublikowanych,
a takze prezentowanych na waznych konferencjach wyni-
kéw badan klinicznych. Problem calkowitego czasu prze-
zycia jako punktu konicowego w onkologicznych badaniach
klinicznych jest coraz szerzej dyskutowany. Za wiarygodne
przyjmuje si¢ wyniki poprawnie zaplanowanego i przepro-
wadzonego kontrolowanego badania z losowym doborem
chorych (randomizacja) w odpowiednio dobranych war-
stwach (stratyfikacja). Coraz czesciej jednak ze wzgledow
etycznych chorzy, ktérzy otrzymywali placebo lub inne
leczenie w ramieniu kontrolnym, po wykazaniu w analizie
przej$ciowej (interim) skuteczno$ci nowego badanego leku
w przypadku progresji réwniez otrzymuja ten lek. Od tego
momentu badanie przestaje by¢ kontrolowanym badaniem
klinicznym (brak ramienia kontrolnego, bo w obu ramio-
nach chorzy otrzymuja ten sam lek, cho¢ w ré6znym czasie)
i randomizowanym, bo o otrzymaniu leku nie decyduje lo-
sowy dobdr. Zatem wynik badania w odniesieniu do catko-

witego czasu przezycia nie moze by¢ uznany za wiarygodny.
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Analizy statystyczne z cenzorowaniem chorych z ramienia
kontrolnego w momencie wlaczenia leku badanego sa tyl-
ko pewnym przyblizeniem, a fakt, Ze wynik zalezy réwniez
od przyjetej metody statystycznej, raczej nie uwiarygadnia
ostatecznego rezultatu analizy calkowitego czasu przezy-
cia.

Problemem jest réwniez préba poréwnywania wynikéw ba-
dan przeprowadzonych w réznym czasie, w réznych popula-
cjach chorych. W omawianym badaniu znajdziemy nastepu-
jace zdanie:

»Chorzy, ktérzy nie otrzymali wczeéniej leczenia systemowe-
go, mogli zosta¢ objeci badaniem pod warunkiem, ze miesz-
kali w krajach, gdzie utrudniony byt dostep do powszechnie
przyjetych schematéw leczenia, takich jak podawanie sunity-
nibu, sorafenibu, IFN, czy tez IL-2, lub gdzie leczenie cytoki-
nami nie nalezalo do standardéw postepowania w RCC”.
Nalezy sadzi¢, ze ta cze$¢ badania zostala przeprowadzona
w krajach o nizszym poziomie opieki zdrowotnej. Nic wiec
dziwnego, ze w grupie chorych wcze$niej nieleczonych, kté-
rzy otrzymywali placebo, mediana czasu wolnego od progresji

choroby (PES, ang. progression free survival) byla wyjatkowo
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krotka (2,8 miesigca). Z drugiej strony, w tej samej populacji,
ale w ramieniu z lekiem badanym mediana PFS wyniosta 11,1
miesigca. Na tej podstawie mozna by wysuna¢ wniosek, ze
pazopanib jest lekiem bardziej skutecznym niz np. sunitynib
(mediana PFS w populacji bez ograniczenia krajéw uczest-
niczgcych w badaniu wyniosta 11 miesigcy). Oczywiscie ten
wniosek, z powodu braku badania bezposrednio poréwnuja-
cego oba leki, jest réwnie nieuprawniony jak kazde inne po-
réwnanie ,korespondencyjne”.

Podobnie moze wypas¢ poréwnanie skutecznosci pazopani-
bu z sorafenibem w leczeniu chorych z progresja po wczes-
niejszym leczeniu cytokinami, chociaz tu juz nie bylo ograni-
czenia co do krajéw uczestniczacych w badaniu.

Jako podsumowanie mozna stwierdzi¢, ze pazopanib jest le-
kiem o udowodnionej skuteczno$ci w leczeniu chorych na
rozsianego lub miejscowo zaawansowanego raka nerkowo-
komérkowego i koszty leczenia tym lekiem powinny by¢ po-
krywane ze $rodkéw publicznych réwniez w Polsce. O osta-
tecznym wyborze leku dla danego chorego powinien decydo-
wac lekarz, chyba ze przy poréwnywalnej skutecznosci lekéw

wystepuje wyrazna réznica efektywnosci kosztowej.
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