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STRESZCZENIE

Wprowadzenie:

Choroby nowotworowe sg najczestsza przyczyng zgondw na swiecie. W 2020 roku
na nowotwory zmarto niemal 10 milionoéw ludzi i szacuje si¢, ze liczba zgonéw z powodu
nowotworow bedzie stale rosta.

Pomimo ogromnych naktadéow finansowych na rozwdj nowych lekow
przeciwnowotworowych, sukces rejestracyjny lekéw w onkologii jest jednym z najnizszych
w poréwnaniu do innych obszaréw terapeutycznych.

Aby zoptymalizowac proces badawczy 1 przyspieszy¢ wprowadzenie leku na rynek,
powstaty nowe modele prowadzenia badan klinicznych takie jak badania basket i umbrella,
ktore umozliwiajg testowanie kilku produktow leczniczych jednoczesnie.

Rozwo6j nowych lekow wiaze si¢ ze specyficznymi zagadnieniami etycznymi.
Jednym z istotnych wymogéw etycznej dopuszczalnosci prowadzenia badan klinicznych
jest sprzyjajacy stosunek korzysci do ryzyka, ktoéry jest spetlniony, gdy: 1) ryzyko dla
uczestnikow badan jest zminimalizowane, 2) spodziewane korzysci sa zmaksymalizowane
oraz 3) mozliwe korzysci dla uczestnikow 1 spoleczenstwa przewyzszaja lub sa
proporcjonalne do ryzyka zwigzanego z udziatem w badaniu.

Jednym ze sposobow na maksymalizowanie korzysci i minimalizowanie ryzyka
w onkologicznych badaniach klinicznych fazy I jest opdznianie rekrutacji dzieci poprzez
wilaczanie do poczatkowych etapow badan klinicznych wytacznie dorostych uczestnikow.
Do tej pory nie pojawity si¢ jednak Zzadne 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 korzy$ci 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 korzysci w badaniach basket i umbrella w oparciu o konkretne przyktady.

Metody:

Prace badawcze zostaly podzielone na dwie czesci. Pierwsza czg¢$¢ stanowity meta-
badania, ktore zostaly oparte 0 metodologie przegladu systematycznego. Druga czes$¢
sktadata si¢ z analiz teoretycznych.

Meta-badania obejmowaty badania Kkliniczne, ktore spetnity Kkryteria wiaczenia.
Ryzyko zostato zmierzone na podstawie wystepowania powaznych, zagrazajacych zyciu lub
$miertelnych zdarzen niepozadanych wywotanych testowang terapia. Korzysé¢ dla
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uczestnikow badan Kklinicznych zostata zdefiniowana jako cz¢$ciowa lub catkowita
odpowiedz organizmu na testowane leczenie. Do analizy zebranych danych zastosowano
réznorodne narzedzia analizy statystycznej, takie jak: statystyka 12, 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 i zwigkszenie
prawdopodobienstwa uzyskania korzysci w badaniach klinicznych w onkologii.

Wyniki:

Laczna korzy$¢ w badaniach Kklinicznych fazy | w onkologii dzieciecej
(opublikowanych w latach 2004-2015) wyniosta 10.3%. Z kolei najwieksze ryzyko
(rozumiane jako $mier¢ z powodu dziatan niepozadanych, bedacych efektem testowanej
terapii) wyniosto 2.1%. Nie zaobserwowano roéznic w poziome ryzyka i korzysci pomigdzy
onkologicznymi badaniami fazy I z udziatem dzieci a podobnymi badaniami z udzialem
dorostych. Ponadto nie wykazano réznic w poziomie korzysci pomiedzy badaniami fazy |
z dodatkowsg grupa uczestnikow w ramach dose expansion cohort (DEC) a analogicznymi
badaniami bez DEC.

Zauwazono, ze wigkszos¢ badan Klinicznych fazy | w onkologii dziecigcej
raportowata dane na temat korzysci (167 na 170 badan, 98%), natomiast ponad polowa nie
podata informacji na temat zgondéw spowodowanych testowanym leczeniem (100 badan,
59%). Okazalo si¢, ze pomimo standardow dotyczacych raportowania zdarzen
niepozadanych, cze$¢ analizowanych badan klinicznych fazy | nie podata jasnych i pelnych
informacji na temat toksycznosci badanych lekow.

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie w badaniach klinicznych fazy 11 w onkologii
dziecigcej testujacych terapie celowane (opublikowanych w latach 2015-2020) wyniost
24.4%. Z Kolei, catkowity odsetek zgonow z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
Z toksycznoscig testowanych lekow byt rowny 1.6%. Gdy te wyniki zostaly zestawione
z pierwszym meta-badaniem dotyczacym badan klinicznych fazy 1, okazato sig, ze
bezposrednia korzys¢ dla terapii celowanych byla wigksza w badaniach klinicznych fazy 11
(24.4%) niz w badaniach klinicznych fazy I (3.5%). Natomiast nie zaobserwowano rdznicy
w odsetkach zgonow z powodu testowanego leczenia pomiedzy badaniami fazy 1 (1.8%)
a badaniami fazy 1l (1.6%).

Analiza ryzyka i korzysci w nowych modelach badan klinicznych wykazata, 1z
wyniki badan basket i umbrella moga przyczyni¢ si¢ do znacznego zwigkszenia wiedzy na
temat natury i zloZzono$ci nowotworéw. Niemniej, bezposrednia korzy$¢ zdrowotna dla
uczestnikOw tych badan jest ograniczona i opiera si¢ gtownie o zastgpcze punkty koncowe.
Ryzyko w tych badaniach wigze si¢ miedzy innymi z heterogeniczno$cig nowotworow.
Pacjenci sg przydzielani do jednego z wielu testowanych lekéw w oparciu o probke pobrang
podczas biopsji, ktora moze nie w petni odzwierciedla¢ wszystkie zmiany genetyczne
danego nowotworu. W konsekwencji pacjenci moga by¢ przydzieleni do niewlasciwej
terapii.
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Istotnymi problemami w badaniach basket i umbrella zwigzanymi z wymogiem
uzyskania od potencjalnego uczestnika §wiadomej zgody s3: ztudzenie terapeutyczne oraz
przeszacowanie terapeutyczne. W erze medycyny precyzyjnej i terapii personalizowanych,
uczestnicy badan Klinicznych moga wierzy¢ 1 oczekiwaé, ze wszystkie zabiegi sa
dostosowane nie tylko do ich choroby, ale takze do ich wiasnych potrzeb i preferencji.
W dodatku pacjenci moga przecenia¢ mozliwe korzysci udziatu w badaniu i lekcewazy¢
mozliwo$¢ wystapienia szkody.

Whioski:

Na podstawie otrzymanych wynikOw mozna stwierdzi¢, iz op6znianie rekrutacji
dzieci do badan Kklinicznych fazy | w onkologii nie przektada si¢ na zwigkszona korzy$¢
1 zmniejszone ryzyko w porownaniu do badan klinicznych z udzialem dorostych. Ponadto
w badaniach klinicznych w onkologii dziecigcej testujacych terapie celowane, nie ma
réznicy W poziome ryzyka wystapienia zgonu z powodu toksyczno$ci leku pomiedzy
badaniami fazy | a badaniami fazy Il. Niemniej, w badaniach fazy Il wykazano istotnie
wyzszg korzys$¢ niz w podobnych badaniach fazy I.

Nalezy podejmowaé 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.






SUMMARY

Introduction:

Cancer is the leading cause of death worldwide. Nearly 10 million people died of
cancer in 2020 and it is estimated that the number of cancer deaths will continue to increase.

Despite huge financial outlays for the development of new anticancer drugs the
likelihood of approval for oncology drugs is one of the lowest compared to other therapeutic
areas.

New models of clinical trials have been designed to optimize and accelerate the
process of bringing a new pharmaceutical drug to the market. The examples of such models
are basket and umbrella trials which enable testing simultaneously several medicinal
products.

The development of new drugs relates to specific ethical aspects. One of the
important ethical requirements of conducting clinical trials is a favorable risk-benefit ratio
which is met when: 1) the risk for trial participants is minimized, 2) the expected benefits
are maximized, and 3) the possible benefits to participants and society outweigh or are
proportional to the risk of participating in the trial.

One of the methods to maximize benefits and minimize risk in Phase | oncology
clinical trials is to delay the recruitment of children by including only adult participants in
the initial stages of clinical trials. Yet, no ethical analyzes that systematically assess the risk
and potential benefits in Phase | clinical trials in pediatric oncology have been performed.
In addition, the risk and benefit in basket and umbrella research designs have not been
discussed. In the light of the dynamic development of oncology clinical trials, analyzes that
critically assess the risk and benefits in clinical trials in oncology are urgently needed.

Aims:

The aims of the research work as part of the doctoral dissertation were: 1) systematic
risk and benefit assessment in selected clinical trials in pediatric oncology and 2) analysis of
risk and benefit in basket and umbrella clinical trials based on real examples.

Methods:

The research work was divided in two parts. The first part was meta-research based
on the systematic review methodology. The second part consisted of theoretical analyzes.

Clinical trials meeting the inclusion criteria were included in the meta-studies. Risk
was measured using serious, life-threatening or fatal treatment-related adverse events.
Benefit for clinical trial participants was defined as a partial or complete response to tested
therapy. Various statistical tools were used to analyze collected data such as: I? statistics,
REML (restricted maximum likelihood), Q test, meta-regression or meta-analysis.
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Theoretical analyzes describe current ethical issues and propose innovative solutions
aimed at minimizing the risk and increasing the probability of benefit in clinical trials in
oncology.

Results:

The pooled benefit in Phase I clinical trials in pediatric oncology (published between
2004-2015) was 10.3%. The highest risk (defined as death due to drug-related adverse
events) was 2.1%. No difference was observed in the level of risk and benefit between Phase
I oncology clinical trials in children compared to similar studies in adults. Furthermore, there
was no difference in the level of benefit in Phase | studies recruiting additional group of
participants within dose expansion cohort (DEC) compared to similar studies without DEC.

It was noted that the majority of Phase I clinical trials in pediatric oncology reported
benefit data (167 out of 170 studies, 98%) whereas more than half of the studies (100 trials,
59%) reported no information on drug-related deaths. Despite the standards of reporting
adverse events, part of the analyzed Phase | studies did not provide clear and complete
information on the toxicity of tested drugs.

The pooled response rate in Phase Il clinical trials in pediatric oncology testing
targeted therapies (published between 2015-2020) was 24.4%. The overall drug-related
death rate due to adverse events was 1.6%. When these results were compared to the first
meta-research of Phase | clinical trials, the direct benefit for targeted therapies appeared to
be higher in Phase 11 clinical trials (24.2%) than in Phase I clinical trials (3.5%). However,
there was no difference in the treatment-related deaths between Phase | trials (1.8%) and
Phase Il trials (1.6%).

The analysis of risk and benefits in novel clinical trial designs showed that the results
of basket and umbrella studies can contribute to a significant increase in knowledge about
the nature and complexity of cancer. Nevertheless, the direct health benefit for the
participants in these studies is limited and is based mainly on surrogate endpoints. The risk
in these studies is, among others, related to the heterogeneity of malignancies. Patients are
assigned to one of the many drugs tested based on a biopsy sample which may not reflect all
genetic changes in the entire tumor. Consequently, patients may be assigned to the wrong
therapy.

Therapeutic misconception and therapeutic misestimation are important problems in
basket and umbrella studies. They are related to the requirement of obtaining informed
consent from the potential participant. In the era of precision medicine and personalized
therapies, clinical trial participants can believe and expect that all treatments are tailored not
only to their disease but also to their own needs and preferences. In addition, patients may
overestimate the possible benefits of participating in the study and underestimate the risk.

Conclusions:
The results showed that delaying the recruitment of children in Phase I clinical trials
in oncology dose not translate to increased benefit and reduced risk compared to clinical
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trials with adults. Moreover, in pediatric oncology clinical trials testing targeted therapies
there is no difference in the level of drug-related death rate between Phase | and Phase Il
trials. Nevertheless, Phase 11 studies demonstrated a significantly higher benefit than similar
Phase I studies.

Efforts should be made to minimize the risk of therapeutic misconception and
therapeutic misestimation in basket and umbrella trials. Ethical challenges in these clinical
trial models should be further discussed.
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WSTEP

1. ETYKA W BADANIACH NAUKOWYCH Z UDZIALEM LUDZI

Moja pracg rozpoczn¢ od wyjasnienia kluczowych zagadnien, ktore bgda podstawa
dalszych rozwazan na temat etycznej oceny ryzyka i korzysci w badaniach klinicznych
w onkologii. Na wstepie podam wybrane definicje etyki oraz wyjasni¢ jaka role peini etyka
w badaniach naukowych oraz w medycznych badaniach naukowych z udziatem ludzi.
Nastepnie przedstawi¢ tto historyczne badan naukowych prowadzonych w medycynie oraz
wymieni¢ Wybrane regulacje i podstawowe wymogi etyczne w zakresie prowadzenia badan
naukowych w biomedycynie z udziatem ludzi.

1.1. Czym jest etyka?

Zgodnie z definicja zawarta w Powszechnej Encyklopedii Filozofii, etyka (gr.
ethika, od gr. ethos — state miejsce zamieszkania, obyczaj) to ,,dyscyplina filozoficzna
obejmujaca zespdt zagadnien zwigzanych z okresleniem istoty powinno$ci moralnej (dobra
lub zta moralnego), z determinacjg jej szczegdlowej tresci (stusznos$ci), ostatecznym
wyjasnieniem faktu powinno$ci moralnej dzialania oraz geneza zta moralnego 1 sposobami
jego przezwyciezenia” [1]. Etyka dzieli si¢ na trzy glowne dzialy: etyke normatywna, etyke
opisowg (zwanej rzadziej etologia) oraz metaetyke [1]. Etyka normatywna skupia si¢ na
formulowaniu norm postgpowania, czyli ustalaniem okreslonych wytycznych i zalecef
dotyczacych tego, jak ludzie powinni postgpowac [2]. Z kolei etyka opisowa koncentruje si¢
na opisie oraz na analizie rzeczywistego zachowania ludzi oraz na wyjasnianiu
obserwowanych zjawisk moralnych [2]. Ostatnia z wymienionych — metaetyka, stanowi
niezalezng nauke o etyce oraz jezyku etyki, a jej wyodrebnienie datuje si¢ na poczatek XX
wieku, po wydaniu przetomowego dzieta pt. ,,Principia Ethica” autorstwa brytyjskiego
filozofa George’a Edward’a Moore’a [2,3]. W dalszej czg$ci niniejszej pracy szczegolne
znaczenie bedzie przypisywane dwom pierwszym dziatom etyki: etyce normatywnej oraz
etyce opisowej.

1.2. Badania naukowe a etyka

Badania naukowe sga nieodzownym elementem rozwoju cywilizacji i nauki,
poszerzaja dotychczasowa wiedzg 1 czesto stanowig probe zrozumienia otaczajgcego nas
$wiata. Prowadzenie badan naukowych dotyczy wszystkich dziedzin i dyscyplin naukowych
I przyczynia si¢ do przesuwania granic ludzkiego poznania.
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Badanie naukowe ,to poznawanie $wiata we wszystkich jego aspektach”
a ,,w szerokim ujeciu to proces tworczych czynno$ci przebiegajagcy od ustalenia i powzigcia
problemu badawczego, az do jego pisemnego opracowania. Badania w waskim ujeciu
sprowadzajg si¢ do konkretnych czynnosci badawczych i majg na celu poznanie nie znanych
lub mato znanych witasciwosci (cech, parametrow) obiektow, przedmiotow, zdarzen,
procesow, faktow, ...” [4]. Sam proces badawczy sktada si¢ z wielu etapoéw. Jest on
regulowany konkretnymi zasadami i procedurami badawczymi, ktorych przestrzeganie ma
zapewni¢ wysoka jakos$¢, obiektywnos¢, rzetelno$¢ oraz reprezentatywnos$¢ otrzymanych
wynikow [4,5]. Niekiedy jednak dochodzi do naruszen dobrych praktyk w nauce, a jako
najskrajniejsze formy nierzetelno$ci badawczej wymieni¢c mozna plagiatowanie,
falszowanie czy tez fabrykowanie wynikéw badan [5-8]. Wérdd czynnikow sktaniajacych
naukowcow do oszukiwania lub przywtaszczania efektow pracy innych uczonych wyr6znic
mozna:

a) czynniki indywidualne, czyli partykularne interesy badacza kolidujace z ich
powinnosciami zawodowymi i etycznymi. Przyktady:

e che¢ stawy, rozgtosu, spektakularnych wynikéw badan,

e dazenie do uzyskania awansu zawodowego lub utrzymania pozycji na danym
stanowisku,

e strach przed utratg reputacji w $wiecie nauki,

e zamiar sprostania oczekiwaniom przetozonych lub sponsorow badan;

e dazenie do uzyskania nagrod, srodkéw finansowych na dalsze badania lub
innych korzysci finansowych;

b) czynniki instytucjonalne, takie jak:

e wysokie wymagania stawiane badaczom, presja czasowa i1 srodowiskowa,
nacisk na nowatorskie rozwigzania, pozyskiwanie grantéw i publikowanie
w prestizowych czasopismach naukowych,

e silna rywalizacja wsrod badaczy o granty, zastugi, pozycje¢ w rankingach czy
tez o pomysty na nowatorskie badania,

e proces ksztalcenia mtodych naukowcow bazujacy na umiejgtnosciach
praktycznych, brak wiedzy lub niedostateczna wiedza badaczy na temat
etycznych standardow i dobrych praktyk w nauce, np. w zakresie kryteriow
autorstwa publikacji; brak wiedzy na temat zagrozen, jakie mogg si¢ pojawic
w trakcie pracy badawczej, np. problem mogg stanowi¢ tzw. ,drapiezne
czasopisma” (predatory journals) czy tez tzw. ,drapiezne konferencje”
(predatory conferences).

e czesty brak kontroli nad badaczami i prowadzonymi przez nich badaniami,
brak weryfikacji otrzymanych wynikow [5-11].

Niektore z powyzszych czynnikow takich jak finansowe interesy badacza,
przyczyniaja si¢ rowniez do powstania tzw. konfliktu interesow. Konflikt interesow to
sytuacja, w ktorej drugorzedny interes badacza wplywa na rzetelne prowadzenie procesu
badawczego badz na prezentacje wynikow badania [9].
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Przedmiotem etyki badan naukowych (research ethics), ktora nalezy do dziatu
etyki normatywnej, jest ustalenie regul postepowania w zakresie prowadzenia
i rozpowszechniania wynikow badan naukowych [7]. Rekomendacje etyczne oraz standardy
zawarte w kodeksach i wytycznych dostarczaja badaczom wskazowek dotyczacych
rzetelnosci, uczciwosci i odpowiedzialno$ci w prowadzeniu badan a takze podnoszenia
jakosci 1 wiarygodnosci otrzymanych wynikoéw; podaja roéwniez przyktady naruszen
dobrych praktyk oraz reguly postepowania w przypadku podejrzenia 0 naruszenie
rzetelno$ci badawczej [5,6].

1.3. Badania naukowe z udzialem ludzi — cel ich prowadzenia, zarys
historyczny, regulacje prawne oraz zasady etyczne

Badania naukowe prowadzone w obszarze nauk biomedycznych maja szczegdlny
charakter, poniewaz czesto do ich przeprowadzenia wymagany jest ludzki materiat
biologiczny, a na etapie badan klinicznych zdrowi lub chorzy ochotnicy. Badania na
materiale biologicznym pochodzenia ludzkiego oraz badania z bezposrednim udziatem ludzi
podlegaja rygorystycznym wymogom prawnym i musza spetniac¢ okreslone zasady etyczne.
W tej oraz w dalszej czeg$ci pracy skoncentruje si¢ na zagadnieniach etycznych zwigzanych
z badaniami naukowymi z udziatem ludzi, gdyz to wtasnie te badania beda przedmiotem
moich po6zniejszych rozwazan. Rozpoczn¢ 0d przyblizenia celu oraz podzialu badan
medycznych z udziatem ludzi.

1.3.1. Cel badan naukowych prowadzonych w medycynie

Badania naukowe z udzialem ludzi maja na celu ,,zrozumienie przyczyn, rozwoju
i skutkow choréb oraz doskonalenie interwencji profilaktycznych, diagnostycznych
i leczniczych (metod, procedur i leczenia)” [12]. Co wazne, badania naukowe w medycynie
nie sg tozsame z codzienng praktyka lekarska [13].

Podziat na medyczne badania naukowe i praktyke medyczng przez dtugi czas nie byt
jasno sprecyzowany. Dopiero w 1979 r. wydano Raport z Belmont (Belmont Report),
przygotowany przez amerykanskag Narodowa Komisje do Spraw Ochrony Uczestnikéw
Badan Biomedycznych i Behawioralnych (National Commission for the Protection of
Human Subjects of Biomedical and Behavioral Research). Raport z Belmont zawiera
podstawowe wytyczne etyczne i zasady ochrony czlowieka jako podmiotu badan
biomedycznych i behawioralnych, ktére staty si¢ wyznacznikiem wspotczesnych zasad
prowadzenia badan biomedycznych [13,14]. Autorzy raportu wyjasniaja, ze w medycynie
pojecie ,,praktyka” odnosi si¢ do wszelkich interwencji, ktore sa ukierunkowane wytacznie
na poprawe zdrowia lub samopoczucia pacjenta oraz istnieje uzasadnione przekonanie, ze
dana interwencja okaze si¢ skuteczna. Ponadto, celem praktyki lekarskiej jest postawienie
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diagnozy, profilaktyka lub zapewnienie odpowiedniego leczenia. Natomiast termin
sbadanie naukowe” oznacza zaprojektowane dzialanie majace na celu testowanie hipotez
badawczych, postgpowanie wedtug $cisle okreslonych procedur opisanych w protokole,
ktore przyczynia si¢ do rozwoju wiedzy medycznej [15].

1.3.2. Podzial medycznych badan naukowych z udzialem ludzi

W epidemiologii podstawowym rozroznieniem W obszarze badan naukowych
z udziatem ludzi jest podzial na badania obserwacyjne oraz na badania interwencyjne.
Do badan obserwacyjnych rekrutowani sg najczesciej ochotnicy narazeni na dziatanie
pewnego czynnika np. 0soby zarazone wirusem zapalenia watroby typu B. Osoby te sa przez
okreslony czas obserwowane, aby sprawdzi¢ czy dany czynnik jest przyczyna choroby np.
raka watroby. Z kolei w badaniach interwencyjnych, nazywanych réowniez badaniami
eksperymentalnymi, wprowadza si¢ rézne procedury badawcze i ocenia skutki ich
oddzialywania na uczestnikach badania np. testowanie nowych potencjalnych lekow
przeciwnowotworowych [16]. Do interwencyjnych badan z udzialem ludzi zaliczane sa
badania kliniczne, ktore zostang szerzej omowione W dalszej czesci wprowadzenia.

Kolejny podziat badan naukowych z udziatem ludzi w medycynie opiera si¢ na
przewidywanych skutkach dla zdrowia uczestnikow. W mysl art. 21 ustawy z dnia 5 grudnia
1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty eksperyment medyczny moze by¢
eksperymentem leczniczym lub eksperymentem badawczym, przy czym eksperyment
leczniczy nalezy rozumie¢ jako ,wprowadzenie nowych albo tylko cze$ciowo
wyprobowanych metod diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych w celu
osiggnigcia bezposredniej korzysci dla zdrowia osoby chorej. Moze on by¢ przeprowadzony,
jezeli dotychczas stosowane metody nie s3 skuteczne albo jezeli ich skuteczno$¢ nie jest
wystarczajaca” [17]. Ustawodawca dalej stanowi, iz eksperyment badawczy ,,ma na celu
przede wszystkim rozszerzenie wiedzy medycznej. Moze by¢ on przeprowadzany zaréwno
na osobie chorej, jak i zdrowej. Przeprowadzenie eksperymentu badawczego jest
dopuszczalne, gdy uczestnictwo w nim nie jest zwigzane z ryzykiem albo tez ryzyko jest
minimalne 1 nie pozostaje w dysproporcji do mozliwych pozytywnych rezultatow takiego
eksperymentu” [17].

Przytoczone rozroznienie eksperymentow medycznych na eksperymenty lecznicze
1 badawcze bylo wielokrotnie krytykowane za wprowadzanie w btad w odniesieniu do
rzeczywistego celu prowadzenia badan naukowych. Podzial ten zostal zniesiony
w migdzynarodowych dokumentach regulacyjnych, lecz nadal funkcjonuje w prawie
polskim [18]. Zanim przejd¢ do szerszego omodwienia regulacji i etycznych standardow
prowadzenia badan z udziatem ludzi, przedstawi¢ wybrane wydarzenia z historii
prowadzenia tych badan, ktore beda pomocne w zrozumieniu etyczno-prawnego kontekstu
obecnych przepiséw oraz uwydatnig role etyki w badaniach naukowych z udziatem ludzi.



1.3.3. Zarys historyczny badan medycznych z udzialem ludzi oraz przyklady
nieetycznych eksperymentoéw z przeszlosci

Najwickszy rozwdj medycyny eksperymentalnej nastapit w czasie rewolucji
naukowej w XVI i XVII wieku [19,20]. Francis Bacon opracowal nowozytng teori¢
empiryzmu. Wedlug Bacona ,,przyrod¢ nalezy bada¢ nie przez rozmyslania i kontemplacjg,
lecz przez czynne zabiegi, przez eksperyment” oraz ,,niezbedne sg badania eksperymentalne
na ustrojach zywych” [19]. W tym samym czasie William Harvey przeprowadzit szereg
eksperymentéw na zwierzetach, a pozniej z udziatem ludzi, na podstawie ktorych dowiddt,
ze krew w organizmie krazy w zamknigtym obiegu [19-21].

James Lind uwazany za pioniera badan klinicznych prowadzonych wspotczesnie,
20 maja 1747 roku przeprowadzit pierwszy eksperyment kliniczny z grupa kontrolna.
W swoim eksperymencie Lind podzielit dwunastu marynarzy chorych na szkorbut na sze$¢
par i kazdej parze podawat dodatkowe produkty do podstawowej diety. Najskuteczniejszym
lekarstwem w walce ze szkorbutem okazaty si¢ pomarancze i cytryny [21,22], jednak przez
dhugi czas nie byly one powszechnie stosowane jako podstawowe sktadniki zywienia
marynarzy ze wzgledu na ich wysoka ceng [22].

Kolejnym przelomowym momentem w dziejach prowadzenia badan w medycynie
byt 14 maja 1796 roku, kiedy Edward Jenner zaszczepit odmioletniego chtopca materiatem
zakaznym ospy krowiej, ktéra w odréznieniu od ospy ludzkiej ma tagodniejszy przebieg.
Szes¢ tygodni pdzniej zaszczepit chtopca ponownie, tym razem materialem zakaznym ospy
prawdziwej (ludzkiej), po czym nie zauwazyt u chtopca objawoéw choroby. Eksperyment ten
Jenner powtdrzyl na swoich dzieciach, ktére rowniez nie zachorowaly na ospg prawdziwa
[20,21].

Od wieku XVIII az po wiek XX eksperymenty z udziatem ludzi byly coraz cze¢sciej
prowadzone 1 wigzaty si¢ z coraz wigkszym ryzykiem dla ich uczestnikéw [20]. Do badan
wybierano najczesciej ludzi pochodzacych z najmniej uprzywilejowanych grup
spotecznych, osoby z niepelnosprawnos$ciami, starych, umierajacych, niezamoznych oraz
bezbronnych, ktorym z rozmystem podawano niebezpieczne substancje, najczgsciej bez ich
wiedzy i zgody [21].

Ponizej krotko przedstawie wybrane przyktady nieetycznych eksperymentow z przesztoscei:
e W 1874 Robert Bartholomew zauwazyl, ze jego pacjentka z zaburzeniami
psychicznymi ma otwor w czaszce, ktorego przyczyna byt narastajacy nowotwor.

Postanowit wprowadzi¢ przez otwor elektrody i stymulowaé jej mozg

elektrycznoscig. Bartholomew zaobserwowal, ze niewielkie ilosci pradu

elektrycznego powodowaly rozne ruchy ciata pacjentki, a wicksze ilosci
wywotywaly bol. Pacjentka zmarta po kilku dniach od przeprowadzonego

eksperymentu [20].

e W 1897 Giuseppe Sanarelli w celu sprawdzenia, czy udalo mu si¢ wyizolowac
bakteri¢ wywolujaca z6tta goraczke, wstrzyknat bakterie pieciu pacjentom bez ich
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zgody. U wszystkich pacjentéw wystapity objawy z6ltej goraczki, a trzech z nich

zmarto [20].

e W 1966 roku Henry K. Beecher w swoim artykule ,,Ethics and Clinical Research”
opisat 22 przyktady badan z udziatem ludzi, ktore uznat za nieetyczne. Miedzy
innymi badania te dotyczyly: 1) wstrzykiwania pod skoére zywych komorek
nowotworowych dwudziestu dwom przewlekle chorym pacjentom z lekkim
uposledzeniem umystowym w celu zbadania odpornosci na nowotwory (The Jewish
Chronic Disease Hospital Study); 2) bezposredniego zarazania dzieci
z niepelnosprawnoscig intelektualng tagodng postacig wirusowego zapalenia
watroby, aby rozwing¢ u nich naturalng odporno$¢ i opracowac szczepionke dla
innych dzieci (Willowbrook State School Study); 3) monitorowania przez 40 lat
stanu zdrowia 600 czarnoskorych mezczyzn w  celu obserwacji rozwoju kity
w warunkach naturalnych. Uczestnicy nie byli poinformowani, ze biorg udziat
w badaniu naukowym, a chorym na kil¢ nie zaproponowano leczenia penicyling,
ktéra byta skutecznym lekiem produkowanym na masowa skale juz w 1944 roku.
Kiedy badania zostaty przerwane jesienig 1972 roku okazato si¢, ze sposrod 399
badanych mezczyzn z rozpoznang kitg, zyto jeszcze 74 uczestnikow, przy czym 128
zmarto z powodu kity lub zwigzanych z nig powiklan (The Tuskegee Syphilis
Study) [20,21,23].

e W latach 1940-1971 uczestnikom badan podawano radioaktywne substancje lub
stosowano napromieniowanie catego ciata w celu zbadania wptywu promieniowania
na organizm ludzki, na rozw¢j ptodu u kobiet w cigzy, czy tez na absorpcj¢
pierwiastkow radioaktywnych przez ludzkie tkanki [20].

e Badania prowadzone w obozach koncentracyjnych w czasie Il wojny $wiatowe]
przez nazistowskich lekarzy. W trakcie tych badah wi¢Zniowie byli okaleczani,
poddawani torturom czy zakazani r6znymi chorobami. W wyniku tych okrutnych
eksperymentow zgingto okoto 1750 ludzi, przy czym doktadna ich liczba nie jest
znana [20,21].

W historii XXI wieku rowniez mozna znalez¢ badania, ktore wzbudzaja watpliwosci
organizacyjne i etyczne. Przykladem moze by¢ badanie kliniczne pierwszej fazy nowego
przeciwciala monoklonalnego TGN1412. Do udzialu w tym badaniu przystapito o$miu
zdrowych ochotnikéw 1 w dniu 13 marca 2006 roku szesciu z nich otrzymalo TGN1412,
natomiast pozostatym dwom uczestnikom podano placebo. W ciggu szesnastu godzin od
wprowadzenia substancji do organizmu w grupie TGN1412, u wszystkich szesciu
ochotnikdéw wystapily ciezkie 1 zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane. Konieczna byta
hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii, gdzie uczestnicy zostali przewiezieni w stanie
krytycznym. Dzigki szybkiej interwencji lekarzy, wszyscy ochotnicy przezyli [24]. Badanie
to zostalo pozniej nazwane w mediach ,,Elephant Man Drug Trial” ze wzgledu na
pojawienie si¢ u badanych obrzgku twarzy i ciata [25].



1.3.4. Wybrane regulacje 1 standardy etyczne w zakresie ochrony
uczestnikow eksperymentéw medycznych

Elementy etyki lekarskiej zawarte sa w Przysiedze Hipokratesa, ktorej jedna
z naczelnych zasad brzmi ,,Primum non nocere”, ,po pierwsze nie szkodzi¢”. Cze$¢
wprowadzonych przez te przysiege regut stanowi trzon wielu kodeksow, np. zasada
dobroczynnosci i nieszkodzenia naktada obowigzek niesienia pomocy, przynoszenia
korzysci pacjentom i zapobiegania krzywdzie [26,27].

Do XX wieku medyczne badania naukowe z udziatem ludzi prowadzone byly
wytacznie w oparciu o zasady etyki lekarskiej, a przestrzeganie tych zasad uzaleznione byto
od moralno$ci badaczy przeprowadzajacych eksperymenty. Dopiero zbrodnicze
eksperymenty przeciwko ludzkosci prowadzone w czasie Il wojny $wiatowej pokazaly, ze
aby chroni¢ prawa i interesy uczestnikow badan, konieczne jest wprowadzenie regulacji
o0 charakterze uniwersalnym i zasiegu miedzynarodowym [14].

Pierwszg proba ustanowienia zasad etycznych w zakresie prowadzenia badan
medycznych z udziatem ludzi, byt Kodeks Norymberski sformutowany na przetomie lat
1946/47 w Norymberdze w procesie przeciwko nazistowskim lekarzom. Trybunat
Norymberski sformutowal wowczas dziesig¢ podstawowych zasad prowadzenia badan
eksperymentalnych z udzialem ludzi, ktére staty si¢ punktem wyjscia dla wspdlczesnych
regulacji [14]. Pierwszym wymogiem etycznego prowadzenia eksperymentéw medycznych
z udzialem ludzi, ktory zostal najszerzej opisany w Kodeksie, byta dobrowolna zgoda
potencjalnego uczestnika na udzial w badaniu [28]. Nakaz ten nie byl jednak prawnie
wigzacy 1 przez dtugi czas nie byt powszechnie stosowany w praktyce badawczej. Reguty
przyjete w Kodeksie Norymberskim z czasem zostaly poszerzone i uzupetnione
0 dodatkowe wymogi w kolejnych dokumentach regulujacych zasady prowadzenia
eksperymentow medycznych z udziatem ludzi [14].

W czerwcu 1964 roku w Helsinkach Zgromadzenie Ogoélne Swiatowego
Stowarzyszenia Lekarzy (World Medical Association) przyjeto jeden z najwazniejszych
dokumentéw migdzynarodowych okreslajacych etyczne zasady prowadzenia badan
medycznych z udziatem ludzi — Deklaracje Helsinska. Dokument ten byl do tej pory
zmieniany 1 uzupethiany dziewi¢€ razy, aby zapewni¢ jego aktualno$¢ 1 adekwatnos¢ [14].
Ostatnia rewizja zostata przeprowadzona w pazdzierniku 2013 roku w Fortalezie [12].

Innym znaczacym dla wspodiczesnej etyki badan w medycynie dokumentem byt
wymieniony wczesniej Raport z Belmont przygotowany przez Narodowa Komisje do
Spraw Ochrony Uczestnikow Badan Biomedycznych i Behawioralnych, opublikowany
w 1979 r. Raport ten oprocz wymogu $wiadomej zgody, zawieral takze trzy uniwersalne
zasady: 1) zasad¢ Sszacunku dla osob (respect for persons), 2) zasad¢ dobroczynienia
(beneficence) oraz 3) zasade sprawiedliwosci (justice) [15].

W 1982 roku opublikowano pierwsza wersje Miedzynarodowych wytycznych
etycznych dotyczacych badan biomedycznych z udzialem ludzi, ktére z czasem zostaty
uaktualnione (ostatnia rewizja nastapita w 2016 roku) [29]. Wytyczne te zostaty
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przygotowane przez Rad¢e Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (Council for
International Organizations of Medical Sciences, CIOMS) we wspolpracy
z Miedzynarodows Organizacja Zdrowia (World Health Organization, WHO). Wytyczne
CIOMS nie maja mocy wigzacej prawnie, jednak wywieraja wplyw na praktyke
prowadzenia badan biomedycznych z udziatlem cztowieka; zostaly bowiem zaaprobowane
przez Komitet Doradczy do spraw Badan Klinicznych WHO [14].

Pierwszym prawnie wigzagcym dokumentem z zakresu prawa biomedycznego oraz
bioetyki byta przyjeta w 1996 roku przez Komitet Ministrow Rady Europy Konwencja
0 ochronie praw czlowieka i godnosci istoty ludzkiej wobec zastosowan biologii
i medycyny: Konwencja o prawach czlowieka i biomedycynie [30], nazywana takze
Europejska Konwencja Bioetyczng, Konwencjag Biomedyczng lub Konwencja z Oviedo
[14]. Konwencja Bioetyczna wraz z dotgczonymi do niej protokotami, a zwlaszcza
z Protokolem Dodatkowym do Konwencji o Prawach Czlowieka i Biomedycynie
dotyczacym Badan Biomedycznych z 2005 roku [31] stanowig forme¢ umowy
mie¢dzynarodowej i naktadaja obowigzek przestrzegania zawartych w nich postanowien
(przy czym dotyczy to wylacznie panstw, ktore do tej konwencji dobrowolnie przystapity)
[14].

W Polsce prowadzenie eksperymentoéw medycznych reguluje rozdziat czwarty
Ustawy o zawodach lekarza i lekarza dentysty z dnia 5 grudnia 1996 roku [17], natomiast
prowadzenie badan klinicznych produktow leczniczych reguluje ustawa Prawo
farmaceutyczne z dnia 6 wrzesnia 2001 roku [32]. Odr¢bnag regulacje, ktora dotyczy badan
klinicznych wyrobow medycznych stanowi Ustawa o wyrobach medycznych z dnia 20
maja 2010 roku [33]. Innym dokumentem okreslajacym sposob planowania, prowadzenia
badania klinicznego, a takze wyznaczajacym zasady monitorowania i nadzoru nad badaniem
klinicznym jest Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012 r. w sprawie
Dobrej Praktyki Klinicznej [34]. Dodatkowo, lekarze prowadzacy badania w medycynie
maja obowigzek postgpowac zgodnie z zasadami zawartymi w Kodeksie Etyki Lekarskiej
[35].

Fundamentalne zasady etycznego prowadzenia badan z udziatem ludzi, ktére mozna
znalezC W wyzej wymienionych regulacjach, standardach dotyczacych rzetelnosSci
badawczej czy tez w wytycznych etycznych, a ktore zostaly sumarycznie przedstawione
w artykule ,,What Makes Clinical Research Ethical?” opublikowanym w 2000 roku na
tamach czasopisma JAMA [36], sa nast¢pujace:

1. Wartos¢ spoleczna lub naukowa (social or scientific value) — kazdy eksperyment
medyczny powinien przyczynia¢ si¢ do rozwoju wiedzy lub do poprawy zdrowia
spoteczenstwa.

2. Rzetelnosé¢ naukowa (scientific validity) — medyczne badania z udziatem ludzi
muszg by¢ zaprojektowane w sposdb zapewniajacy wiarygodne dane, tj.: miec jasne,
uzasadnione cele, odpowiednig wielkos¢ proby, rzetelnie przeprowadzone pomiary
oraz analizg statystyczna.



3. Sprawiedliwy dobér uczestnikéw (fair subject selection) — dobor uczestnikow
powinien by¢ adekwatny do celéw prowadzonego badania, a czynniki takie jak status
spoleczny nie powinny mie¢ wptywu na dobdr grupy badanej. Ponadto, wiaczenie
do badania os6b szczegolnie narazonych na wykorzystanie (vulnerable) powinno
mie¢ uzasadnienie naukowe.

4. Sprzyjajacy stosunek korzysci do ryzyka (favorable risk-benefit ratio) — wymog
ten jest spetniony, gdy: a) ryzyko dla uczestnikéw badan jest zminimalizowane; b)
spodziewane korzysci sa zmaksymalizowane oraz c¢) mozliwe korzysci dla
uczestnikow i spoleczenstwa przewyzszajg lub sg proporcjonalne do ryzyka
zwigzanego z udzialem w badaniu.

5. Niezalezna ocena (independent review) — wymoég zatwierdzenia projektu badania
przez niezalezng komisj¢ bioetyczng.

6. Swiadoma zgoda (informed consent) — w kazdym eksperymencie medycznym
wymagana jest niewymuszona i $wiadoma zgoda potencjalnego uczestnika.

7. Szacunek dla uczestnikow (respect for potential and enrolled subjects) — warunek
ten odnosi si¢ miedzy innymi do a) traktowania uczestnikow badania z szacunkiem,
b) zapewnienia uczestnikom prywatnosci oraz poufnosci, C) opracowywania strategii
informowania uczestnikow np. 0 nowych rodzajach ryzyka lub potencjalnych
korzy$ciach zwigzanych z udziatem w badaniu, d) mozliwosci wycofania si¢
z udzialu w eksperymencie w kazdym momencie bez poniesienia zadnych
konsekwencji [36,37].

Po ogdlnym wprowadzeniu do etyki badan naukowych prowadzonych z udziatem
ludzi, przejd¢ do omowienia zagadnien zwigzanych z badaniami klinicznymi, kladac
szczeg6lny nacisk na badania kliniczne produktéw leczniczych w onkologii.



2. BADANIA KLINICZNE PRODUKTOW LECZNICZYCH

W drugiej czedci wprowadzenia omowie tematyke zwigzang z prowadzeniem badan
klinicznych: podam definicj¢ oraz cel badania klinicznego, przedstawi¢ podzial badan
klinicznych na fazy, opisz¢ najwazniejsze zagadnienia zwigzane z chorobami
nowotworowymi, omowi¢ specyfike badan klinicznych prowadzonych w onkologii oraz
krotko scharakteryzuj¢ wybrane modele prowadzenia badan klinicznych.

2.1. Definicja oraz cel badania klinicznego

Wedlug definicji zaproponowanej przez WHO, badanie kliniczne (clinical trial) to
rodzaj badania naukowego, w ktoérym testuje si¢ nowe procedury lecznicze i ocenia ich
efekty na stan zdrowia ludzi. Do badan klinicznych rekrutowani sa ochotnicy, a celem tych
badan jest ocena interwencji medycznych, w tym: ,lekow, komodrek i innych produktéw
biologicznych, procedur chirurgicznych, procedur radiologicznych, wyrobéw medycznych,
leczenia behawioralnego i opieki zapobiegawczej” [38]. Natomiast stownik amerykanskiego
Narodowego Instytutu Nowotworéw (National Cancer Institute) podaje, ze badanie
kliniczne (clinical trial lub clinical study) to ,rodzaj badania naukowego, w ktorym
sprawdza si¢, jak nowe metody w medycynie dziataja u ludzi. W badaniach tych testowane
sa nowe metody badan przesiewowych, zapobiegania, diagnozowania lub leczenia choroby”
[39].

W polskim prawie mozna wyrdézni¢ definicje badania klinicznego wyrobu
medycznego oraz definicj¢ badania klinicznego produktu leczniczego. Zgodnie z trescig art.
2 pkt 4 ustawy o wyrobach medycznych, badanie kliniczne wyrobu medycznego to
,zaprojektowane i zaplanowane systematyczne badanie prowadzone na ludziach, podjete
w celu weryfikacji bezpieczenstwa lub dziatania okreslonego wyrobu medycznego,
wyposazenia wyrobu medycznego albo aktywnego wyrobu medycznego do implantacji”
[33]. Z kolei, art. 2 pkt 2 ustawy Prawo farmaceutyczne stanowi, iz badaniem klinicznym
produktu leczniczego jest ,, kazde badanie prowadzone z udziatem ludzi w celu odkrycia
lub potwierdzenia klinicznych, farmakologicznych, w tym farmakodynamicznych skutkow
dziatania jednego lub wielu badanych produktow leczniczych, lub w celu zidentyfikowania
dziatan niepozadanych jednego lub wigkszej liczby badanych produktéw leczniczych, lub
Sledzenia wchianiania, dystrybucji, metabolizmu i1 wydalania jednego lub wigkszej liczby
badanych produktow leczniczych, majac na wzgledzie ich bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢”
[32].

Aby dokladnie okresli¢, jakim rodzajem badafh sa badania kliniczne produktow
leczniczych, postuze si¢ pojeciami, ktore zostaly wyjasnione W poprzedniej czesci
wprowadzenia. Badanie kliniczne produktu leczniczego to:

e medyczne badanie naukowe prowadzone z udziatem ludzi;
e badanie interwencyjne (nazywane rowniez badaniem eksperymentalnym);
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e eksperyment medyczny (moze to by¢ eksperyment badawczy lub eksperyment
leczniczy).

Warto jednak podkreslic, ze kazde badanie Kliniczne jest eksperymentem
medycznym, lecz nie kazdy eksperyment medyczny z udziatem ludzi jest badaniem
klinicznym. Na przyktad w Polsce wiekszo$¢ realizowanych eksperymentéw medycznych
(nie bedacych badaniami klinicznymi) stanowia eksperymenty medyczne prowadzone przez
lekarzy pracujacych w medycznych centrach naukowych lub w szpitalach [40].

2.2. Etapy badan nad nowym lekiem

Badania nad rozwojem nowych lekow mozna podzieli¢ na kilka etapdw, zaczynajac
od badan laboratoryjnych in vitro, poprzez badania przedkliniczne na zwierzgtach, az do
kilku faz badan klinicznych z udziatem ludzi. Lacznie wszystkie etapy badan trwaja okoto
10 — 13 lat [41], a $redni naktad finansowy na rozwdj jednego leku (bazujac na przyktadzie
Stanow Zjednoczonych), wynosi od 1,3 do 1,7 miliarda dolarow [42].

Badania kliniczne dzielimy na kilka faz:

e Badania kliniczne fazy 0 to wstgpne badania prowadzone na malej grupie
ochotnikow, ktore maja na celu pozyskanie danych farmakokinetycznych (absorpcji,
dystrybucji,  metabolizmu i  wydalania  badanej  substancji) oraz
farmakodynamicznych (oddzialywania leku na organizm). W fazie tej testowane sa
mikrodawki produktow leczniczych (mniej niz 1/100 dawki terapeutycznej). Na
podstawie wynikow tej fazy podejmowana jest decyzja, czy warto inwestowac
w kolejne fazy badan. Faza 0 nie jest obowigzkowym etapem prowadzenia badan
klinicznych i czesto jest pomijana [43].

e W badaniach klinicznych fazy I testuje sg rozne dawki substancji i wstepnie ocenia
ich tolerancje, bezpieczenstwo, toksyczno$¢, farmakokinetyke 1 farmakodynamike.
Zwykle uczestnikami badan fazy | sa zdrowi ochotnicy. W wyjatkowych sytuacjach,
gdy badana substancja wykazuje duza toksyczno$¢, taka jak np. leki
przeciwnowotworowe, uczestnikami badania sg osoby chore. W tej fazie badan
uczestniczy zwykle kilkudziesigciu ochotnikow [40,44].

e Badanie kliniczne fazy 11 jest waznym etapem rozwoju produktu leczniczego, gdyz
po raz pierwszy sprawdzana jest skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo danej substancji
u osob chorych. Liczba pacjentow uczestniczacych w tej fazie badan moze siggac
nawet Kilkuset osob [44].

e Badanie kliniczne fazy Il to najdluzszy i najbardziej kosztowny etap, w ktorym
uczestniczy kilkutysieczna grupa pacjentow. Zwykle na tym etapie badan
sprawdzana jest skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo produktu leczniczego w odniesieniu
do leku porownawczego (komparatora) o zblizonym dziataniu terapeutycznym.
Pacjenci sg losowo przydzielani do danej grupy (eksperymentalnej i komparatora)
z zastosowaniem podwodjnego zaslepienia (ani pacjent, ani zesp6t prowadzacy
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badanie nie wiedzg do ktorej grupy nalezy pacjent) [40]. Pomys$lne zakonczenie tej
fazy badan pozwala na przygotowanie wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego [44].

e Badanie Kliniczne fazy IV moze by¢ prowadzone po rejestracji produktu
leczniczego w celu potwierdzenia jego dlugoterminowej skutecznosci, skutkow
stosowania oraz mozliwych interakcji z innymi lekami [40,44].

Typowe etapy badan nad nowym lekiem przedstawia rysunek 1.

Faalll Faza IV

; 2 Faza 0 \ b N
Sl b S Feaal Ll , Potwierdzenie > Potwierdzenie _
przedkliniczne dzialani /" Bezpieczefistwo /" Skutecznosé /" wynikéw na duzej dlugoterminowej
i ¢ 4 populacji efektywnodei

ijam ) PA AR AR RRRRARY IRMMMRR

10-15 ochotnikéw 20-80 ochotnikéw  100-300 uczestnikéw 1000-3000 Jk i"k X‘ x‘i‘
z konkretnymi uczestnikow

dolegliwosciami 1000+ uczestnikow

Zgoda Komisji Bioetycznej Rejestracja leku
i wprowadzenie na rynek

Rysunek 1. Etapy badan nad rozwojem nowego leku (opracowanie wlasne).

Wprowadzenie na rynek farmaceutyczny nowego leku to wieloetapowy proces, ktory rozpoczyna si¢ od badan
laboratoryjnych (in vitro, a nastepnie in vivo). W przypadku, gdy rezultaty prac przedklinicznych okaza si¢
obiecujace, mozliwe jest przejscie do etapu badan klinicznych. Przed rozpoczgciem badania klinicznego kazdej
z faz (0 — IV) niezbedna jest zgoda Komisji Bioetycznej®. Dany produkt leczniczy przechodzi przez kolejne
etapy badan klinicznych: fazg 0 — w ktorej testuje si¢ glownie mechanizm dziatania przysztego leku na
niewielkiej grupie ochotnikow, faze I — w ktorej oceniane jest bezpieczenstwo leku na wigkszej grupie
badanych, faze Il — w ktorej oceniana jest skuteczno$¢ danego leku z udziatem chorych uczestnikéw oraz faze
Il — w ktorej potwierdza si¢ skutecznos¢ leku na duzej grupie badanych. Po wprowadzeniu leku na rynek
farmaceutyczny, mozliwa jest kontynuacja badan w fazie 1V, aby potwierdzi¢ jego dlugoterminowg

efektywnosc¢ i bezpieczenstwo.

2.3. lle lekow przechodzi przez kolejne fazy badan i jest
rejestrowanych?

Z tysigcy nowych obiecujacych czasteczek zidentyfikowanych w laboratorium,

wybierane s jedynie te o potencjalnym dziataniu terapeutycznym. Z nich, mniej niz 10 jest
dalej testowana z udziatem ludzi i $rednio tylko jeden zostaje wprowadzony na rynek [41].
Z raportu o badaniach klinicznych, zestawiajacego dane z lat 2006 — 2015 wynika,

iz najwiekszy odsetek badan przechodzi z fazy | do fazy Il (63.2%). Z kolei najmniej badan
przechodzi z fazy II do fazy III (30.7%). Zaobserwowano rowniez, ze ponad polowa badan
klinicznych fazy 111 (58.1%) konczy si¢ wnioskiem o rejestracje produktu leczniczego [45].

1 Dla uproszczenia schematu i zachowania jego przejrzysto$ci, wymog akceptacji projektu badania klinicznego przez Komisje
Bioetyczna zostal zaznaczony na rysunku wytacznie przed faza 0.
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Analiza danych zebranych w ostatnim dziesi¢cioleciu (2011 — 2020) wykazata nieco nizsze
odsetki przej$cia do kolejnych faz: 52.0% z fazy 1 do fazy II, 28.9% z fazy Il do fazy III,
57.8% z fazy 111 do wniosku o dopuszczenie do obrotu [46].

Gléwnym powodem niskiego wskaznika sukcesu badan klinicznych fazy II moze
by¢ fakt, iz w fazie | glownie testowane jest bezpieczenstwo produktu leczniczego,
natomiast w fazie Il wstepnie sprawdzana jest jego skuteczno$¢ w danej jednostce
chorobowej. Ponadto, na podstawie wynikow fazy Il podejmowana jest decyzja, czy warto
inwestowa¢ w kosztowne badania fazy 111 [45,46].

Analizy danych z lat 2006 — 2015 oraz 2011 — 2020 pokazaly, ze przejscie produktu
leczniczego z jednej fazy do kolejnej, zalezy w duzej mierze od obszaru terapeutycznego
[45,46]. Na rysunku 2 oraz 3 zostaly przedstawione odsetki badan, ktore przeszly do
kolejnych faz w podziale na badania prowadzone w onkologii oraz na badania prowadzone
w pozostatych obszarach terapeutycznych z wytaczeniem onkologii.

Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy badan
w latach 2006 — 2015
100%
90%
o 80%
2
Z 0% 62.8% 63.5% 63.7%
L 60%
S
< 50%
o) 40.1%
§ 40% 34.3%
2 30% 24.6%
[a]
3=
A~ 20%
10%
0%
Faza | do Fazy Il Faza Il do Fazy Il Faza 111 do wniosku
EOnkologia EPozostate obszary

Rysunek 2. Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy badania klinicznego na podstawie danych
zebranych w latach 2006 — 2015 w podziale na badania prowadzone w onkologii oraz na badania
prowadzone w pozostalych obszarach terapeutycznych z wylaczeniem onkologii.

Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy w przypadku badan onkologicznych wynosito kolejno: z fazy
| do fazy Il — 62.8%, z fazy Il do fazy Il — 24.6%, z fazy III do zlozenia wniosku o rejestracj¢ produktu
leczniczego — 40.1%. Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy w przypadku badan prowadzonych
w pozostatych obszarach terapeutycznych poza onkologia wynosito: z fazy I do fazy II — 63.5%, z fazy Il do
fazy 111 — 34.3%, z fazy 11l do ztozenia wniosku o rejestracje produktu leczniczego — 63.7% [45].
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Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy badan
w latach 2011 — 2020
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Rysunek 3. Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy badania klinicznego na podstawie danych
zebranych w latach 2011 — 2020 w podziale na badania prowadzone w onkologii oraz na badania
prowadzone w pozostalych obszarach terapeutycznych z wylaczeniem onkologii.

Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnej fazy w przypadku badan onkologicznych wynosito kolejno: z fazy
| do fazy Il — 48.8%, z fazy Il do fazy Il — 24.6%, z fazy 1l do zloZenia wniosku o rejestracj¢ produktu
leczniczego — 47.7%. Prawdopodobienstwo przejécia do kolejnej fazy w przypadku badan prowadzonych
w pozostalych obszarach terapeutycznych poza onkologig wynosito: z fazy I do fazy 11 — 53.9%, z fazy Il do
fazy Il — 31.2%, z fazy 11l do ztozenia wniosku o rejestracje produktu leczniczego — 61.3% [46].

Poréwnujac dane pokazane na rysunkach 2 oraz 3 mozna stwierdzi¢, iz w ostatnim
dziesigcioleciu prawdopodobiefistwo przejscia z fazy I do fazy II w przypadku badan
onkologicznych bylo nizsze o 14.0% niz w latach 2006 — 2015, prawdopodobienstwo
przejscia z fazy I do fazy II nie uleglo zmianie na przestrzeni lat, a prawdopodobienstwo
przejscia z fazy 11 do fazy III wzrosto o 7.6%. Znajac juz odsetki badan klinicznych, ktore
przeszty kolejne fazy badan, przejde do umowienia sukcesu rejestracyjnego produktow
leczniczych.

Z danych zebranych w latach 2006 — 2015 wynika, iz ponad 90% wszystkich
produktow leczniczych, ktore weszly do pierwszej fazy badan, nie zostato zatwierdzonych
przez agencje regulacyjne. Laczny wskaznik sukcesu rejestracyjnego wyniost bowiem 9.6%.
Wskaznik ten réznit si¢ w zalezno$ci od obszaru terapeutycznego. Najwyzszy odsetek
zarejestrowanych lekow zaobserwowano dla hematologii (26.1%), a najnizszy dla onkologii
(5.1%) [45]. W kolejnej analizie danych z lat 2011 — 2020, ogbélny wskaznik sukcesu
rejestracyjnego wyniost 7.9%. W porownaniu do poprzednich danych, w dziedzinie
onkologii nastgpit nieznaczny wzrost sukcesu rejestracyjnego (5.3%), jednak wciaz nalezat
on do najnizszych, zaraz po urologii (3.6%) i chorobach sercowo - naczyniowych (4.8%)
[46]. Na podstawie tych danych mozna stwierdzi¢, iz okoto 95% testowanych produktow
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leczniczych w badaniach klinicznych faz I — Il w onkologii, nie konczy si¢ sukcesem
rejestracyjnym.

Zanim przejde do badan klinicznych prowadzonych w onkologii, krotko opisze
najwazniejsze zagadnienia zwigzane z chorobami nowotworowymi: klasyfikacje chordob
nowotworowych,  przyczyny  powstawania nowotworow, aktualne  wskazniki
epidemiologiczne oraz wybrane rodzaje leczenia.

2.4. Choroby nowotworowe - podzial, przyczyny powstawania,
wybrane metody leczenia i wskazniki epidemiologiczne

Nowotwory to liczna grupa choréb wywotanych zaburzeniami w rozwoju komorek
organizmu. Komorki nowotworowe dzielg si¢ W sposob niekontrolowany, atakuja sgsiednie
tkanki, a na zaawansowanym etapie choroby nowotworowej — przenoszone sg przez uktad
krwionosny i limfatyczny na inne narzady (tzw. przerzuty) [47].

Wyr6znia si¢ dwa typy nowotworow: tagodne i ztosliwe. Nowotwory tagodne
rozwijaja si¢ powoli i nie wykazuja sklonnosci do tworzenia przerzutow, za§ nowotwory
ztosliwe charakteryzujg sie szybkim, niekontrolowanym wzrostem i moga tworzy¢ przerzuty
[48]. To wlasnie przerzuty sg gldwna przyczyng zgonu osob chorych na nowotwory [47].

Inny wazny podziat nowotwordéw to rozrdznienie oparte na rodzaju tkanki, z jakiej
wywodzi si¢ nowotwor, np. bialaczka to nowotwoér powstaty z tkanki krwiotworczej [49].
Szczegotowa klasyfikacja choréb onkologicznych wraz ze sposobami ich zapisu oraz
kodowania znajduje si¢ w Miedzynarodowej Klasyfikacji Chorob dla Onkologii [50].

Nazwy nowotwordéw pochodza z nazw narzadoéw, w ktoérych wystepuja nowotwory,
np. nowotwor ptuc. Szczegdlnym rodzajem nowotworu jest tzw. rak, stanowiacy grupe
nowotworow ztosliwych wywodzacych si¢ z tkanki nabtonkowej, np. rak ptuc, rak przetyku
czy rak zotadka [48].

Przyczynami powstawania nowotworow sg mutacje (zmiany w obrebie materiatu
genetycznego komorki). Zmiany te sg wynikiem interakcji pomigdzy czynnikami
genetycznymi danej osoby z réznymi czynnikami zewngtrznymi, takimi jak czynniki
fizyczne (np. promieniowanie ultrafioletowe), substancje chemiczne (np. azbest) czy tez
czynniki biologiczne (np. infekcje) [47].

Obecnie choroby nowotworowe sa najczestsza przyczyna zgonow na Swiecie.
Wedlug WHO w 2020 roku na nowotwory zmarto niemal 10 miliondw ludzi [47]. Dla
porownania, liczba ta dwukrotnie przewyzsza liczbe wszystkich zgondéw spowodowanych
choroba COVID-19 (ponad 4.8 miIn zgonow?) [51]. Szacuje si¢ rowniez, ze liczba zgonow
z powodu nowotwordow bedzie stale rosta: niemal 13 min w 2030 roku i ponad 16 min

2 Dane na dzien 06.10.2021 r.
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w 2040 roku. W Polsce w 2020 roku odnotowano 119 tys. zgondéw z powodu nowotworow
[52].

Dostepnych jest wiele metod leczenia nowotworéw. Ponizej wymieni¢ Kilka
najbardziej popularnych rodzajow terapii przeciwnowotworowych:

e Chemioterapia — leczenie, ktore ma na celu zatrzymanie lub spowolnienie wzrostu
komorek nowotworowych; moze by¢ stosowane oddzielnie lub w potaczeniu
z innymi metodami leczenia, np. z radioterapig [53].

e Radioterapia — leczenie, ktore wykorzystuje wysokie dawki promieniowania do
zabijania komorek nowotworowych 1 zmniejszania guzéw. Promieniowanie moze
pochodzi¢ z urzadzenia znajdujgcego si¢ poza organizmem lub moze je
emitowa¢ material radioaktywny umieszczony w organizmie w poblizu komorek
nowotworowych [54].

e Terapia celowana — leczenie, w ktorym stosuje si¢ leki lub inne substancje do
rozpoznawania i atakowania komoérek nowotworowych. Do terapii celowanych
zaliczamy leki maloczgsteczkowe oraz przeciwciata monoklonalne. Leki
matoczasteczkowe wnikaja bezposrednio do komoérek nowotworowych natomiast
przeciwciata monoklonalne, migdzy innymi, moga hamowac¢ wzrost komorek
nowotworowych lub powodowac ich samozniszczenie [55].

e Immunoterapia — leczenie, w ktorym wykorzystuje si¢ substancje wspomagajgce
uktad odpornosciowy do walki z choroba nowotworowa [56].

Inne powszechnie stosowane metody leczenia nowotworow obejmuja: zabieg
chirurgiczny, terapi¢ hormonalng lub przeszczep komoérek macierzystych [57].
Podstawowym za$ celem stosowania tych terapii jest wyleczenie lub znaczne przedtuzenie
zycia osoby chorej. Wazng kwestia podczas zmaganh pacjenta z chorobg nowotworowg jest
takze poprawa jakosci jego zycia, ktora mozna osiaggnaé poprzez dbanie o jego fizyczne
I psychiczne samopoczucie oraz zapewniajac mu wsparcie psychospoteczne [47].

Niektore rodzaje nowotworow, jezeli zostang wezesnie wykryte i leczone zgodnie
z najlepszymi praktykami, maja wysokie wskazniki wyleczen oraz wysokie wskazniki
przezycia [47]. Na przyktad ogoélny piecioletni wskaznik przezycia w przypadku raka
pecherza moczowego wynosi 78%. Oznacza to, ze sposrdd wszystkich chorych z rakiem
pecherza, 78 ze 100 pacjentéw zyje piec lat po postawieniu diagnozy [58].

Jezeli wszystkie standardowe metody leczenia zawiodly, dany pacjent z chorobg
nowotworowg moze kwalifikowa¢ si¢ do udziatu w badaniu klinicznym nowego produktu
leczniczego.
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2.5. Badania kliniczne w onkologii

2.5.1. Ogolna charakterystyka onkologicznych badan klinicznych faz I — 111

Badania kliniczne przeciwnowotworowych produktow leczniczych sa prowadzone
z udzialem chorych uczestnikéw juz od fazy I z dwoch gtownych powodow. Po pierwsze,
substancje przeciwnowotworowe wykazuja duza toksycznos¢, ktora nie jest akceptowalna
dla osob zdrowych. Po drugie, aktywno$¢ farmakologiczna testowanych substancji moze si¢
znacznie rézni¢ pomiedzy zdrowymi, a chorymi na nowotwory uczestnikami badan.
W zwiazku z tym w badaniach klinicznych prowadzonych w onkologii produkty lecznicze
od poczatku sg podawane pacjentom, aby uzyska¢ wiedz¢ na temat dawkowania
I bezpieczenstwa w tej szczegolnej grupie chorych [59].

Glownym celem onkologicznych badan klinicznych fazy | jest sprawdzenie
bezpieczenstwa stosowania danego produktu leczniczego oraz ustalenie zalecanej dawki do
dalszych badan. Klasycznym schematem, w celu ustalenia zalecanej dawki jest model
»313”, w ktorym trzech pacjentéw otrzymuje poczatkowa dawke testowanego leku, aby
sprawdzi¢ bezpieczenstwo jej stosowania. Z zachowaniem odpowiedniego odstepu
czasowego dawka jest zwigkszana 1 podawana trzem kolejnym pacjentom. Schemat ten
moze by¢ powielany kilkakrotnie az do osiggniecia maksymalnej tolerowanej dawki
(maximum tolerated dose), ktora jest najwyzsza dawka wywotujaca dopuszczalne efekty
uboczne lub do osiggniecia maksymalnej mozliwej do podania dawki (maximum
administered dose), ktora nie jest ustalana w oparciu o toksyczno$¢ ograniczajacg dawke
(dose limiting toxicity) [59,60]. Model stopniowego zwigkszania dawki ,,3+3” ma pewne
ograniczenia. Ponizej wymieni¢ kilka z nich:

e Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentdw otrzymuje dawki, ktore nie wykazuja dziatania
terapeutycznego.

e Proces stopniowego zwigkszania dawki az do ustalenia dawki maksymalnej, moze
by¢ bardzo powolny i zalezy od liczby testowanych dawek.

e 7 uwagi na fakt, iz niewielu pacjentéw otrzymuje dawke maksymalng, istnieje
znaczna niepewnos¢ co do ustalenia zalecanej dawki do dalszych badan. Jezeli
ustalona dawka bedzie zbyt niska, nie wykaze ona Zzadnej skuteczno$ci w badaniach
fazy II. Jezeli za$ ustalona dawka bedzie zbyt wysoka, moze narazi¢ pacjentow na
niedopuszczalny poziom ryzyka w badaniach fazy Il [59].

W celu doktadniejszego ustalenia zalecanej dawki do fazy 11 oraz pozyskania nowych
informacji o produkcie leczniczym, mozliwe jest rozszerzenie fazy I o dodatkowa grupe
uczestnikow nazywang dose expansion cohort [61,62].

W onkologicznych badaniach klinicznych fazy Il gtéwnym celem jest ocena
wstepnej aktywno$ci substancji przeciwnowotworowej oraz ustalenie, czy warto
kontynuowa¢ prace nad lekiem w fazie I1ll. Ponadto, dalszej ewaluacji podlega
bezpieczenstwo 0raz toksycznos¢ produktu leczniczego [63].
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W fazie III badan klinicznych poréwnywana jest skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania nowego produktu leczniczego wzgledem standardowego leczenia. Pacjenci sg
zwykle przydzielani do grupy eksperymentalnej lub grupy kontrolnej z zastosowaniem
podwdjnego zaslepienia oraz losowego przydziatu — tzw. randomizacji [59,53]. Procedura
randomizacji jest jedng z najbardziej wiarygodnych metod badawczych stosowanych
w medycynie. Pozwala ona bowiem na uzyskanie grup o poréwnywalnych cechach
i umozliwia sprawdzenie istotnych roznic pomiedzy grupami, w ktorych testowano
odmienne interwencje [64]. Randomizowane badania kliniczne (randomized controlled
trials) sg tzw. ztotym standardem prowadzenia badan w biomedycynie [65].

2.5.2. Punkty koncowe w onkologicznych badaniach klinicznych

Mierzalne zmiany w stanie zdrowia uczestnikow badan klinicznych okre$lane sg
mianem punktow koncowych (endpoints), ktore moga by¢ zaré6wno pozytywne (np.
wydluzenie i poprawa jakos$ci zycia), jak 1 negatywne (np. zgon pacjenta) [66]. Punkty
koncowe mozna podzieli¢ na tzw. pierwszorzedne punkty koncowe (primary endpoints)
oraz na drugorz¢dne punkty koncowe (secondary endpoints). Te pierwsze odnosza si¢ do
gtownego pytania badawczego w badaniu klinicznym. Na przyktad na ich podstawie mozna
stwierdzi¢ czy terapia eksperymentalna jest bardziej skuteczna dla uczestnikow badania niz
standardowe leczenie. Drugorzedne punkty koncowe stuzg odpowiedzi na inne istotne
pytania badawcze zadane w badaniu klinicznym [67].

Innym podziatem punktéw koncowych jest rozroznienie na klinicznie istotne punkty
koncowe oraz na zastepcze punkty koncowe — tzw. surogaty (surrogate endpoints) [68]. W
onkologii klinicznie istotne punkty koncowe to przezycie catkowite (overall survival, OS)
oraz jakos$¢ zycia (quality of life), ktore nazywane sg czesto pacjentocentrycznymi punktami
koncowymi (patient-centered endpoints) [68,69]. Zastepcze punkty koncowe to zdarzenia
lub wyniki badan laboratoryjnych czy tez obrazowych, ktore maja stanowi¢ predyktory
istotnych klinicznie zdarzen [66]. Na ich podstawie mozna stwierdzi¢, czy dane leczenie
eksperymentalne dziala w krotszym terminie. Nie zawsze jednak sg one wiarygodnymi
wskaznikami dotyczacymi skutecznosci danego leczenia [68,70-72]. Przykladem
zastepczego punktu koncowego moze by¢ zmniejszenie guza nowotworowego.

Ponizej przedstawie i krotko scharakteryzuje punkty koncowe, ktore wystepuja
najczesciej w badaniach klinicznych prowadzonych w onkologii:

e Przezycie calkowite — klinicznie istotny punkt koncowy definiowany jako czas od
randomizacji do zgonu pacjenta. Jest on obiektywny 1 fatwo mierzalny. Wymaga
jednak duzej grupy badanych oraz dtugiego czasu obserwacji [66,67,69].

e JakoS$¢ zycia — klinicznie istotny punkt koncowy, ktory odnosi si¢ do jakosci zycia
pacjentow. Jest on subiektywny, gdyz leczenie oceniane jest z perspektywy pacjenta.
Ocena jakosci zycia zalezy od czasu obserwacji i moze nie by¢ bezposrednio
zwigzana z danym leczeniem [67,69].
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e Przezycie wolne od progresji (progression-free survival, PFS) — zastepczy punkt
koncowy definiowany jako czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu
pacjenta [66,67]. Do oceny PFS wymagana jest mniejsza liczba pacjentéw i krotszy
czas obserwacji niz w przypadku OS. Jednak ocena PFS jest mniej obiektywna niz
ocena OS, gdyz niekiedy trudno stwierdzi¢ progresj¢ choroby (np. wysieki
nowotworowe w jamach ciata lub inne zmiany niemierzalne). Ponadto,
zdiagnozowanie progresji choroby nowotworowej uzaleznione jest od czgstotliwosci
wykonywania badan kontrolnych [66].

e Obiektywna odpowiedz (objective response rate, ORR) — zastepczy punkt koncowy
definiowany jako odsetek pacjentow, ktorzy catkowicie lub cze$ciowo
odpowiedzieli na dane leczenie. Przy czym odpowiedz catkowita (complete
response) oznacza brak wykrywalnych oznak choroby nowotworowej [67].
Natomiast odpowiedz cz¢sciowa (partial response) w przypadku zmian
mierzalnych, oznacza zmniejszenie sumy wymiaréw NnoOwotworu przynajmniej
0 30% w porownaniu do badania wyj§ciowego [73]. ORR jest punktem koncowym
bezposrednio zwigzanym ze stosowanym leczeniem 1 moze by¢ oceniany
w krétszym terminie niz OS. Zalezy on jednak od czasu obserwacji, a zmniejszenie
rozmiaru guza nowotworowego nie musi wcale oznacza¢, ze pacjent bedzie dhuzej
zyt [66,67].

Dodatkowo w badaniach klinicznych w onkologii mozna poddawaé ocenie m.in.:
czas do wystgpienia progresji (time to progression), czas do niepowodzenia leczenia (time
to treatment failure), przezycie wolne od choroby (disease free survival), czas trwania
odpowiedzi (duration of response) czy tez kontrolg choroby (disease control rate)
[66,67,69].

2.5.3. Wybrane modele prowadzenia badan klinicznych w onkologii

Szybsze testowanie nowych produktow leczniczych mozliwe jest poprzez
zastosowanie specjalnych metod prowadzenia badan klinicznych. Jedng z takich metod jest
randomizacja adaptacyjna, ktora rézni si¢ od randomizacji prostej tym, ze przydziat do
konkretnej grupy pacjentow nie jest catkowicie losowy, ale oparty o wyniki analizy
okresowej. Analiza okresowa przeprowadzana jest w wyznaczonym momencie w trakcie
badania klinicznego 1 jesli okaze si¢, ze w jednej grupie pacjentéw leczenie daje lepsze
rezultaty niz w grupie poréwnawczej, to kolejni pacjenci sg przydzielani do grupy z lepsza
terapig. Dzigki adaptacyjnym badaniom klinicznym mozliwa jest szybka identyfikacja
nieskutecznych interwencji oraz wczesna alokacja $rodkow w inne obiecujace produkty
lecznicze [74].

Klasyczny proces rozwoju nowego produktu leczniczego przebiega najczesciej przez
trzy nastgpujace po sobie fazy badan klinicznych: faze I, faze Il i faze III (rysunek 4A).
W celu przyspieszenia tego procesu mozliwe jest potaczenie komponentéw Kilku faz
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w jednym badaniu klinicznym. Badania fazy I/II lub fazy II/IIl nazywane sg seamless
clinical trials (rysunek 4B) [75].

Klasyczny model Model z uwzglednieniem badan seamless

Fazal Faza I/11 Fazal
i | | | lub ]

l

Rysunek 4. Zestawienie klasycznego procesu rozwoju nowego leku z procesem uwzgledniajacym
badania kliniczne typu seamless (opracowanie wiasne).

Rysunek 4A pokazuje tradycyjne etapy prac nad rozwojem nowego leku: od badania klinicznego fazy I, przez
badanie kliniczne fazy II, az po badanie kliniczne fazy III. Rysunek 4B przedstawia przyspieszony proces

rozwoju nowego leku, w ktorym dwie fazy (faza I/II lub faza II/II) zostaly potaczone w jednym badaniu
klinicznym (tzw. seamless trial).

Innym  innowacyjnym rozwigzaniem metodologicznym jest jednoczesne
prowadzenie Kkilku podrzgdnych badan Kklinicznych (sub-trials) w ramach jednego
nadrze¢dnego badania klinicznego (master protocol) [76]. Badania master protocols sa czesto
prowadzone w dziedzinie onkologii, a zwtaszcza w tzw. onkologii precyzyjnej.

Onkologia precyzyjna to nowe podejscie w leczeniu nowotwordw, polegajace na
dostosowywaniu witasciwej terapii do indywidualnych cech danego pacjenta w celu
zwigkszenia prawdopodobiefistwa sukcesu stosowanej terapii oraz zmniejszenia
negatywnego oddzialywania leku na organizm chorego. Testowane terapie w badaniach
klinicznych w onkologii precyzyjnej sa celowane molekularnie 1 majg trafia¢ w okreslong
zmiang¢ genetyczng, ktora jest gtbwng przyczyna rozwoju choroby nowotworowej [77,78].

W obrebie master protocols w onkologii mozemy wyrdzni¢ dwa glowne rodzaje
badan: badania typu basket oraz badania typu umbrella [78].

Do badan Kklinicznych basket rekrutowani sa pacjenci z roéznymi rodzajami
nowotworow (np. z rakiem pluc, rakiem watroby oraz rakiem jelita grubego), u ktorych
zdiagnozowano t¢ samg zmian¢ genetyczng (rysunek 5A). W grupie pacjentdw z okreslong
zmiang testowana jest zazwyczaj jedna terapia eksperymentalna [79].

Uczestnicy badan umbrella to pacjenci z jednym rodzajem nowotworu (np. z rakiem
ptuc), u ktorych zidentyfikowano rézne zmiany genetyczne W obrgbie nowotworu.
W przeciwienstwie do tradycyjnych badan klinicznych, w ktorych testowana jest tylko jedna
terapia eksperymentalna, w badaniach umbrella testowanych jest jednoczesnie kilka
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produktéw leczniczych dopasowanych do okreslonych zmian w nowotworze (rysunek 5B)
[79].

Rézne rodzaje nowotworow Jeden rodzaj nowotworu
Jedna zmiana genetyczna ® Rézne zmiany genetyczne e

| 4
Lek2 @i Lek 3 @ Lek4 m

Rysunek 5. Dwa gléwne rodzaje badan typu master protocols: badanie basket oraz badanie umbrella
(opracowanie wlasne).

Rysunek 5A przedstawia badanie kliniczne typu basket, w ktérym uczestniczg pacjenci z réznymi rodzajami
nowotwordow, ale zdiagnozowano u nich t¢ samg mutacje W obrebie nowotworu. Zwykle do okres§lonej zmiany
genetycznej testowane jest jedno leczenie eksperymentalne. Rysunek 5B ilustruje badanie kliniczne typu
umbrella, do ktérego rekrutowani sg pacjenci z jednym rodzajem nowotworu, u ktorych wykryto r6zne zmiany
genetyczne w obrgbie nowotworu. Do kazdej z tych zmian dostosowywane jest odmienne leczenie.

Przedstawione przeze mnie wybrane metody i modele prowadzenia badan, tj.
stosowanie randomizacji adaptacyjnej, badania typu seamless a takze badania typu master
protocols maja na celu przyspieszenie prac badawczych nad nowymi produktami
leczniczymi. Ponadto niektorzy badacze twierdza, ze prowadzenie badan klinicznych
w oparciu o te rozwigzania metodologiczne, ogranicza ryzyko udziatu w badaniu oraz
przysparza wickszych korzysci dla uczestnikow i spoleczenstwa w poroéwnaniu do
standardowych metod prowadzenia badan klinicznych [80,81]. Inni badacze uwazaja, Ze
wrecz przeciwnie — przyspieszanie prac badawczych nad nowymi lekami moze zwiekszaé
ryzyko zwlaszcza W poczatkowych etapach badan klinicznych i zmniejszad
prawdopodobienstwo uzyskania korzysci dla zdrowia uczestnikoéw tych badan [75,82].
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3. RYZYKO | KORZYSC W BADANIACH KLINICZNYCH

W realizacj¢ badan Kklinicznych produktow leczniczych zaangazowane sa rézne
podmioty, takie jak: komisje bioetyczne opiniujgce projekty badan, sponsorzy badan
Klinicznych, uczestnicy, badacze, personel medyczny, osrodki, w ktorych realizowane sa
badania czy tez firmy sprawujace nadzor nad badaniami [83,84]. Dla kazdego
zwymienionych podmiotéw, prowadzenie badan klinicznych moze wigzaé sie
z odmiennymi zagrozeniami i korzysciami. Na przyktad dla uczestnikow badan klinicznych
w onkologii zagrozeniem moze by¢ wystgpienie powazanych, zagrazajacych zyciu lub
prowadzacych do $mierci dziatan niepozadanych wynikajacych z zastosowanej terapii
przeciwnowotworowej. Korzyscig natomiast moze by¢ poprawa jakosci zycia, wydtuzenie
zycia lub catkowite wyleczenie. Z kolei zagrozeniem dla sponsorow jest na przyktad
niewlasciwe zaplanowanie badania klinicznego, ktore uniemozliwia realizacje badania [84].
Pomimo, ze niemal wszystkie podmioty zaangazowane w prowadzenie badan
klinicznych sg narazone na ryzyko, migdzynarodowe wytyczne etyczne i przepisy prawa
skupiajg si¢ przede wszystkim na zagrozeniach, na jakie sa narazeni uczestnicy
eksperymentow medycznych [84]. Jedng z przyczyn jest fakt, iz wigkszo$¢ dokumentow
regulujacych badania biomedyczne powstata w odpowiedzi na nieetyczne eksperymenty
z udziatem ludzi, ktére prowadzone byly z catkowitym pogwatceniem podstawowych praw
uczestnikow. Z tego wzgledu dokumenty regulujace badania naukowe z udziatem ludzi maja
na celu miedzy innymi zapewnienie ochrony praw i interesow uczestnikow tych badan [85].
W niniejszej czegsci wprowadzenia oméwi¢ wybrane zagadnienia zwigzane
z ryzykiem i potencjalnymi korzys$ciami dla uczestnikow badan Klinicznych oraz dla
spoteczenstwa, przedstawi¢ standard minimalnego ryzyka oraz zasad¢ proporcjonalno$ci
ryzyka i korzysci.

3.1. Ryzyko —definicja, rodzaje, przyklady

Termin ,,ryzyko” oznacza mozliwo$¢ wystapienia szkody 1 odnosi si¢ zaréwno do
szansy (prawdopodobienstwa) jej wystapienia, jak i do jej wagi (wielkosci) [15,83]. Rozmiar
szkody oraz prawdopodobienstwo jej wystapienia mierzone jest przy pomocy
picciostopniowych skali. W celu okreslenia rozmiaru szkody stosuje si¢ nastepujace
okreslenia: zagrozenie male, umiarkowane, znaczace, powazne, katastrofalne. Natomiast
prawdopodobienstwo  wystgpienia szkody oznacza si¢ jako: watpliwe, mato
prawdopodobne, prawdopodobne, mozliwe lub pewne [83].

Udziat w badaniu Kklinicznym moze wigza¢ si¢ z doznaniem réznych szkdd.
Zaliczamy do nich m.in.: szkody fizyczne, szkody dotyczace psychiki, szkody w sferze
stosunkow spotecznych, szkody prawne, szkody materialne oraz szkody dotyczace
naruszenia prywatnosci [83-85]. Rodzaje szkdd, jakich moga doswiadczy¢ uczestnicy badan
klinicznych wraz z przyktadami, zawartam w tabeli 1.
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Tabela 1. Rodzaje i przyklady szkod, na jakie narazeni sg uczestnicy badan klinicznych [83-85].

Rodzaj szkody Przyklady

Szkoda fizyczna Trwaty lub przemijajacy uszczerbek na zdrowiu.

Doswiadczenie negatywnych emocji takich jak strach,

Szkoda dotyczaca psychiki L o o
wstyd, poczucie winy, upokorzenie, $mieszno$¢.

Szkoda w sferze stosunkéw spolecznych Dyskryminacja, stygmatyzacja.

Ujawnienie informacji, ktére moga stanowi¢ podstawe

Szkoda prawna
P odpowiedzialnosci kamej lub cywilnej.

Utrata pracy, konieczno$¢ pokrycia kosztow
zwigzanych z udziatem w badaniu.

Szkoda materialna

Szkoda dotyczgca naruszenia prywatnosci Ujawnienie danych osobowych.

Ryzyko udziatu w badaniach klinicznych prowadzonych w onkologii wiaze si¢
najczgsciej z bardzo wysoka toksycznoscig testowanych terapii przeciwnowotworowych
1 wystapieniem zdarzen niepozadanych. Stopien nasilenia zdarzen niepozadanych zwykle
mierzony jest w skali od 1 do 5 zdefiniowanej w Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) [86]. Dziatania niepozadane stopnia 1 okresla si¢ jako tagodne, stopnia 2
jako umiarkowane, stopnia 3 jako ostre, 4 stopnia jako zagrazajace Zyciu, za$ stopien 5
oznacza $mier¢ [86]. Warto rowniez podkresli¢, ze jeden pacjent w trakcie badania moze
doswiadczy¢ kilku dziatan niepozadanych o r6znym stopniu.

Realizacja badan klinicznych wigze si¢ rowniez z wieloma obcigzeniami dla
uczestnikow badan Klinicznych oraz dodatkowymi procedurami diagnostyczno-
monitorujacymi. Sa to np. pobieranie probek krwi do dalszych badan naukowych,
dodatkowe skany czy biopsje, ktore moga by¢ niezbedne do celow naukowych, ale
niekoniecznie prowadza do poprawy zdrowia i1 samopoczucia pacjentdow onkologicznych
[87].

Inne rodzaje zagrozen w badaniach klinicznych dotycza zjawisk, ktore moga
wystapi¢ podczas przeprowadzania procesu uzyskania $wiadomej zgody. Jednym
z klasycznych probleméw w etyce badan naukowych jest tzw. zludzenie terapeutyczne
(therapeutic misconception), ktore mozna zdefiniowac jako przekonanie, ze celem badania
klinicznego nie jest rozw0j wiedzy naukowej, lecz przysporzenie bezposrednich korzysci
osobom biorgcym w nich udziat [88,89]. Ztudzenie terapeutycznie dotyczy nie tylko
uczestnikow badan klinicznych, ale takze innych podmiotow zaangazowanych
w prowadzenie badan. Na przyktad lekarze-badacze, ktorzy chca dziata¢ w najlepiej
pojetym interesie swoich pacjentéw, moga ulega¢ takiemu ztudzeniu [90].

Inng formg =zludzenia jest tzw. przeszacowanie terapeutyczne (therapeutic
misestimation) [89]. Osoba, ktoéra ulega temu ztudzeniu, przecenia mozliwe korzysci
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zwigzane z udzialem w badaniu Kklinicznym oraz bagatelizuje zagrozenia [89,91]. Na
przyktad uczestnik badania moze zawyza¢ potencjalne korzysci udziatu w badaniu, gdyz nie
rozumie procesu randomizacji oraz tego, ze moze zosta¢ przydzielony do grupy
otrzymujacej placebo [92].

3.2. Korzysé — definicja, rodzaje, przyklady

Etycznym uzasadnieniem dopuszczalno$ci narazania uczestnikow badan na ryzyko
jest nadzieja na osiaggnigcie pewnych korzysci [85]. Termin ,,korzy$¢” w kontek$cie badan
naukowych oznacza zazwyczaj co$, co posiada pozytywng warto$¢ zwigzang ze zdrowiem
lub dobrostanem [15]. Warto jednak przypomnie¢, ze podstawowym celem badan
klinicznych nie jest przysporzenie bezposrednich korzysci uczestnikom, lecz pozyskanie
wartosciowych danych, ktore przyczynia si¢ do rozwoju wiedzy [85]. Nawet gdy badanie
kliniczne fazy III nie zakonczy si¢ rejestracjag nowego produktu leczniczego, to wyniki tego
badania majg wplyw na prowadzenie podobnych badan w innych osrodkach, projektowanie
przysztych badan oraz na podejmowanie decyzji w medycynie [93,94].

W badaniach klinicznych mozemy wyrdzni¢ trzy gtowne rodzaje korzysci [95]:

1. Korzys$é oczekiwang (aspirational benefit) — korzys$¢ dla ogdtu spoteczenstwa oraz
dla przysztych pacjentow, ptynaca z prowadzenia badania klinicznego (tabela 2).
W wytycznych CIOMS tak rozumiana korzy$¢ zostata opisana jako wartos¢
spoteczna lub naukowa [29].

2. Bezposrednia korzy$¢ dla uczestnikéow badania (direct benefit) — korzys¢
zdrowotna wynikajaca z zastosowanego w badaniu klinicznym leczenia. Uczestnicy
badania majg dost¢p do eksperymentalnej terapii, ktora moze wydtuzy¢ ich zycie,
a nawet doprowadzi¢ do catkowitego wyleczenia.

3. Korzysci posrednie (indirect benefits) nazywane réwniez korzySciami
towarzyszacymi (collateral benefits) — odnosza si¢ one do dodatkowych korzysci
udziatu w badaniu, np. satysfakcji z uczestnictwa w badaniu, wykonania
dodatkowych badan diagnostycznych czy tez do statej opieki wykwalifikowanego
personelu medycznego [95,96].
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Tabela 2. Rodzaje i przyklady potencjalnych korzys$ci dla uczestnikow badan klinicznych oraz dla
spoleczenstwa [95].

Rodzaj korzysci Przyklady

Korzys¢ oczekiwana Korzy$¢ dla spoteczenistwa i przysztych pacjentow, jaka powstaje
(aspirational benefit) dzigki wynikom badania.

Bezposrednia korzysé dla Korzys¢ zdrowotna dla uczestnika badania, wynikajaca
uczestnikow (direct benefit) z otrzymywania danej interwencji.

Korzys¢ towarzyszaca Bezptatne badania dodatkowe i opieka lekarska, osobista
(collateral benefit) satysfakcja wynikajaca z udziatu w badaniu.

W celu dokonania rzetelnej oceny potencjalnych korzysci w badaniu klinicznym,
nalezy zwrdci¢ uwage na trzy wymiary korzysci:
1. charakter (nature) — czyli, jakie sa rodzaje spodziewanych korzysci;
2. znaczenie (wielkos¢ i czas trwania) — czyli, jak duze sa spodziewane korzysci
i jaki jest przewidywany czas ich trwania;
3. prawdopodobienstwo osiggniecia korzysci —np. okreslenie jakie jest
prawdopodobienstwo, ze uczestnik badania osiagnie bezposrednig korzys¢ [95].
Oceny profilu ryzyka i potencjalnych korzysci dokonuja komisje bioetyczne, ktore
sa cialem kolegialnym opiniujacym projekt badania klinicznego zanim jeszcze to badanie
si¢ rozpocznie. Celem powolywania niezaleznych komisji jest ,,ochrona godnos$ci, praw,
bezpieczenstwa i dobrostanu uczestnikow badan” [97]. Do zadan komisji bioetycznych
nalezy miedzy innymi uznanie, ze w badaniu klinicznym ,przewidywane korzysci
terapeutyczne oraz korzysci dla zdrowia publicznego usprawiedliwiaja dopuszczenie
ryzyka” [32]. Ponadto, w granicach okreslonych przez prawo, komisje bioetyczne
monitoruja przebieg realizacji badania klinicznego [85].

3.3. Standard minimalnego ryzyka

Niektore osoby nie sa zdolne do samodzielnej obrony swoich intereséw i praw, co
czyni je szczego6lnie podatnymi na wykorzystanie (vulnerable populations). Przyktadem
takiej grupy, ktora jest z reguty stabsza i zalezna od innych - s dzieci [98].

Poczatkowo do grupy osob szczegdlnie podanych na  wykorzystanie
zakwalifikowane byly osoby, ktore nie miaty pelnej zdolnosci do wyrazenia §wiadome;j
zgody na udzial w badaniu naukowym. Z czasem definicja vulnerable populations
ewoluowala 1 zostata poszerzona o dodatkowe grupy osob, np. o cztonkow organizacji lub
instytucji o silnie zhierarchizowanej strukturze [98].

Udziat w badaniu Kklinicznym os6b uznawanych za szczegélnie narazone na
wykorzystanie wymaga naukowego uzasadnienia oraz spetnienia dodatkowych wymogow
etyczno-prawnych [40]. Na przyktad w badaniach bez potencjatu terapeutycznego udziat
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0s0b szczegoblnie narazonych na wykorzystanie jest dopuszczalny, jezeli badanie ma na celu
zdobycie wiedzy, ktoéra moze si¢ przyczyni¢ do poprawy zdrowia reprezentowanej przez nie
populacji i badanie nie moze by¢ w rownie skuteczny sposob przeprowadzone na osobach
zdolnych do udzielenia $wiadomej i w petni dobrowolnej zgody. Ponadto, ryzyko zwigzane
z udzialem w takim badaniu nie moze przekroczy¢é minimalnego progu, ktory wystepuje
w postaci tzw. standardu minimalnego ryzyka. Natomiast, jezeli badanie kliniczne moze
przynie$¢ bezposrednig korzys¢ dla zdrowia osoby, ktora bierze w nim udzial, to
dopuszczalne jest wyzsze ryzyko niz w badaniach stuzacych wytacznie rozwojowi nauki
[99].

W dokumentach mi¢dzynarodowych wyr6zni¢ mozna trzy standardy minimalnego
ryzyka, ujete jako podejscie procesualne (the proces approach), jako standard ,,braku
znacznej szkody” (the ,,no serious harm” standard) lub jako standard ryzyka rutynowych
testow (the routine examination standard) [100].

Pierwsze z wymienionych — podejscie procesualne, nie podaje ani definicji, ani
wskazowek jak interpretowac ryzyko minimalne. Okreslenie progu dopuszczalnego ryzyka
pozostawia podmiotom zaangazowanym w dzialalno$¢ badawcza, a zwlaszcza komisjom
bioetycznym [100].

Drugi ze standardow — standard ,,braku znacznej szkody”, mozna znalez¢ w artykule
17 Protokotu Dodatkowego do Konwencji o Prawach Czlowicka i Biomedycynie
dotyczacego Badan Biomedycznych, ktory stanowi: ,,.badanie stwarza minimalne ryzyko,
jezeli — majac na uwadze nature i skale interwencji — mozna oczekiwaé, ze w najgorszym
wypadku bedzie ono miato nieznaczny 1 przejSciowy negatywny wpltyw na zdrowie osoby
zainteresowanej; (...) badanie wigze si¢ z minimalnym obcigzeniem, jezeli nalezy
oczekiwaé, ze dyskomfort dla osoby zainteresowanej bedzie, CO najwyzej, przejsciowy
I nieznaczny” [31].

Trzeci standard — standard ryzyka rutynowych testow zostal zawarty
w Miedzynarodowych wytycznych etycznych dotyczacych badan biomedycznych
z udziatem ludzi CIOMS 1 brzmi nastepujaco: ,,standard minimalnego ryzyka jest czgsto
definiowany przez poréwnanie prawdopodobienstwa i wielkosci przewidywanych szkod
z prawdopodobienstwem i wielko$cig szkod zwykle napotykanych w zyciu codziennym lub
podczas wykonywania rutynowych badan lub testow fizycznych lub psychologicznych.
Celem tych porownan jest okreslenie poziomu akceptowalnego ryzyka w badaniu przez
analogie z ryzykiem dziatan podejmowanych w innych dziedzinach zycia (...)” [29].

3.4. Zasada proporcjonalnosci ryzyka i korzysci

Jednym z podstawowych wymogdéw etycznej dopuszczalnosci prowadzenia badan
klinicznych jest sprzyjajacy stosunek korzysci do ryzyka. Warunek ten jest spetniony,
gdy: 1) ryzyko dla uczestnikow badan jest zminimalizowane; 2) spodziewane korzysci sa
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zmaksymalizowane oraz 3) mozliwe korzysci dla uczestnikbw i spoteczenstwa
przewyzszaja lub sg proporcjonalne do ryzyka zwigzanego z udziatem w badaniu [36].

Kryterium proporcjonalnosci ryzyka i korzysci uwzglednia powszechnie uznawane,
fundamentalne zasady etyczne: niekrzywdzenia i dobroczynienia [85].

W celu zminimalizowania ryzyka w badaniu klinicznym nalezy spelni¢ migdzy
innymi nastepujace Kryteria:

e projekt i sposdb przeprowadzania badania musi by¢ zgodny aktualnymi normami,
standardami etycznymi oraz zasadami dobrej praktyki klinicznej, musi by¢ oparty
o analize literatury naukowej oraz o wyniki wczesniejszych eksperymentow
laboratoryjnych [12];

e Dbadanie musi by¢ prowadzone przez osoby z odpowiednimi kwalifikacjami
I doswiadczeniem [12];

e prawa i interesy uczestnikow badania majg pierwszenstwo nad interesami
spoteczenstwa i nauki (to tzw. zasada prymatu jednostki) [85];

e projekt badania musi zawiera¢ doktadng i rzetelng analize ryzyka i potencjalnych
korzysci oraz metody minimalizacji i kontroli ryzyka [99];

e jezeli okaze sig, ze ryzyko przewaza nad potencjalnymi korzysciami nalezy przerwac
badanie [12];

e 0soba udzielajaca zgody na udziat w badaniu klinicznym, jest potencjalny uczestnik
lub jego przedstawiciel ustawowy i aby ta zgoda byla wazna, konieczne jest
spetlnienie szeSciu kluczowych warunkow: (1) prawna i faktyczna kompetencja
decyzyjna uczestnika lub jego przedstawiciela ustawowego do wydania zgody; (2)
adekwatno$¢ informacji jaka zostala przedstawiona uczestnikowi; (3) zrozumienie
udzielonych informacji; (4) dobrowolnos¢ w podejmowaniu decyzji, czyli brak
naciskow 1 wpltywow kontrolujacych;  (5) uprzednio$¢, czyli zgoda na udziat
w badaniu przed jego rozpoczgciem oraz (6) odpowiednia dokumentacja udzielonej
zgody [40,101];

e protokot badania oraz kazda ewentualna zmiana w protokole muszg zosta¢ ocenione
przez niezalezng komisje bioetycznag [12].

Ponadto, aby ograniczac¢ ryzyko w badaniach klinicznych, nalezy stosowac specjalne
metody eliminowania lub ograniczania zagrozen oraz podejmowac réznorodne dzialania,
takie jak: edukacja, trening, nadzor oraz system kar i srodkow dyscyplinujacych [83].

Z kolei, w celu zmaksymalizowania korzys$ci w badaniu klinicznym z potencjatem
terapeutycznym, nalezy je zaprojektowa¢c w taki sposob, aby maksymalizowac
prawdopodobienstwo osiggnigcia korzysci oczekiwanej oraz bezposrednich korzysci dla
zdrowia uczestnikéw badania [85].

W przypadku badan klinicznych prowadzonych w  onkologii, jednym
z mechanizméw ochronnych jest prowadzenie pierwszych testow nad nowymi produktami
leczniczymi z udzialem dorostych, aby sprawdzi¢ toksycznos$¢ nowych substancji
i potwierdzi¢ ich bezpieczenstwo, a dopiero pdzniej wiacza¢ dzieci do dalszych prac
badawczych [102,103]. Dzi¢ki temu, ryzyko dla pacjentéw pediatrycznych ma zostac
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zminimalizowane, a mozliwe Kkorzysci zmaksymalizowane. Brak jest jednak
systematycznych danych, ktére pozwolityby ocenié, czy rzeczywiscie tak si¢ dzieje.

Duze nadzieje na maksymalizacj¢ bezposredniej korzysci dla uczestnikow badan
budza nowoczesne modele badan klinicznych w onkologii, okreslane mianem ,,master
protocols”, ktore wpisujg si¢ w nurt medycyny precyzyjnej. W badaniach tych testuje si¢
terapie celowane molekularnie, ktore trafiaja w zmian¢ genetyczna, bedaca przyczyna
rozwoju choroby [77,78]. Do tej pory nie pojawily si¢ jednak zadne analizy etyczne, ktére
oceniatyby ryzyko i potencjalne korzysci w tych modelach badan. W dodatku nie wiadomo,
w jakim stopniu istnicjgce regulacje, majace na celu ochrong uczestnikow badan klinicznych
sg stosowane w praktyce. Stad, w obliczu dynamicznego rozwoju onkologicznych badan
klinicznych, istnieje pilne zapotrzebowanie na systematyczne analizy krytycznie oceniajace
ryzyko i korzysci dla uczestnikow tych badan oraz dla spoteczenstwa.
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CEL PRACY

Prace badawcze, wchodzace w sktad cyklu publikacji tgcza elementy etyki
deskryptywnej i etyki normatywnej. Celami analiz nalezacych do etyki deskryptywnej byty
1) systematyczna ocena ryzyka i korzys$ci w wybranych badaniach klinicznych w onkologii
dziecigcej oraz 2) ocena ryzyka i korzysci w badaniach basket i umbrella w oparciu
o konkretne przyktady. Wyniki tych analiz byly kluczem do stworzenia wiarygodnych
rekomendacji etycznych, proponujacych aktualne i nowatorskie rozwigzania w celu
zwiekszenia prawdopodobienstwa osiggni¢cia korzysci 1 zmniejszenia ryzyka w badaniach
klinicznych.

Badania zostaty przeprowadzone w kilku etapach i mialy na celu odpowiedzie¢ na
ogoblne pytanie badawcze oraz na pytania szczegdtowe.

Ogolne pytanie badawcze: Jakie jest ryzyko i korzy$¢ udziatu w badaniach Kklinicznych
w onkologii?

Szczegdtowe pytania badawcze to:

1. Jakie jest ryzyko i korzy$¢ udziatu dzieci w badaniach klinicznych fazy I
w onkologii?

2. Jaka jest roznica w poziomie ryzyka i korzy$ci pomigdzy dorostymi a dzie¢mi
w fazie I badan klinicznych w onkologii?

3. Jaka jest roznica w poziomie korzysci pomiedzy onkologicznymi badaniami
klinicznymi fazy I, w ktorych zostata wigczona dodatkowa grupa uczestnikow (dose
expansion cohort) a badaniami klinicznymi bez dodatkowej grupy pacjentow?

4. Jakie jest ryzyko i korzy$¢ udzialu dzieci w onkologicznych badaniach klinicznych
fazy II testujacych terapie celowane?

5. Czy jest roznica w poziomie ryzyka i korzysci pomig¢dzy fazg | a fazg Il w badaniach
klinicznych w onkologii dziecigcej testujacych terapie celowane?

6. Jak mozna maksymalizowac¢ bezposrednig korzys$¢ udziatu w badaniach klinicznych
basket i umbrella?

7. Jak mozna minimalizowac¢ ryzyko w badaniach klinicznych basket i umbrella?
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MATERIAL | METODY BADAWCZE

1. CZESC I: META-BADANIA

Cze¢s¢ 1 badan zostata zrealizowana wraz z innymi badaczami interdyscyplinarnego
zespotu REMEDY, Research Ethics in Medicine Study Group, kierowanego przez prof.
Marcina Waligore w ramach duzego projektu badawczego 2015/18/E/HS1/00354
finansowanego do 2022 roku przez Narodowe Centrum Nauki. Zespot $cisle wspotpracuje
z innymi grupami badawczymi, kierowanymi m.in. przez prof. Jonathana Kimmelmana
z McGill University, prof. Deana Fergussona z Ottawa Hospital Research Institute, a takze
z onkologiem medycznym — prof. Bishalem Gyawali z Cancer Research Institute, Queen's
University, prof. Malgorzata Balg — kierowniczka Cochrane Polska i prof. Dominika Nowis
z Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Dwie publikacje wchodzace w sktad niniejszej pracy doktorskiej stanowig meta-
badania. Sa to:

1. Risk and surrogate benefit for pediatric phase | trials in oncology: a systematic

review with meta-analysis [104],
2. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase Il trials in
oncology: a systematic review with a meta-analysis [105].

Badania te naleza do dziedziny etyki deskryptywnej 1 zostaty oparte o metodologie
przegladu systematycznego, zawarta w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions” [106] oraz w ,,Systematic Reviews: CRD’s guidance for undertaking reviews
in health care” [107].

Przeglady systematyczne zapewniaja pelne i wyczerpujace podsumowanie
wszystkich dostgpnych dowodow naukowych na dany temat 1 wykorzystuja rygorystyczng
metodologi¢ do wyszukiwania, oceny i gromadzenia danych [108].

Gltowne etapy prac nad meta-badaniami przebiegaly nastepujaco:

Krok 1: Sformutowanie pytania badawczego.

Krok 2:  Pilotaz oraz opracowanie strategii wyszukiwania badan: sformutowanie stow
kluczowych, okreslenie cenzury czasowej, dobor baz danych.

Krok 3:  Przygotowanie i rejestracja protokotu w Migdzynarodowym Prospektywnym
Rejestrze Przegladoéw Systematycznych PROSPERO [109,110].

Krok 4:  Selekcja tekstow i kwalifikacja do wtaczenia zgodnie z ustalonymi
kryteriami.

Krok 5:  Ekstrakcja danych z artykutow, ktore zostalty wigczone do przegladu
systematycznego.

Krok 6:  Krytyczna ocena jako$ci badan, synteza danych i analiza statystyczna.

Krok 7:  Przygotowanie manuskryptu w oparciu o standardy raportowania PRISMA

(Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses) [108,111].
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Wszystkie etapy selekcji badan klinicznych oraz ekstrakcja danych zostaty
przeprowadzone niezaleznie przez dwoch badaczy. Wszelkie spory zostaly rozwigzane na
drodze dyskusji, a w razie koniecznosci rozstrzygat je arbiter.

Do meta-badania badan klinicznych fazy | w onkologii dziecigcej wlaczyliSmy
teksty, ktore miedzy innymi spehnity nastgpujace Kryteria:

e badania kliniczne fazy | lub fazy I/ll (jezeli wyniki dla fazy | byly oddzielnie
raportowane);

e wszyscy uczestnicy lub wigkszos¢ uczestnikow (ponad 50%) byta w wieku ponizej
21 lat, badanie zostato uj¢te jako ,,pediatryczne” lub wyniki dla populacji
pediatrycznej byty oddzielnie raportowane;

e do badania zostali wiaczeni pacjenci z chorobg nowotworows;

e testowane terapie zaliczane byty do chemioterapii, terapii celowanej lub do
kombinacji chemioterapii z terapig celowana;

e W badaniach raportowano zdarzenia niepozadane spowodowane testowanym
leczeniem eksperymentalnym oraz/lub liczbe pozytywnych odpowiedzi na leczenie;

e publikacja wynikow badania w okresie od 1 stycznia 2004 do 1 marca 2015.

Kryteria wlaczenia do drugiego meta-badania, obejmujacego badania kliniczne fazy
IT w onkologii dziecigcej byly bardzo zblizone, do tych wymienionych powyzej, z trzema
zasadniczymi wyjatkami:
e badania kliniczne fazy Il lub fazy I/l (jezeli wyniki dla fazy Il byty oddzielnie
raportowane);
e testowane terapie zaliczane byty do terapii celowanej;
e publikacja badania w okresie od 1 stycznia 2015 do 27 lutego 2020.

Ryzyko udzialu w badaniach klinicznych zmierzyliSmy na podstawie wystgpowania
powaznych, zagrazajacych zyciu lub $miertelnych zdarzen niepozadanych wywotanych
testowang terapig (3, 4 1 5 stopnia) zdefiniowanych w Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v5.0 (i starsze) [85].

Korzys¢ dla uczestnikow badan klinicznych zdefiniowalismy w oparciu
0 raportowane w badaniach punkty koncowe, ktore okreslaja mierzalng zmiang stanu
zdrowia uczestnika. Wybor okreslonych punktow koncowych zalezy od typu nowotworu
I metodologii badania klinicznego, dlatego badania wtaczone do przegladu podzielilismy na
podgrupy i analizowali$my zgodnie z wystepujacymi W nich punktami koncowymi.

Heterogenno$¢ danych zmierzyliSmy w oparciu o narzedzia analizy statystycznej,
takie jak: statystyka 12, REML (restricted maximum likelihood), test Q, meta-regresja.
W meta-badaniach zastosowali$§my rowniez meta-analizg, ktora jest narzgedziem badawczym
umozliwiajgcym synteze wynikow wielu niezaleznych badan [111].
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2. CZESC I1: ANALIZY TEORETYCZNE

Dwie publikacje wchodzace w sktad niniejszej pracy doktorskiej stanowig analizy
teoretyczne, ktore tgczag elementy etyki deskryptywnej i etyki normatywnej. Sg to:

1. Underestimation of harms in phase I trials [91],

2. Umbrella and basket trials in oncology: ethical challenges [113].

Pierwszy wymieniony artykut [91] jest komentarzem dotyczacym zdarzeh
niepozadanych w badaniach klinicznych fazy I i bazuje na analizach wynikéw zawartych
w pracy Appraising harm in phase | trials: healthy volunteers’ accounts of adverse events
[113] oraz w meta-badaniu Risk and surrogate benefit for pediatric phase I trials in
oncology: a systematic review with meta-analysis [104].

Drugi artykut [113] stanowi analiz¢ badan basket oraz umbrella w oparciu o trzy
wymogi etycznego prowadzenia badan: 1) rzetelno$¢ naukowa, 2) sprzyjajacy stosunek
korzysci do ryzyka oraz 3) Swiadoma zgodg. W pracy tej wykazaliSmy, ze kryteria te moga
nie by¢ spetnione w badaniach basket oraz umbrella, a nasze argumenty poparlismy
konkretnymi przyktadami.

Przeprowadzone analizy teoretyczne odnoszg si¢ do migdzynarodowych wytycznych
etycznych i prawnych oraz do fundamentalnych zasad niekrzywdzenia i dobroczynienia.
Celami tych analiz sg 1) zwrocenie uwagi na aktualne problemy etyczne w badaniach
klinicznych w onkologii oraz 2) zaproponowanie rozwigzan ukierunkowanych na
zwigkszenie ochrony uczestnikow badan, zminimalizowanie ryzyka i zwigkszenie
prawdopodobienstwa uzyskania korzysci.
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WYNIKI

1. PUBLIKACJA I: Risk and surrogate benefit for pediatric phase |
trials in oncology: a systematic review with meta-analysis

Do przeprowadzonego w ramach pracy doktorskiej meta-badania Risk and surrogate
benefit for pediatric phase | trials in oncology: a systematic review with meta-analysis
dotyczacego poziomu ryzyka i korzysci w badaniach fazy I w onkologii dziecigcej [104]
wlaczyliSmy 170 badan klinicznych opublikowanych w latach 2004-2015, obejmujacych
tacznie 4604 pacjentow.

Ryzyko udzialu w badaniu mierzyliSmy na podstawie powaznych, zagrazajacych
zyciu lub $miertelnych zdarzen niepozadanych testowanego leku (3, 4 i 5 stopnia). Srednio
kazdy uczestnik badania do§wiadczyl przynajmniej jednego powaznego lub zagrazajacego
zyciu zdarzenia niepozadanego (3, 4 stopnia) zwigzanego z testowanym lekiem. Zdarzenia
niepozadane 5 stopnia przyczynily si¢ przecigtnie do jednego zgonu na piecdziesigciu
uczestnikow.

Korzy$¢ zdefiniowaliSmy jako czgsciowa lub catkowita odpowiedz organizmu na
lek, np. w postaci zmniejszenia guza nowotworowego. Srednio dziesig¢é na sto dzieci
bioragcych udziat w badaniu uzyskato tak rozumiang korzys¢.

Zdefiniowana przez nasz korzys¢ jest jedynie surogatem klinicznej korzysci takiej
jak OS czy jakos¢ zycia. Badania, w ktorych odnotowano odpowiedZz na leczenie,
w kolejnych fazach badan klinicznych nie zawsze wykazuja korzys$¢ kliniczng. W pracy
Clinical development success rates and social value of pediatric phase 1 trials in oncology
[93] wykazaliSmy, ze w badaniach klinicznych fazy 1 w onkologii dziecigcej
opublikowanych w latach 2004-2013 leki testowane w siedmiu badaniach (5%) zostaty
ostatecznie zarejestrowane do stosowania u dzieci.

W meta-badaniu [104] poddalismy analizie nie tylko gtdéwne typy nowotwordéw
(guzy lite 1 nowotwory krwi), ale takze rozne typy testowanych terapii onkologicznych
(klasyczne chemoterapie, terapie celowane i kombinacje obu klas). Ryzyko i korzysc¢
oszacowali$my oddzielnie dla wszystkich tych podgrup.

Sumaryczne wyniki dla guzow litych i biataczek pokazuja, iz najwieksza
bezposrednia korzys¢ (rozumiana jako czgsciowa lub catkowita odpowiedz na leczenie)
w badaniach klinicznych fazy I w onkologii dziecigcej (opublikowanych w latach 2004-
2015) wynosita 10.29%. Z kolei najwieksze ryzyko (rozumiane jako $mier¢ z powodu
dziatan niepozadanych, bedacych efektem testowanej terapii) wynosito 2.09%.

Otrzymane wyniki zestawilismy z podobnymi szacunkami dotyczacymi
onkologicznych badan klinicznych fazy I z udziatem dorostych. Okazalo si¢, ze pomimo
regulacji i specjalnego projektowania badan z udziatem dzieci, majacych na celu ochrone
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pacjentow pediatrycznych, bezposrednia korzysé¢ i ryzyko udzialu w badaniu fazy |
w onkologii dzieci¢cej pozostaja na tym samy poziomie, co w badaniach z udzialem
dorostych.

Ponadto, na podstawie otrzymanych wynikow mozna stwierdzi¢, iz badania
onkologiczne fazy 1 z udziatem dzieci wigza si¢ z podwyzszonym ryzykiem i niewielkim
prawdopodobienstwem bezposredniej korzysci zdrowotnej dla uczestnikdw. Obowigzujace
rozwigzania etyczne i prawne, ktére wymagaja od badan z udziatem dzieci niskiego ryzyka
1 wysokiego prawdopodobienstwa bezposredniej korzysci wydaja si¢ by¢ nierealistyczne.
Sztywne zastosowanie si¢ do tych zalecen przyczynitoby si¢ do catkowitego wstrzymania
wczesnych faz badan z udziatem dzieci, a w efekcie do pozbawienia populacji pediatrycznej
dostgpu do bezpiecznych lekéw w onkologii. Dlatego w kolejnej pracy z moim udziatem,
Neither the Harm Principle nor the Best Interest Standard Should Be Applied to Pediatric
Research [115], opublikowanej w American Journal of Bioethics dokonali§my analizy
normatywnej tych rozwigzan 1 omowiliSmy wprowadzenie alternatywnych form
zabezpieczenia interesu nieletnich uczestnikow takich jak secure child standard,
uzupelnione 0 dodatkowe wymogi, takie jak: wystgpienie choroby zagrazajacej zyciu,
wyczerpanie wszystkich standardowych form leczenia, zwigkszony udzial dziecka
w procesie decyzyjnym co do udzialu w badaniu oraz maksymalizacja warto$ci spotecznej
badania [115].

Inng kwestiag poruszong w meta-badaniu [104] byla odpowiedZ na pytanie, czy
rekrutacja dodatkowej grupy pacjentéw w ramach dose expansion cohort (DEC) wptywa na
zwigkszong liczbe odpowiedzi na leczenie w analizowanych badaniach. Przeprowadzone
przez nas analizy wykazaty, ze nie ma réznic w odsetkach odpowiedzi na leczenie
pomiedzy badaniami z DEC (7.26%) a badaniami bez DEC (10.74%); p = 0.10. W dodatku
w badaniach z DEC nie zaobserwowaliSmy zalezno$ci pomigdzy odsetkiem odpowiedzi
a liczbg pacjentow w ramach DEC (wspotczynnik korelacji rang Spearmana R = -0.08, p =
0.7). Migdzy innymi ta cz¢$¢ meta-badania obejmujaca analizy DEC stanowi mdj wlasny
wktad w przygotowanie publikacji. Wyniki na temat poréwnania korzysci w badaniach
z DEC oraz bez DEC zostaty przeze mnie zaprezentowane na konferencji Evidence Live na
Uniwersytecie Oksfordzkim w 2018 roku. Temat mojego wystapienia to ,,Do dose expansion
cohorts impact surrogate benefit in pediatric Phase I trials in oncology?”.
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Abstract

Background

Pediatric Phase | cancer trials are critical for establishing the safety and dosing of anti-can-
cer treatments in children. Their implementation, however, must contend with the rarity of
many pediatric cancers and limits on allowable risk in minors. The aim of this study is to
describe the risk and benefit for pediatric cancer Phase | trials.

Methods and findings

Our protocol was prospectively registered in PROSPERO (CRD42015015961). We system-
atically searched Embase and PubMed for solid and hematological malignancy Phase |
pediatric trials published between 1 January 2004 and 1 March 2015. We included pediatric
cancer Phase | studies, defined as “small sample size, non-randomized, dose escalation
studies that defined the recommended dose for subsequent study of a new drug in each
schedule tested.” We measured risk using grade 3, 4, and 5 (fatal) drug-related adverse
events (AEs) and benefit using objective response rates. When possible, data were meta-
analyzed. We identified 170 studies meeting our eligibility criteria, accounting for 4,604
patients. The pooled overall objective response rate was 10.29% (95% CI 8.33% to
12.25%), and was lower in solid tumors, 3.17% (95% CI 2.62% to 3.72%), compared with
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hematological malignancies, 27.90% (95% CI 20.53% to 35.27%); p < 0.001. The overall
fatal (grade 5) AE rate was 2.09% (95% ClI 1.45% to 2.72%). Across the 4,604 evaluated
patients, there were 4,675 grade 3 and 4 drug-related AEs, with an average grade 3/4 AE
rate per person equal to 1.32. Our study had the following limitations: trials included in our
review were heterogeneous (to minimize heterogeneity, we separated types of therapy and
cancer types), and we relied on published data only and encountered challenges with the
quality of reporting.

Conclusions

Our meta-analysis suggests that, on the whole, AE and response rates in pediatric Phase | trials
are similar to those in adult Phase | trials. Our findings provide an empirical basis for the refine-
ment and review of pediatric Phase I trials, and for communication about their risk and benefit.

Author summary

Why was this study done?

 Phase I cancer clinical trials aim to determine the safety of a new drug, and
present ahigh risk of serious adverse events with limited prospect of
therapeutic benefit.

» National and international regulations establish limits on allowable risk for
researchinvolving children.

« Little is known about the level of risk and benefit in pediatric Phase I trials in
oncology.

e We designed this systematic review with meta-analysis to establish the risk and
benefitassociated with pediatric Phase I studies in oncology, and to compare our
results withthose reported for Phase [ adult studies in the literature.

What did the researchers do and find?

» We systematically searched for pediatric Phase I cancer studies published between
1Jan-uary 2004 and 1 March 2015.

* We identified 170 studies with 4,604 patients meeting eligibility criteria.

¢ The pooled overall objective response rate was 10.29%, with a response rate of
3.17% forsolid tumors and 27.90% for hematological malignancies.

e The overall rate of clearly reported fatal (grade 5) adverse events was 2.09%.

e The average grade 3/4 adverse event rate per person was equal to 1.32.

What do these findings mean?

e Serious (grade 3, 4, and 5) adverse event and response rates for pediatric Phase I
cancerstudies were similar to those reported for adult studies.
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e These data help to inform the assessment and ethical evaluation of, and
communicationabout, risk for pediatric Phase I cancer protocols.

Introduction

Despite enormous strides in treating pediatric malignancies, childhood cancer remains
the fourth leading cause of death in US children aged 1-18 years [1]. Historically, many
pediatricmalignancies were treated by adjusting the dosages of anti-cancer drugs that
were proven effective in adults [2,3]. However, many pediatric tumors differ
histologically from those of adults. Also, children’s physiology may substantially change
drug pharmacokinetics and phar-macodynamics [4,5]. As a consequence, new cancer
treatments must generally be validated in pediatric populations.

Phase I trials in oncology aim at establishing dose, safety, and preliminary evidence
of effi-cacy of new cancer drugs. Participants generally have advanced cancer and have
exhausted standard therapeutic options. Because Phase I trials expose patients to
unproven drugs and involve a high degree of uncertainty about risk, the ethical
oversight approaches have been widely debated [6-12]. In pediatric trials, participants
cannot legally provide informed con- sent, thus adding an additional challenge to the
conduct and ethical evaluation of protocols [13-22]. As with adults, Phase I trials in
children present risks of serious toxicity and limited prospect of benefit, and patients
are potentially exposed to levels of drug that are inactive [2,11,23,24]. Longer survival
times of children can be associated with possible later side effects of cancer therapy,
including secondary cancers. Several practices are designed to maximize thetherapeutic
prospect of Phase I pediatric cancer trials, including prior testing in adults and testing
within a narrower dose range [2,4,25].

Little is known about the risk and benefit for pediatric Phase I trials and how well
these tri-als comport with the ethical expectation that such studies offer a favorable
balance of risk andtherapeutic benefit. In 2005, Lee et al. suggested that the proportion
of pediatric Phase I mono-therapy trial participants experiencing drug-related fatalities
was 0.5%, and the objective response rate was 9.6% [26]. Since 2005, major new drug
classes have emerged, as have novel dosing regimens intended to improve risk/benefit
balance [11,24,25,27-29]. In what follows, we used systematic review and meta-
analysis to establish the risk/benefit balance for contem- porary pediatric Phase I
cancer studies and to appraise the value of practices aimed at improv- ing the
risk/benefit balance of Phase I studies in oncology.

Methods

Our protocol was prospectively registered in PROSPERO (CRD42015015961) [30].
We fol-lowed PRISMA guidelines (S1 PRISMA Checklist).

Search strategy

We systematically searched Embase and PubMed for articles and abstracts published
betweenl January 2004 and 1 March 2015, using strategies that included key words
and suggested MeSH and Emtree entry terms, their synonyms, and closely related
words. Searches were not limited by language. The starting date of our search period
was determined by the timing of the last study to our knowledge presenting data on
the efficiency of pediatric Phase I trials inoncology [26]. The full search strategies were
checked using the Canadian Agency for Drugs
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and Technologies in Health peer-review checklist; our literature search strategies and
a flowdiagram are presented in S1 Table and S1 Fig.

Study selection and eligibility criteria

We included pediatric cancer Phase I studies, defined as “small sample size, non-
randomized,dose escalation studies that defined the recommended dose for
subsequent study of a new drug in each schedule tested” [31], as well as Phase 1/11
reports containing results of Phase I studies provided separately. We defined “minors”
as individuals below the age of 21 years.

Inclusion criteria were as follows: (1) all or most participants (over 50%) were less
than 21 years old and the study was indicated as pediatric or results for pediatric
participants were reported separately; (2) any malignancy (e.g., solid or
hematological); and (3) assessment of chemotherapy (cytotoxic drugs) and/or targeted
therapy (targeted therapy was defined as monoclonal antibodies or small molecules or
antibody drug conjugates [32]). We excluded reports for studies involving (1) topical
only or regionally delivered drugs (i.e., delivered directly to the tumor without any
systemic effects or minimal systemic effects); (2) only the pharmacokinetics and/or
pharmacodynamics of a tested treatment; (3) nonpharmacological modalities (e.g.,
surgery, radiotherapy, gene therapy, stem cell therapy, or any of these com- bined with
pharmacological therapies); or (4) supportive care without anticancer agents or with
other interventions not falling under targeted therapy, chemotherapy, or combined
ther-apy categories (such as antiviral agents or nonspecific immunotherapy). All
inclusion and exclusion criteria were defined prospectively in the protocol [30]. They
are also listed in S2 Table.

Data extraction

We created and piloted an extraction form, and on the basis of the pilot we refined the
form and prepared the final version. Data were extracted from each publication
independently by 2reviewers (MW, MMB, MK, RR], AW, JP, AS, JWM, KS, MTW). All
reviewers received train-ing prior to extraction. Disagreements were resolved by
discussion, and when necessary a third person, an arbiter, was involved (MMB, DN). An
experienced methodologist and experi-enced experimental oncologist had supervisory
roles (MMB, DN). In the case of duplicate pub-lications for the same study, the results
from full publication and, if possible, the most recent version were used in the
extraction. Data were extracted using Google Forms. From each study, we extracted data
related to study design, funding, reason for stopping the trial, patientcharacteristics,
intervention, outcomes, and the timing of pediatric testing relative to adult testing.
Because Phase I cancer studies do not generally have comparator arms or measure sur-
vival endpoints, we used objective response rate and the number of patients receiving
recom- mended dose as proxies for therapeutic benefit [33-37].

Data synthesis and analysis

We defined objective response rate as the proportion of participants with partial or
completeresponse as defined by authors of the included studies; for hematological
malignancies, we considered any of the various methods of measuring response (e.g.,
cytogenetic, molecular, orflow criteria) as acceptable. For acute leukemias, we did not
count partial responses in our assessment of objective response, since anything short of
complete response is not considereda benefit for these malignancies. Toxicity and
adverse events (AEs) (grade 3, 4, or 5 drug- related events) were measured as defined
by the Common Toxicity Criteria version 2.0 and revised versions (Common
Terminology Criteria for Adverse Events version 3.0 and version 4.0).
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Because large differences were observed in response rate between solid tumors and
hemato-logical malignancies, our meta-analysis was also stratified by type of cancer. For
9 studies thatincluded both solid tumors and hematological malignancies, patients were
separated for response analysis.

Pooled response rate and fatal (grade 5) AE rate were calculated within each stratum
when more than 1 study provided data using meta-analytic methods. Modeling with
random effectsand the restricted maximum likelihood (REML) estimator was used to
account for between- study heterogeneity. I2 statistics were calculated to provide a
measure of the proportion of overall variation attributable to between-study
heterogeneity. Differences in response rate andgrade 5 AE rate between categories of
type of therapy, number of drugs, and number of typesof malignancies were assessed
using the Q test for heterogeneity in meta-regression. Pooled response and grade 5 AE
rate were calculated for categories of publication year (2004-2006, 2007-2009, 2010-
2012, and 2013-2015) to assess changes over time. p-Values for trend in response and
grade 5 AE rate between 2004 and 2015 were obtained from meta-regression.
Meta-analysis was conducted using the metafor package (R version 3.2.3); p < 0.05 was
consid-ered statistically significant.

The average number of grade 3/4 AEs per person with 95% confidence interval was
esti- mated using a Poisson regression model. In cases where a fatal event was not
clearly described as treatment-related, we excluded it from our estimations of grade 5
AE rate. In order to com- pare risk and benefits, we analyzed a cohort of studies where
both drug-related deaths (grade 5AEs) and response were clearly reported.

Results

Characteristics of the trials

Our search identified a total of 7,061 citations for review. A total of 170 unique studies
met fulleligibility for extraction. Our sample included 74 studies of targeted drugs
(43.53%), 72 studiestesting classic chemotherapy (42.35%), and 24 studies testing a
combination of the two (com-bined therapy) (14.12%). A full list of drugs tested is
shown in S3 Table.

Table 1 summarizes the characteristics of the studies in our sample. The vast majority
reported Phase I trials only (155 trials, 91.18%), and 15 studies reported the results of
Phase I and Phase Il trials (8.82%). According to references provided by the authors, most
of the pedi-atric studies were initiated following completion of the corresponding studies
in adults (111 studies, 65.29% of all trials). However, 57 studies (33.53%) did not report
adult studies as hav- ing been completed. One hundred twenty-eight studies (75.29%)
included only patients with solid tumors, and 33 only with hematological malignancies
(19.41%). The vast majority of
the studies, 144 (84.71%), used conservative dosing strategies, where the initial dose
increasewas <100%; 4 (2.35%) trials used aggressive dosing designs, where at least
the first 2 doses increased by 100%; and another 4 trials used a “modified Fibonacci”
dosing strategy (defined as a dose increased by 100% then 66% and 50%). The
majority of the studies (74.12%) recom-mended Phase Il trials, and 6 (3.53%)
recommended against further testing. The majority of corresponding authors were
affiliated with North American institutions (81.18%).

Characteristics of the patients

Baseline characteristics of the 4,604 enrolled patients are provided in Table 2. In 139
studies the median age of participants was below 21 years, and in the remaining 31
studies median agewas not reported. In all studies included, pediatric participants were
the majority. Patients’ performance status at baseline was difficult to assess as only 32
studies reported these data, and
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Table 1. Characteristics of studies.

Characteristic Category Type of therapy Total
Chemotherapy Targeted therapy Combined therapy
All studies 72 (42.35) 74 (43.53) 24 (14.12) 170 (100)
Study definition Phase I 66 (91.67) 67 (90.54) 22 (91.67) 155(91.18)
Phase I/11 6(8.33) 7 (9.46) 2(8.33) 15 (8.82)
Type of tumor Solid tumor 55 (76.39) 56 (75.68) 17 (70.83) 128 (75.29)
Hematological 13 (18.06) 13 (17.57) 7 (29.17) 33(19.41)
Both 4 (5.56) 5(6.76) 0(0) 9 (5.29)
Number of types of malignancies 1 type 8(11.11) 11 (14.86) 2(8.33) 21 (12.35)
2 or 3 types 13 (18.06) 9 (12.16) 3(12.50) 25 (14.71)
4 types 5(6.94) 6(8.11) 1(4.17) 12 (7.06)
More than 4 45 (62.50) 46 (62.16) 16 (66.67) 107 (62.94)
Not reported 1(1.39) 2(2.70) 2(8.33) 5(2.94)
Initiated after study in adults Ongoing study in adults 0(0) 1(1.35) 0(0) 1(0.59)
After adult Phase I 50 (69.44) 52(70.27) 9 (37.50) 111 (65.29)
Unclear 4 (5.56) 6(8.11) 6 (25.00) 16 (9.41)
Not reported 17 (23.61) 14 (18.92) 9 (37.50) 40 (23.53)
No study in adults 1(1.39) 1(1.35) 0(0) 2(1.18)
Dosing strategy Aggressive 0(0) 4(5.41) 0(0) 4(2.35)
Conservative 71(98.61) 56 (75.68) 17 (70.83) 144 (84.71)
Modified Fibonacci 0(0) 3(4.05) 1(4.17) 4(2.35)
Unclear 1(1.39) 11 (14.86) 4 (16.67) 16 (9.41)
Not reported 0(0) 0(0) 2(8.33) 2(1.18)
Phase Il was recommended Yes 62 (86.11) 47 (63.51) 17 (70.83) 126 (74.12)
No 4 (5.56) 2(2.70) 0(0) 6 (3.53)
Unclear or not reported | 6 (8.33) 25(33.78) 7 (29.17) 38 (22.35)
Number of drugs 1 drug 33(45.83) 68(91.89) 0(0) 101 (59.41)
2 or more drugs 39 (54.17) 6(8.11) 24 (100) 69 (40.59)
Funding Private for profit 5 (6.94) 4(5.41) 1(4.17) 10 (5.88)
Private not for profit 2(2.78) 0(0) 1(4.17) 3(1.76)
Public 15 (20.83) 25(33.78) 6 (25.00) 46 (27.06)
Mixed 34 (47.22) 28 (37.84) 10 (41.67) 72 (42.35)
Not funded 1(1.39) 0(0) 0(0) 1(0.59)
Not reported 15 (20.83) 16 (22.97) 6 (25.00) 38 (22.35)
Affiliation of the corresponding author | Australia 1(1.39) 2(2.70) 0(0) 3(1.76)
North America 56 (77.78) 60 (81.08) 22 (91.67) 138 (81.18)
Europe 10 (13.89) 11 (14.86) 0(0) 21(12.35)
Asia 0(0) 0(0) 1(4.17) 1(0.59)
Not reported 5(6.94) 1(1.35) 1(4.17) 7 (4.12)

Data given as number of studies (percent).

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002505.t001

the studies used 3 different scales, depending on the age of enrolled patients

(Karnofsky,Lansky, or WHO/Zubrod scale).

Surrogate clinical benefit

We defined objective response as the surrogate clinical benefit because objective
response—the main read-out of treatment response used in Phase I trials—does not

always predict
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Table 2. Characteristics of patients.

Characteristic

Enrolled patients, n
Evaluated patients, n (%)
Male, n (%)"

Median age of participants, n of studies

Mean percentage of patients receiving
dose™

Category Type of therapy
Chemotherapy |Targeted therapy  Combined therapy |All interventions
1,757 2,264 583 4,604
1,615 (91.92) 2,028 (89.58) 543 (93.14) 4,186 (90.92)
844 (48.04) 997 (44.04) 291 (49.91) 2,132 (46.31)
<7 years 2 3 0 5
7.0-13.9 years 51 47 15 113
14.0-20.9 years 6 13 2 21
2:21 years 0 0 0 0
Not reported as median | 13 11 7 31
Below recommended 354 35.7 28.3 39.1
Recommended 338 40.4 44.4 32.2

“Gender was not reported in 12 chemotherapy, 17 targeted therapy, and 4 combination therapy studies.

*Calculated as a mean of percentage of patients given recommended dose or dose below recommended dose in individual studies, weighted by the size of

the study (ifsuch data were reported).

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002505.t002

improved survival. Objective response rates were reported in 167 of the 170 trials.
There were 406 objective responses reported among 4,349 patients enrolled in the 167
trials (Table 3). The pooled overall response rate across all malignancies was 10.29%
(95% CI 8.33% to 12.25%;

I2 =74.49%; Tau? [estimate of between-study variance] = 0.0007). The response rate
for solidtumors among 3,569 patients was 3.17% (95% CI 2.62% to 3.72%), while the
response rate forhematological malignancies among 780 patients was significantly
higher: 27.90% (95% CI 20.53% to 35.27%); p < 0.001. Response rates varied

according to the type of therapy used, significantly so in solid tumors (p = 0.0045),
while in case of hematological malignancies thisrelation was at the limit of statistical
significance (p = 0.1047). Higher response rates were observed in combined therapy
trials: 44.12% (95% CI 26.30% to 61.94%) for hematological malignancies and 6.44%
(95% CI 3.82% to 9.05%) for solid tumors. Response rates were simi-lar for solid
tumors tested with classical chemotherapy (6.39%; 95% CI 4.60% to 8.17%) and
combined therapy (6.44%; 3.82% to 9.05%).

We also found significant differences in response rate related to the number of drugs
used per study, regardless of the type of therapy (S4 Table). The response rate was higher
in all stud-ies where 2 or more drugs were tested in comparison to single-drug studies
(Tables 1 and S3).The highest relative difference between response rates was identified
in solid tumors. For cancers treated with 1 drug, the response rate was 2.49% (95% CI
1.88% to 3.11%), while for cancers treated with 2 or more drugs, it was 10.54% (95% CI

7.61% to 13.46%); p < 0.001.

Another significant difference between responses was related to the number of types of
malig-
nancies included in a study. The response rate was much higher in all interventions
where 3 or fewer types of cancers were treated in comparison to the studies with 4 or
more types of malig-nancies. The highest relative difference between responses was
again identified in solid tumors.When 3 or fewer types of malignancies were included in
a study, response rate was 15.01% (95% CI 6.70% to 23.32%). When 4 or more
different malignancies were included in a study, response rate was 2.85% (95% CI
2.28% to 3.42%); p < 0.001.
We did not find significant linear time trends in objective response rates (p = 0.25 for
solid
tumors, p = 0.64 for hematological malignancies) (Fig 1). Table 3 shows details of
responserates and fatal (grade 5) AE rates in different therapy subgroups.
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Table 3. Comparison of objective response rate and toxicity in therapy subgroups by type of malignancy.

Outcome

Objective responses

(167studies)

Fatal (grade 5) AEs

(70studies)

Grade 3/4 AEs
(129studies)

Type of malignancy

Solid tumors

Hematologic
al
malignancies

Solid tumors

Hematologic
al
malignancies

Solid tumors

Hematologic
al
malignancies

Measure Type of therapy
Chemotherap | Targete Combine All
y d dtherapy interventio
therapy ns
Number of studies 56 58 15 129
Response rate (95% CI) 6.39% 2.52% 6.44% 3.17%
(4.60-8.17) (1.82-3.22) (3.82-9.05) (2.62-3.72)
p-Value 0.0045" —
Number of studies 15 16 7 38
Response rate (95% CI) 26.18% 22.80% 44.12% 27.90%
(15.17-37.18) | (11.51-34.08)| (26.30-61.94) | (20.53-35.27)
p-Value 0.1047" <0.001™
Number of studies 18 27 2 47
Grade 5 AE rate (95% CI) 1.09% 1.70% 1.68% 1.85%
(0.15-2.03) (0.82-2.59) (0.10-4.32) (1.14-2.56)
p-Value 0.835"
Number of studies 10 9 4 23
Grade 5 AE rate (95% CI) 3.70% 3.16% 6.33% 4.04%
(1.01-6.39) (0.69-5.63) (1.15-11.51) (2.18-5.89)
p-Value 0.28" 0.14™
Number of studies 41 51 11 103
Mean number of grade 3/4 AEs 2.01 0.79 1.76 1.34
perperson (95% CI) (1.93-2.10) (0.74-0.85) (1.61-1.93) (1.22-1.47)
p-Value <0.001™ —
Number of studies 11 9 6 26
Mean number of grade 3/4 AEs 0.98 0.75 2.75 1.22
perperson (95% CI) (0.87-1.10) (0.65-0.87) (2.46-3.07) (1.12-1.31)
p-Value <0.001" 0.01™"

*p-Value from Q test for heterogeneity comparing response rate and grade 5 AE rate between type-of-therapy groups.
"*p-Value from Q test for heterogeneity comparing response rate and grade 5 AE rate between types of tumor.

Hxx

p-Value from Poisson

regression.AE, adverse event.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002505.t003

Adverse events

A total of 70 of the 170 trials reported fatal (grade 5) AEs. We observed 37 grade 5 AEs
clearlyreported among 1,838 patients (Table 3), suggesting an overall grade 5 AE rate of
2.09% (95%

CI1.45% to 2.72%; I = 0.0%; Tau? = 0). This included 14 patients with solid tumors
(1.85%;

95% CI 1.14% to 2.56%) and 23 patients with hematological malignancies (4.04%; 95%
CI 2.18% to 5.89%). Differences in AE rates by type of therapy were not statistically
significant. Grade 3/4 AEs were reported in 129 studies among 3,547 patients, with an
average rate per person of 1.32 (95% CI 1.28 to 1.36). This included on average 1.34
(95% CI 1.22 to 1.47) grade3 /4 AEs per person with solid tumors and 1.22 (95% CI 1.12
to 1.31) grade 3/4 AEs per person with hematological malignancies. The highest average
grade 3/4 AE rate per person was identi-fied in patients with hematological malignancies
tested with combined therapies: 2.75 (95% CI

2.46 to 3.07). We did not find significant linear time trends in fatal (grade 5) AEs (p =
0.9 forsolid, p = 0.7 for hematological) (Fig 1). However, there was a significant
difference in grade 5AE rate (p = 0.02) for hematological malignancies between 2004 -
2006 (1.03%; 95% C1 0.10%to 2.87%) and 2007-2009 (7.79%; 95% CI 2.52% to
13.06%).
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Direct comparison of risk and benefit

For direct risk and benefit evaluation, we identified a cohort of 66 studies out of the 170
whereboth objective responses and grade 5 AEs were reported (S5 Table). For sensitivity
analysis, we

OHematological

B Solid tumors

w
o
1

N
(%]
1

=
w
1

Objective Response Rate, %
[ N
o o

N ] ] ]

2004-2006 2007-2009 2010-2012 2013-2015
Period

11 1

10 A

Grade 5 AE Rate, %

2004-2006 2007-2009 2010-2012 2013-2015
Period

Fig 1. Time trends in response and treatment-related toxicity. Response and fatal (grade 5) adverse event (AE) rates were
calculated for categories of publication year (2004-2006, 2007-2009,2010-2012, and 2013-2015) to assess changes over time.
Error bars indicate standarderror.

https://doi.org/10.1371/journal.pmed.1002505.g001
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calculated response rates in the subgroup of 66 studies and compared them with
response rates in the rest of the 101 studies where objective responses were reported.
There were no sta-tistical differences between these 2 groups in the case of solid tumors
(2.97% versus 3.31%,

p = 0.54) and hematological tumors (26.74% versus 29.42%, p = 0.81). We also calculated
the grade 5 AE rates in the subgroup of 66 studies, and the majority of the results were
almost identical as in the 70 studies where grade 5 AEs were reported. We found that
higher responserates were associated with higher grade 5 AE rates in hematological
malignancies. We did not find this relationship in solid tumors.

Discussion

Our findings suggest that, on average, 1 in 10 children who enroll in pediatric Phase I
trialsexperience objective response, while 1 in 50 die from drug-related AEs.

Because pediatric Phase I cancer trials enroll populations that lack competence to
provide informed consent, these trials are generally pursued in a manner that
maximizes their thera- peutic prospect and reduces their risk. For example, they are
generally pursued only after adulttrials have clarified toxicity and appropriate dosing,
and they generally test a narrower dose range. Despite this, our findings suggest that
pediatric Phase I studies have similar drug-relatedserious (grade 3, 4, and 5) AE and
response rates as adult studies. In S6 Table we compare ourresults with 6 similar
reviews of adult Phase I cancer trials and 1 review of trials in pediatric populations.
Despite the differences in methods applied in these studies, the pooled overall response
rate for all types of cancers (solid and hematological) in our study was similar to that
presented in meta-research with adults (10.6%) [38] and much higher than that in
another study (2.95%) [39]. The pediatric response rate in our study for solid tumors,
3.17% (95% CI 2.62% to 3.72%), was slightly lower than that in adult solid tumor trials
(3.8%) [40] and much lower than results presented in a smaller study (7.2%) [41]. We
should further note that our aggregate objective response estimate for pediatric studies
does not appear to have been drivenby a small number of Phase I trials with large dose
expansion cohorts. Only 44 trials involved dose expansion cohorts. Response rates for
these trials did not differ from those not having dose expansion cohorts (p = 0.10), nor
did we observe an obvious relationship between higherresponse rate and higher
number of patients in expansion cohorts (Spearman’s rank correla- tion coefficient R =
-0.08,p =0.7; see S2 Fig).

The overall death rate calculated in our systematic review was also higher in
comparison with non-pediatric trials, though the size of the difference may be caused
by differences in thecalculation method [38,40] (S6 Table). Despite an evolution in new
treatments and study methods, we did not find linear time trends in risk and benefit
across the time period of our analysis.

The number of patients receiving doses recommended for subsequent testing can
be interpreted as another proxy of therapeutic value for Phase I trials [38], though it
should be noted that, on the one hand, a minority of drugs completing Phase I studies
are ultimately proven safe and effective, while, on the other hand, doses lower than
those recommended canstill be therapeutic (if suboptimal). Overall, 32% of the
patients received the recommended dose and 39% received doses below that
recommended (weighted mean). Designs intended to increase the number of patients
receiving the recommended dose [2,28,42-45] were uncommon.

We found a significantly higher overall response rate in hematological malignancies
than insolid tumors. This likely reflects different criteria used to assess response,
differences in the biology of these malignancies, and that the former typically enroll a
more homogeneous set of indications. The response rate was also higher in all
interventions where 2 or more drugs were
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tested in comparison to the single-drug studies. The response rate was higher in all
interven- tions where 3 or fewer types of malignancies were treated in comparison to
the studies with 4or more malignancies. This possibly indicates that studies where
patients with a wider varietyof malignancies are enrolled are based on a weaker
research hypothesis regarding the efficacyof the tested agent against the specific
malignancy. The average grade 3/4 AE rate per person was 1.32, which means that the
typical patient was exposed to at least 1 major side effect of atherapy.

Our findings should be interpreted in light of the following limitations. First, the trials
ana- lyzed in our review were very heterogeneous. We used broad inclusion criteria to
summarize the global response rate and risk. To reduce heterogeneity, we separated
therapy types (chemo-therapy, targeted agents, and combined therapies) and cancer
types (solid tumors and hemato-logical malignancies). We also explored this
heterogeneity using meta-regression. Second, we relied only on published data and on
the quality of reporting. Many current studies illustrate discrepancies between clinical
trial registry records and published articles [46-49]. Moreover, we identified serious
issues with reporting in our set of 170 analyzed trials. For instance, the poor quality of
outcome reporting did not allow us to meta-analyze grade 3/4 AEs, and we were able to
pool only the average number of grade 3/4 AEs per patient. Third, there was no explicit
information about treatment-related deaths (grade 5 AEs) in 58.82% of studies—a fig-
ure that is surprising given the goal of Phase I trials. The low number of clearly reported
treat- ment-related grade 5 AEs is an important limitation of our data synthesis. Fourth,
response rates were used as a surrogate for benefit in our study. On the one hand,
response rates could be a sensitive measure of benefit in the context of pediatric
malignancies, given their rapid pro-gression. On the other hand, the relationship
between response rates and patient-centered out-comes like quality of life or survival is
variable [33-37]. Moreover, eventual drug approvals are usually based on survival data
from randomized controlled trials, and only about 6.7% to 9.6% of drugs tested in
oncology will eventually be registered [50,51]. Better measures of benefit, like
progression-free or overall survival, are typically not available in Phase I trials. Our
mea- sure of safety did not consider potential downstream effects, like secondary
malignancies.

In adult Phase I cancer research, there is a lively debate as to whether access to
treatments through trials is therapeutic [6-9,11,24,52]. This debate has particular
significance for pediatrictrials, since national and international policies generally require
thatinterventions in trials pre-senting greater than minor increase over minimal risk
must “hold out the prospect of direct benefit for the individual subject” and that “the
relation of the anticipated benefit to the risk isat least as favorable to the subjects as that
presented by available alternative approaches” [53].

Although experimental treatments in Phase [ studies that deliver active drug doses
clearly meet the first condition, the favorability of risk against benefit in comparison
with alternative treatment options is subject to interpretation and may vary depending
on the trial. Our data,coupled with careful ethical analysis, provide an empirical basis for
further discussions about the therapeutic status of Phase I trials in children. In
particular, they provide evidence for refining risk/benefit balance in Phase I trials and
identifying those studies that present greaterchallenges for meeting standards of
acceptable risk in children. They also provide a basis for clearer communications about
risk and benefit to patients and their guardians.
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2. PUBLIKACJA II: Underestimation of harms in phase I trials

W trakcie prac nad meta-badaniem Risk and surrogate benefit for pediatric phase I
trials in oncology: a systematic review with meta-analysis [104] zauwazyli$my, ze
wickszo$¢ badan raportuje dane na temat korzysci (167 na 170 badan, 98%), natomiast
informacje o zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z leczeniem stopnia 3 lub 4 pojawity
si¢ W 129 badaniach (76%). Z kolei, dane na temat zgonéw (zdarzen niepozadanych stopnia
5) spowodowanych testowanym leczeniem zostaly zawarte w 70 badaniach (41%). Okazuje
si¢, ze pomimo standardéow dotyczacych raportowania zdarzen niepozadanych, czgsé
analizowanych badan nie podaje petnych informacji na temat toksycznosci badanych lekow.
Problem z raportowaniem zdarzen niepozadanych zostal takze dostrzezony
w badaniach klinicznych fazy 1 ze zdrowymi ochotnikami [114]. Wigkszo$¢ zdrowych
ochotnikéw swoje odczucia zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi postrzega jako
nieistotne lub nawet nierzeczywiste - bedace efektem ich wyobrazni.
Wszystkie te kwestie omowilismy w komentarzu Underestimation of harms in phase
I trials [91], ktorej gtownym celem jest zwrocenie uwagi na niepelne i niejasne raportowanie
zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych fazy 1. W artykule stwierdzili$my, iz
podstawowg trudnoscig w badaniach klinicznych produktéw leczniczych jest okre$lenie, czy
dane zdarzenie jest zwigzane z testowanym lekiem, czy wynika z innych przyczyn.
Niemniej, informacje na temat ryzyka w badaniach klinicznych powinny by¢ pelne, rzetelne
i zgodne ze standardami raportowania, stad konieczne jest podejmowanie dziatan w celu
poprawy jakos$ci raportowania oraz identyfikacji zdarzen niepozgdanych.
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commentary

Underestimation of Harms in

Phase I Trials

Karolina Strzebonska and Marcin Waligora

dverse events are key elements in defining
Arisks in clinical trials. The quality of identi-

fying, reporting, and eventually forecasting
adverse events is crucial for participant protection and
ethics assessment. Issues of reporting and problems
with accurate attribution of adverse events as related
— or not — to the study drug have been identified and
frequently described in the literature. A new study by
Fishertaddresses the lesser known problem of inter-
pretation of adverse events by healthy volunteers.

Accounts of Adverse Events by Healthy
Volunteers

Preclinical research answers basic questions about the
safety of new medicinal products, but it does not guar-
antee that new agents are equally safe in humans. To
develop new and sufficiently safe drugs, the recruit-
ment of healthy volunteers is essential. However, the
transition from preclinical to clinical stage is a criti-
cal turning point and can pose risks of mild to severe
adverse events. Although the incidence of serious
adverse events is low, they can occasionally occur as
they did in the Phase I clinical trial of BIA 10-2474 in
2016 in France, in which one healthy participant died
and six were hospitalized.?

It is known that healthy volunteers do pay atten-
tion to the risks associated with study interventions,
potential side effects, and burdens of participation in
a trial; the majority express preferences for low risk

Karolina Strzebonska, M.Eng., is a Ph.D. candidate at the
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Medical College and the member of REMEDY, Research Eth-
ics in Medicine Study Group. Marcin Waligora, Ph.D., is
a Professor at the Department of Philosophy and Bioethics,
Jagiellonian University Medical College in Krakow, Poland.
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studies.3 However, the risks associated with the occur-
rence of how adverse reactions are accounted for by
Phase I trial participants was unknown. Such data are
provided in new research by Fisher.*

This qualitative study, including 131 healthy volun-
teers, evaluated the subjective assessment of bodily
changes in terms of harm. Most participants inter-
preted their experiences of having adverse events dur-
ing Phase I trials as insignificant or not concerning.
Others viewed adverse events as imagined, fabricated,
or psychosomatic, meaning that they were generated
by the participant’s mind. There were times when vol-
unteers acknowledged the bodily changes as real and
painful, but according to them, they were caused by
some factor other than the study drug. Their inter-
pretations minimize, deny or re-attribute the cause of
adverse events to downplay the possibility and mag-
nitude of experienced harm.®* The main reason to do
so is the motivation to earn money for enduring inter-
ventions, which can be very unpleasant, uncomfort-
able, or risky.c The tendency to delink the experience
of adverse events from being harmed results also from
the clinical trial environment. Participants compare
their bodily changes to the greater risks outlined in
informed consent forms or try to explain that the
adverse events they experience are the result of some
lifestyle changes (e.g., caffeine withdrawal) during the
trial period.” There are also instances of dual enroll-
ment, in which volunteers ignore both restrictions and
potential harms related to participation in more than
one trial at a time.

These factors, taken together, can indicate that
Phase I trials are, in general, considered safe by healthy
volunteers. Adverse events are underestimated and, in
some cases, can even be unreported.
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Accounts of Adverse Events in Phase I Trials

in Oncology

Some Phase I trials must be conducted with sick par-
ticipants because various tested drugs are too toxic or
potentially too dangerous for healthy volunteers. The
largest area of such research is Phase 1 in oncology,
which aims not only to evaluate the safety and dosage
of a new compound but also demonstrate preliminary
evidence of efficacy.

and grade 5 is death caused by the adverse event. Clear
categorization of adverse events most likely helps with
severity classifications. But the core of the interpreta-
tion problem of adverse events in Phase I cancer trials
is the difficulty to accurately attribute adverse events
as related — or not — to the study drug, to the disease,
co-morbid illness, or to a combination of all three.®
This can be one of the reasons why adverse events in
cancer Phase I trials are not always reported in a clear
manner. For example, in our recent meta-

It is known that healthy volunteers do

pay attention to the risks associated with
study interventions, potential side effects,
and burdens of participation in a trial; the
majority express preferences for low risk
studies. However, the risks associated with
the occurrence of how adverse reactions are
accounted for by Phase I trial participants
was unknown. Such data are provided in

new research by Fisher.

research calculating risk and benefit in
pediatric Phase I trials in oncology, there
was no explicit information about drug-
related deaths (grade 5 adverse events) in
100 among 170 of analyzed studies.?

Conclusion

Data from various research suggest that
potential harms occurring in Phase 1 tri-
als are most likely underestimated by the
participants and there is the possibility
that some adverse events are unreported.
While the issues of reporting of adverse
events could be solved by technical solu-
tions, problems with interpretation of
adverse events need more advanced tech-

Phase I studies in oncology include participants
with advanced cancer who usually have exhausted
standard therapeutic options. The advancement of
the disease and very strict entry conditions ensure
that, unlike in Phase I with healthy volunteers, partic-
ipants of cancer Phase I trials are rarely serial partici-
pants. Their motivations for participation, expecta-
tions of the benefit/risk ratio, and accounts of adverse
events also differ from healthy volunteers. While the
motives of the latter are mostly economic, sick par-
ticipants often hope for the direct therapeutic benefit
or enhanced care from researchers-physicians. Some-
times patients can also misunderstand the probability
of direct benefit or harm that may result from partici-
pating in research by underestimating risks, overesti-
mating benefits, or both.

As in studies with healthy volunteers, adverse events
in Phase I in oncology pose some problems with inter-
pretation. The National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events v5.0 defines
an adverse event as “any unfavorable and unintended
sign (including an abnormal laboratory finding), symp-
tom, or disease temporally associated with the use of
a medical treatment or procedure that may or may
not be considered related to the medical treatment or
procedure.” Adverse events are assessed on a 5 grade
(severity) scale, in which grade 1 is a mild symptom

human subject protection ¢ summer 2019

niques and should be further discussed.

Note
Funding was provided by the National Science Center, Poland UMO-
2015/18/HS1/00354, and Dr. Waligora reports personal fees
from Advisory Bioethics Council, Sanofi outside the submit- ted
work.
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3. PUBLIKACJA I1l1: Risk and benefit for targeted therapy agents in
pediatric phase Il trials in oncology: a systematic review with a meta-
analysis

Kontynuacj¢ prac nad ryzykiem i korzyscig w badaniach klinicznych w onkologii
dzieci¢cej stanowi drugiec meta-badanie Risk and benefit for targeted therapy agents in
pediatric phase Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis [105].

Do badania wiaczyliSmy 34 badania kliniczne testujace substancje zaliczane do
terapii celowanych, ktore zostaly opublikowane w latach 2015-2020. W badaniach tych
uczestniczyto tacznie 1202 pacjentow onkologicznych.

Ryzyko udzialu w badaniu mierzyliémy na podstawie powaznych, zagrazajacych
zyciu lub $miertelnych dziatan niepozadanych testowanego leku. Korzys¢ zdefiniowalismy
jako czeg$ciowa lub catkowita odpowiedzZ organizmu na leczenie. Zebrane dane poddalismy
meta-analizie. Roznice w odsetkach odpowiedzi w podgrupach ocenili§my za pomocg testu
Q w meta-regresji.

Laczny odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost 24.4%. Oznacza to, ze $rednio jedno
na czworo dzieci w badaniach klinicznych fazy II w onkologii uzyskuje cze$ciowa lub
catkowita odpowiedz na terapi¢ celowang. Zaobserwowali§my rowniez, ze wskaznik
odpowiedzi byl nizszy dla guzéw litych (6.4%) niz dla nowotwordéw hematologicznych
(55.1%); p < 0.001.

Catkowity odsetek zgonow z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
z toksycznos$cig testowanych lekow wyniost 1.6%. Oznacza to, ze srednio jedno na 63 dzieci
umiera w onkologicznych badaniach klinicznych fazy I z powodu zdarzen niepozadanych
wywotanych testowanym produktem leczniczym.

Gdy laczne wskazniki ryzyka i korzys$ci dla terapii celowanych zestawiliSmy ze
wskaznikami z poprzedniego meta-badania [104] okazato si¢, ze bezpoSrednia korzys$¢
(rozumiana jako odpowiedz na leczenie) jest wigksza w badaniach klinicznych fazy I1
(24.4%) niz w badaniach klinicznych fazy I (3.5%). Natomiast nie zaobserwowalismy
roznicy W poziomie ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych stopnia 5 pomiedzy
badaniami fazy | (1.8%) a badaniami fazy 11 (1.6%).

Co wigcej, gdy otrzymane wyniki zestawilismy z podobnymi szacunkami
dotyczacymi badan klinicznych fazy I w onkologii dziecigcej testujacych chemioterapie,
okazuje si¢, ze ryzyko 1 korzy$¢ dla terapii celowanych plasuja si¢ na podobnym poziome
jak dla chemioterapii: odsetek odpowiedzi — 19.6%, odsetek zgonoéw spowodowanych
zdarzeniami niepozadanymi — 1.4%.
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Abstract

Background For research with human participants to be ethical, risk must be in a favorable balance with potential benefits.
Little is known about the risk/benefit ratio for pediatric cancer phase Il trials testing targeted therapies.

Objective Our aim was to conduct a systematic review of preliminary efficacy and safety profiles of phase 1 targeted therapy
clinical trials in pediatric oncology.

Methods Our protocol was prospectively registered in PROSPERO (CRD42020146491). We searched EMBASE and Pub-
Med for phase Il pediatric cancer trials testing targeted agents. We included solid and hematological malignancy studies
published between 1 January, 2015 and 27 February, 2020. We measured risk using drug-related grade 3 or higher adverse
events, and benefit by response rates. When possible, data were meta-analyzed. All statistical tests were two-sided.

Results We identified 34 clinical trials (1202 patients) that met our eligibility criteria. The pooled overall response rate was
24.4% (95% confidence interval [CI] 14.5-34.2) and was lower in solid tumors, 6.4% (95% CI 3.2-9.6), compared with hema-
tological malignancies, 55.1% (95% CI 35.9-74.3); p < 0.001. The overall fatal drug-related (grade 5) adverse event rate was
1.6% (95% CI 0.6-2.5), and the average drug-related grade 3/4 adverse event rate per person was 0.66 (95% CI 0.55-0.78).
Conclusions We provide an estimate for the risks and benefits of participation in pediatric phase Il cancer trials. These
data may be used as an empirical basis for informed communication about benefits and burdens in pediatric oncology
research.

1 Introduction meaningfully improve outcomes in pediatric cancers are
needed [3, 4].
Although death rates for cancers have declined by about 50% However, pediatric research on anticancer agents poses

from the 1970s, cancer continues to be one of the leading ~ More challenges than research involving adult participants
causes of death in the pediatric population [1]. Globally, ~ [5-7]. Children are considered a vulnerable population,
it is estimated that there will be 13.7 million new pediat-  thus their enhanced protection is required [8]. Despite chal-

ric cancer cases by 2050 [2]. Hence, new therapeutics that ~ lenges and strict requirements, conducting clinical trials in
this population is indispensable to confirm the efficacy of

tested drugs and to protect children against possible negative
effects of prescribing medications off-label [5, 9, 10].
Cancer phase Il studies are an important element of the
drug development process designed to establish the short-
! Research Ethics in Medicine Study Group (REMEDY), term activity of new treatments, further evaluate safety and
Department of Philosophy and Bioethics, Jagiellonian toxicity and, if these treatments are sufficiently promising,
gf_'g’g{sga&f?/:?ggﬁyege’ ul. Kopernika 40, advance them for evaluation in phase 111 trials [11]. To be
considered as ethical, research involving pediatric partici-
pants must meet, among others, a favorable risk/benefit ratio
criterion [12-14]. The determination of whether risks and
potential benefits of research interventions are acceptable
requires ethical and clinical expertise and scientific knowl-
edge and data [15]. Numerous studies have considered
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We conducted a systematic review of activity and safety
profiles of phase Il targeted therapy clinical trials in
pediatric oncology.

The pooled overall response rate was 24.4%. The average
drug-related grade 3/4 adverse event rate per person was
0.66. The overall drug-related fatal (grade 5) adverse
event rate was 1.6%.

These estimates of risks and benefits are helpful to make
an informed decision about participation in phase Il
pediatric oncology trials testing targeted therapies.

adverse events (AEs) and response rates of anticancer agents
in phase | adults as well as pediatric clinical trials [16-20];
others focused on the risks and benefits of particular drugs
[21, 22] or interventions in specific cancer types [23, 24].
Historically, targeted drugs are considered to have a better
toxicity profile than chemotherapy agents [25, 26]. Yet, little
is known about the risk-benefit profile for pediatric phase |1
oncology trials of targeted drugs. We conducted a systematic
review and meta-analysis to systematically assess the risks
and benefits for pediatric participants in contemporary phase
11 oncology clinical trials testing targeted therapies.

2 Methods

The study protocol was prospectively registered in PROS-
PERO (CRD42020146491) [27]. We followed the Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses
guidelines.

2.1 Search Strategy

We systematically searched PubMed and EMBASE for rel-
evant articles and abstracts published between 1 January,
2015 and 27 February, 2020, using strategies that included
keywords and suggested MeSH and Emtree entry terms,
their synonyms, and closely related words (Table 1 of the
Electronic Supplementary Material [ESM]). Searches were
not limited by language. Our search strategies were checked
using the Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health peer-review checklist for search strategies [28].

We performed a complementary search of ClinicalTrials.
gov on 23 June, 2020 to find pediatric oncology studies with
posted results (LZ, MTW). Then, all studies with registration
numbers were searched by two researchers independently
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(KS, MTW) for additional publications on ClinicalTrials.
gov and/or Google Scholar on 3 July, 2020. For a detailed
description of the search methodology, see the ESM.

2.2 Study Selection and Eligibility Criteria

Five researchers (LZ, MTW, KS, ES, MB) performed title
and abstract screening for initial study inclusion and four
researchers (LZ, MTW, ES, JS) performed full-text screen-
ing to determine the final list of included studies. The study
selection process was conducted independently by two
researchers, any disagreements were resolved by discussion,
and when necessary an arbiter was involved (MW, BG).

We included pediatric cancer phase Il clinical trials that
published their results in the last 5 years as well as phase /11
or phase /111 studies (if phase Il results were reported sepa-
rately) investigating targeted therapy agents. Key inclusion
criteria were as follows: (1) all or a majority of participants
(over 50%) were under 21 years old and/or the study was
indicated as pediatric, or results were provided separately
for the pediatric population; (2) diagnosis of any malignancy
(solid or hematological); and (3) assessment of toxicity and/
or response of targeted therapy or a combination of targeted
therapies (monoclonal antibodies or small molecules or anti-
body drug conjugates [29]). We excluded studies evaluat-
ing: (1) chemotherapy and immunotherapy regimens, or a
combination of these with targeted therapy; (2) topical only
or regionally administered drugs (i.e., delivered directly to
the tumor without any systemic effects); (3) non-pharmaco-
logical modalities (e.g., surgery, radiotherapy, gene therapy,
stem cell therapy, or any of these combined with targeted
therapy); or (4) supportive care without anticancer agents or
with other interventions not falling under a targeted therapy
category (e.g., antiviral agents). Inclusion and exclusion cri-
teria were defined prospectively in the protocol [27].

2.3 Data Extraction

We created and piloted a data extraction form. On the basis
of the pilot, we refined and prepared the final version (avail-
able from https://osf.io/m7fw3/). Data were extracted from
each publication and/or ClinicalTrials.gov study record
independently by two reviewers (LZ, MTW, ES, JS). All
reviewers received training prior to extraction. Disagree-
ments were resolved by discussion, and when necessary, a
third person, an arbiter, was involved (MW). An experienced
medical oncologist had a supervisory role (BG). In the case
of multiple publications for the same study, the results from
the full publication and/or the most recent version were used
in the extraction.

From each study, we extracted data related to: study char-
acteristics (e.g., year of results publication, phase, funding,
study status), patient characteristics (e.g., age, number of
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enrolled and eligible participants, type of malignancy), inter-
vention (e.g., number and names of investigated drugs), and
outcomes (e.g., toxicity, response). For more details, see our
extraction form (https://osf.io/m7fw3/).

2.4 Data Curation

Phase Il studies do not generally measure survival end-
points; thus, we decided to use the objective response rate
as a proxy for the therapeutic benefit [30]. For solid tumor
studies, we defined benefit as the proportion of participants
with partial and/or complete response (reported separately
or as an objective response rate) as defined by study authors.
To measure benefit for hematological malignancy studies
(except for acute leukemias and chronic myeloid leukemia),
we considered any of the various methods of measuring
partial and/or complete response (e.g., cytogenetic, hema-
tologic, or molecular). For acute leukemias and chronic
myeloid leukemia, we did not count any types of partial
responses in our assessment of benefit because anything
short of a complete response is not considered a benefit for
these malignancies [31, 32].

We defined risk as the proportion of participants experi-
encing grade 3, 4, or 5 drug-related AEs as defined by the
Common Toxicity Criteria for Adverse Events, Version 5.0
(and earlier versions) [33]. An AE was considered as related
to the study drug if it was clearly stated by the study authors;
expressions such as “AEs at least possibly related to study
therapy”, “treatment-emergent AEs”, and “AEs suspected
to be drug related” were also acceptable. In cases where a
fatal event was not clearly described as treatment related, we
excluded it from our drug-related grade 5 AE rate estima-
tions. All data on AEs in our analysis are treatment related.
To compare the risks and benefits, we analyzed a cohort of
studies where both drug-related deaths (grade 5 AESs) and
responses were clearly reported.

2.5 Statistical Analysis

Pooled response rate, treatment-related fatal (grade 5) AE
rate, and treatment-related grade 3/4 AEs rate were calcu-
lated within each stratum when more than one study pro-
vided data using meta-analytic methods. Modeling with ran-
dom effects and the restricted maximum likelihood estimator
were used to account for between-study heterogeneity. 12 sta-
tistics were calculated to provide a measure of the proportion
of overall variation attributable to between-study heteroge-
neity. Differences in response rates between the categories of
study definition, number of drugs, and the number of types
of malignancies were assessed using the Q test for hetero-
geneity in meta-regression. Pooled response was calculated
for categories of publication year (2015-16, 2017-18, and
2019-20) to assess changes over time. P-values for trends

in response between 2015 and 2020 were obtained from a
meta-regression. A meta-analysis was conducted using the
metafor package (R, Version 3.2.3); p < 0.05 was consid-
ered statistically significant. All tests were two-sided. The
average number of treatment-related grade 3 and 4 AEs per
person with a 95% confidence interval (CI) was estimated
using a Poisson regression model.

2.6 Analysis of Both Solid Tumor and
Hematological Malignancy Studies

Because large differences were observed in responses
between solid tumors and hematological malignancies, we
stratified our analyses by the type of cancer. For three stud-
ies that included both solid and hematological malignancies,
patients were separated for response data and, for one study
including both these cancer types, we separated data on the
drug-related fatal (grade 5) AE rate. The data separation did
not influence response rates or drug-related fatal (grade 5)
AESs rates in our analysis.

2.7 Risk of Bias Assessment

Two authors (LZ, MTW) independently assessed the risk of
bias for all included studies using the Cochrane risk of bias
tools for randomized or non-randomized studies [34, 35].
Judgments were based on the algorithms proposed by the
authors of ROBINS and RoB2 tools, adjusted to fit the spe-
cific aspects of our analysis. Disagreements were resolved
by discussion.

3 Results
3.1 Clinical Trial and Patient Characteristics

Our search identified 8317 references and 7375 remained
after the removal of duplicates. We selected 119 full texts for
review, of which 31 (concerning 25 clinical trials) met our
inclusion criteria. After additional searches on Clinical Tri-
als.gov and Google Scholar, we included a total of 34 unique
clinical trials for extraction (Fig. 1 of the ESM). The list of
included studies with malignancy names and agents tested
is presented in Table 2 of the ESM.

Among the 34 clinical trials (N = 1202) included, the
majority (28; 82.4%) were phase Il trials, five (14.7%)
reported results of a phase I/11 trial, and one (2.9%) reported
a phase I/111 trial (Table 1). Twenty-seven trials (79.4%)
enrolled only pediatric patients, and seven (20.6%) enrolled
both children and adults. Twenty-two studies (64.7%)
involved only patients with solid tumors, while nine stud-
ies (26.5%) involved only patients with hematological
malignancies. The vast majority of trials (31; 91.2%) tested
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monotherapies and three (8.8%) tested combinations of two
targeted agents. Twelve studies (35.4%) recommended fur-

ther drug evaluations, and three (8.8%) were against further
testing. Ten trials (29.4%) were funded by private sponsors,
11 (32.4%) by public institutions, and 12 (35.3%) by both
private and public sponsors. The majority of the trials (27;
79.4%) were conducted in North America.

In 25 studies, the median age of participants was below
18 years, in three studies, the median age was between 18
and 21 years, and in the remaining six studies, the median
age was not reported (Table 2). Twenty-one studies used the
Lansky/Karnofsky performance scale, two studies used the
Eastern Cooperative Oncology Group/World Health Organi-
zation/Zubrod scale, and seven studies used both these scales
to measure performance status for eligibility.

3.2 Benefit

We analyzed 360 responses reported among 1202 par-
ticipants enrolled in 34 clinical trials. The pooled overall
response rate across all malignancies was 24.4% (95% CI
14.5-34.2; 12 =98.5%) (Table 3). The response rate for solid
tumors among 670 patients was 6.4% (95% CI 3.2-9.6),
while the response rate for hematological malignancies
among 522 patients was significantly higher: 55.1% (95%
Cl 35.9-74.3); p < 0.001.

We did not find a significant difference in response rates
by the type of trial (Table 3 of the ESM). The response rate
in phase I1/111 trials vs phase I/11 trials vs phase 1l trials was:
40.4% (N = 1) vs 33.4% (N = 6) vs 22.2% (N = 30); p =
0.62. The response rate in seamless phase I/11 trials vs phase
Il trials in solid tumors was: 10.5% vs 3.6%; p = 0.08.

We observed higher responses related to the smaller
number of types of malignancies included in a study. The
response rate was higher in all trials where three or fewer
types of malignancies were treated (30.3%) in comparison
to the trials with four or more types of cancers (2.3%); p =
0.047.

The comparison of response rates between single-drug
and multiple-drug studies was not possible because only
three solid tumor studies investigated two drugs per study.
In these three studies, none of the participants responded to
the study drugs.

3.3 Trends in Response Rate

We did not find significant linear time trends in response
rates (p = 0.96 for hematological malignancies, p = 0.27 for
solid tumors, p = 0.1 for both hematological malignancies
and solid tumors) (Fig. 1). The response rate for studies pub-
lished between 2015 and 2016 was 9.2% (95% CI 3.2-15.1),
and the response rate for trials published in 2017 or 2018
was 32.3% (95% Cl 16.4-48.2).
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Twenty of the 34 trials reported drug-related fatal (grade 5)
AEs. There were 16 drug-related grade 5 AEs among 694
patients, and the overall treatment-related grade 5 AE rate
was 1.6% (95% Cl 0.6-2.5%, 12 = 5.1%) (Table 3). The dif-
ference in the drug-related grade 5 AE rate between solid
tumors and hematological malignancies was not statistically
significant (2.5% vs 0.8%; p = 0.1).

One hundred and forty-nine patients (49.0%; 95% CI
31.3-66.7) experienced treatment-related grade 3/4 AEs in
12 trials (Table 3). There was no significant difference in the
occurrence of drug-related grade 3/4 AEs between patients
with solid tumors (49.2%) and patients with hematological
malignancies (48.3%); p = 0.81.

One hundred and thirty-one drug-related grade 3/4 AEs
were reported in eight studies among 199 patients with solid
tumors, with an average rate per person of 0.66 (95% CI
0.55-0.78). There were no hematological studies reporting
drug-related grade 3/4 AEs.

3.5 Direct Comparison of Risk and Benefit

We identified 20 studies where both response rates and drug-
related deaths (grade 5 AEs) were clearly reported (Table 3).
The response rate was significantly higher in hematological
studies (36.0%; 95% CI 8.1-64.2) than in solid tumor stud-
ies (2.2%; 95% CI 0.8-3.5); p < 0.01. As described above,
the treatment-related grade 5 AE rate was 0.8% in hemato-
logical studies and 2.5% in solid tumor trials. We found that
the response rate was significantly lower in studies report-
ing drug-related grade 5 AEs than in the remaining studies
lacking data on drug-related grade 5 AEs: 16.0% (95% ClI
6.0-26.0) vs 39.1% (95% CI 21.5-56.7); p = 0.009.

3.6 Risk of Bias Assessment

The risk of bias of the included studies is available on
https://osf.io/vcshp/. There was only one open-label rand-
omized study with the overall risk of bias judgment of ‘some
concerns’ mainly owing to some differences in the measure-
ment of the outcome between two groups. Among 33 non-
randomized studies, two of them were assessed as having a
critical risk of bias. The missing data were the major factor
contributing to high levels of bias marked as “critical” or
“serious”.

4 Discussion
To our knowledge, we report the first systematic review of

the risks and benefits of pediatric phase Il cancer trials in
the era of targeted therapy. Our findings suggest that, on
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Table 1 Characteristics of 34 included clinical trials

Characteristic Category Type of tumor Total
Solid Hematological Both
All studies 22 (64.7) 9 (26.5) 3(8.8) 34 (100)
Publication year 2015 7(31.8) 1(11.1) 0 (0) 8 (23.5)
2016 5(22.7) 0(0) 1(33.3) 6 (17.7)
2017 2(9.1) 3(33.49) 2(66.7) 7 (20.6)
2018 5(22.7) 4 (44.4) 0 (0) 9 (26.5)
2019 2(9.1) 1(11.1) 0 (0) 3(8.8)
2020 1(4.6) 0(0) 0 (0) 1(2.9)
Locations® Africa 0(0) 1(11.1) 0(0) 1(2.9)
Asia 0 (0) 3(33.3) 0 (0) 3(8.8)
Australia 4 (18.2) 3(33.3) 0 (0) 7 (20.6)
Europe 8 (36.4) 5 (55.6) 1(33.3) 14 (41.2)
North America 17 (77.3) 8(88.9) 2(66.7) 27 (79.4)
South America 1(4.6) 1(11.1) 0 (0) 2(5.9)
Not reported 1(4.6) 0(0) 0 (0) 1(2.9)
Funding Private 6 (27.2% 4 (44.4) 0 (0) 10 (29.4)
Public 10 (45.5) 1(11.2% 0 (0) 11 (32.4)
Mixed 5(22.7) 4 (44.4) 3 (100) 12 (35.3)
Unclear 1(4.6) 0(0) 0 (0) 1(2.9)
Study status Active, not recruiting 3(13.6) 4 (44.4) 1(33.3) 8 (23.5)
Completed 13 (59.1) 4 (44.4) 2(66.7) 19 (55.9)
Terminated 4(18.2) 1(11.2% 0 (0) 5(14.7)
Not reported 2(9.1) 0(0) 0 (0) 2(5.9)
Study definition Phase I/I1 3(13.6) 1(11.1) 1(33.3) 5(14.7)
Phase 11 19 (86.4) 7(77.8) 2(66.7) 28(82.4)
Phase 11/111 0 (0) 1(11.1) 0 (0) 1(2.9)
Population Pediatric only 16 (72.7) 8 (88.9) 3 (100) 27 (79.4)
Mixed 6 (27.3) 1(11.1) 0 (0) 7 (20.6)
Number of tumor types studied in the trial 1 type 10 (45.5) 7(77.8) 0 (0) 17 (50.0)
2 or 3 types 5(22.7) 2(22.2) 1(33.3) 8(23.5)
4 types 2(9.1) 0(0) 0 (0) 2(5.9)
More than 4 4(18.1% 0(0) 2(66.7) 6 (17.7)
Not reported 1(4.6) 0(0) 0 (0) 1(2.9)
Total number of investigational drugs 1 drug 19 (86.4) 9 (100) 3 (100) 31(91.2)
2 drugs 3(13.6) 0(0) 0 (0) 3(8.8)
Randomization Yes 1(4.5% 0(0) 0 (0) 1(2.9)
No 0(0) 0(0) 1(33.3) 1(2.9)
Not applicable 21 (95.5) 9 (100) 2(66.7) 32 (94.2%
Blinding Blinding present 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
No blinding 22 (100) 9 (100) 3 (100) 34 (100)
Further studies recommended Yes 7(31.8) 3(33.3) 2(66.7) 12 (35.4%)
No 2(9.1) 1(11.1) 0 (0) 3(8.8)
Not reported 12 (54.6) 5 (55.6) 1(33.3) 18 (52.9)
Not applicable 1(4.5% 0 (0) 0 (0) 1(2.9)

Data given as number of studies (%)

aPercentage was calculated by subtracting the remaining % values from 100%

bSome of the studies were conducted in more than 1 location
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Table 2 Characteristics of patients

Characteristic Category Type of tumor Total
Solid Hematological Both
Enrolled patients, n 559 491 152 1202
Evaluated patients, n (%) 524 (93.7) 470 (95.7) 151 (99.3) 1145 (95.3)
Male, n (%)? 290 (51.9) 214 (43.6) 80 (52.6) 584 (48.6)
Median age at enrollment, n (%) <6 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0)
of studies®, years 6.0-11.9 9 (40.9) 3(33.3) 2 (66.7) 14 (41.2)
12.0-17.9 8(36.4) 3(33.3) 0(0) 11 (32.4)
18-21 2(9.1) 1(11.1) 0(0) 3(8.8)
Performance status scale used, n  Lansky/Karnofsky scale 16 (72.7) 4 (44.4) 1(33.3) 21 (61.8)
(%) of studies ECOG/WHO/Zubrod 1(4.6) 1(11.2% 0 (0) 2(5.9)
Both 4(18.1% 2(22.2) 1(33.3) 7 (20.6)
Other® 0 (0) 0 (0) 1(33.49 1(2.9)
Not reported 1(4.6) 2(22.2) 0 (0) 3(8.8)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, WHO World Health Organization
8Sex was not reported in 1 mixed malignancy, 2 solid tumor, and 3 hematological malignancy studies
PAge was not reported in 1 mixed malignancy, 3 solid tumor, and 2 hematological malignancy studies
Other: Lansky/Karnofsky scale plus Standard Children’s Oncology Group criteria for performance status
9Percentage was calculated by subtracting the remaining % values from 100%

Table 3 Response rates and toxicity in the type of malignancy subgroups

Outcome Measure

Type of malignancy

Solid tumors Hematological malignancies Solid and hematological
Benefit (34 clinical trials?) No. of studies 25 12 347
Response rate, % (95% CI) 6.4 (3.2-9.6) 55.1 (35.9-74.3) 24.4 (145-34.2)
P value <0.001° -
Drug-related fatal (grade 5) AEs  No. of studies 15 6 20°¢
(20 clinical trials) Drug-related grade 5 AE rate, % 2.5 (1.1-4.0) 0.8 (0.01-1.8) 1.6 (0.6-2.5)
(95% CI)
P value 0.1° -
Benefit (20 clinical trials where No. of studies 15 6 20°¢
drug-related grade 5 AEs Response rate, % (95% Cl) 22(0.8-35)  36.0 (8.1-64.2) 16.0 (6.0-26.0)
reported) P value 0.0018" -
Patients with drug-related grade ~ No. of studies 9 3 12

3/4 AEs (12 clinical trials) % of patients with drug-related
3/4 AEs (95% CI)

P value

49.2 (29.0-68.4) 48.3 (6.6-93.6)

0.81°

49.0 (31.3-66.7)

AE adverse event, Cl confidence interval

8Responses of 3 studies including both types of malignancies were analyzed separately

PP value from Q test for heterogeneity comparing response rates, drug-related grade 3/4 AEs rates, and drug-related grade 5 AE rates between

types of malignancy

‘Fatal (grade 5) AEs related to treatment of 1 study including both types of malignancies were analyzed separately

average, one in four children who enroll in pediatric phase
11 trials respond to a targeted therapy agent, while one in 63
die from drug-related AEs. However, the response rates and
drug-related deaths vary from study to study and depend on
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the type of malignancy. For example, in our sample of 34
clinical trials, one study (NCT01460160) reported that 99
patients out of 109 patients enrolled (90.8%) achieved com-
plete remission; and another study (NCT03257631) reported
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Fig. 1 Time trends in response 80
rates by type of malignancy. 75 -
Response rates were calculated

for categories of publication 70
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ten treatment-emergent adverse events leading to death on
53 patients enrolled (18.9%).

In our previous meta-analysis of 74 pediatric oncology,
phase | targeted therapy studies enrolling 2264 patients, we
reported that the pooled objective response rate for targeted
therapy trials was: 3.5% (95% CI 2.8-4.3), while the over-
all drug-related fatal (grade 5) AE rate was 1.8% (95% ClI
1.0-2.6) [17]. The overall response rate for solid tumor trials
was lower in targeted phase | trials (2.5%) than in phase Il
trials (6.4%). This rate was also lower in hematological stud-
ies: 22.8% vs 55.1%. In the case of a treatment-related grade
5 AE rate for solid tumors, it was 1.7% in phase | trials vs
2.5% in phase Il trials and for hematological malignancies:
3.2% vs 0.8%. These findings support an expectation that
pediatric phase Il trials in oncology may pose a lower risk
and a higher probability of direct benefit for the participants
than phase | trials [17, 36].

Despite the growing role of targeted therapy, continu-
ous innovation, and recent emphasis on precision oncology,
we found that the overall response rate in phase Il targeted
therapy trials (24.4%) is similar to the overall response rate
in pediatric phase Il cancer chemotherapy trials (19.6%; N
= 45). The overall fatal AE rate in targeted therapy trials
(1.6%) was also similar to that reported with chemotherapy
trials (1.4%) [37]. However, a larger study of 570 phase Il
single-agent studies including 32,149 patients with non-
pediatric cancers reports higher response rates for targeted
therapy trials that adopted a personalized approach vs those
that lacked a personalized strategy: median response 31.3%
vs 7.5%; p < 0.0001 [38]. The median treatment-related
death rate for the personalized therapy approach was similar

Hematological

= s

Solid tumors

Hematological & solid
tumors
Type of malignancy

to our result (1.5%) and slightly higher for all arms testing
targeted agents (1.9%) [38].

Similarly to our previous study [17], we found a signifi-
cantly higher overall response rate in hematological malig-
nancies compared with solid tumors. The reasons are bio-
logical differences between these malignancies and different
criteria of response measurement. We also found that the
studies including three or fewer types of malignancies have
a higher probability of benefit than the studies with four or
more malignancies. The systematic analysis by Franshaw
et al. published in 2019 supports this claim [39].

We did not compare the response rates between single-
drug and multiple-drug studies because the majority of tri-
als in our sample were single-drug studies. Previous stud-
ies have shown that using a combination of a few agents
increases the likelihood of benefiting in a trial [17, 39, 40].

We did not observe higher response rates in solid tumor
seamless clinical trials than in traditional phase Il clinical
trials. The reason may be that only a few seamless clini-
cal trials ultimately met our inclusion criteria and were
analyzed.

Our findings should be interpreted in light of the follow-
ing limitations. First, we used broad inclusion criteria to
analyze the overall response rate and drug-related adverse
events in all available results of phase Il trials by includ-
ing not only published articles but also abstracts and sum-
mary results posted on the ClinicalTrials.gov registry. This
resulted in differences in the quality of outcomes reporting,
which remains poor even in highly ranked oncology journals
[41], and an overall serious risk of bias in the majority of
included trials. For instance, we excluded 14 trials (41%)
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from the meta-analysis of the drug-related grade 5 AE rate
and 22 trials (65%) from the meta-analysis of drug-related
grade 3 and 4 AEs, mainly because these outcomes were not
clearly reported as treatment related. As a result, our risk
estimates may be either over-estimated or underestimated.
Moreover, participants’ age was not reported in six trials
(18%). Second, in 14 clinical trials, the number of drug-
related deaths was reported to be zero while ten out of the
total 16 treatment-related deaths were reported in one study
(NCT03257631), which significantly influenced the overall
drug-related grade 5 AE rate. Third, the trials included in our
analysis were heterogeneous. Generally, we observed greater
heterogeneity in the measurement of response rate than the
drug-related fatal AE rate, and in hematological malignancy
studies compared with solid tumor studies. We reduced it
by performing subgroup analyses within cancer types (solid
tumors and hematological malignancies) according to the
number of drugs tested in a trial, study type, and the num-
ber of malignancies included in a study. Fourth, we did not
explore whether cancer phase Il clinical trials integrating
biomarkers as eligibility criteria have higher response rates,
as it was observed in single-agent targeted therapy, phase |
studies [20]. However, this limitation may determine a pos-
sible direction for future research. Fifth, objective response
and progression-free survival are considered only surrogates
for clinical benefit and do not necessarily translate to patient-
centered outcomes as overall survival [42-47]. In addition,
progression-free survival or overall survival are either not or
inconsistently reported in phase 1l trials. For example, in our
sample, three out of 34 studies reported median progression-
free survival, and one study reported median overall sur-
vival. Moreover, the reported survival rates included results
for incomparable periods of time, with a range of 3 months
to 10 years. Finally, all such analyses are necessarily fraught
with publication bias as trials with poor response and signifi-
cant toxicities may never be published while positive studies
are rapidly published.

5 Conclusions

Our systematic review of phase Il trials testing targeted
therapy agents in pediatric oncology demonstrated risks and
benefits, the acceptability of which must be judged by the
physician and patient (and patient’s guardians) on a case-
by-case basis. Our data provide an empirical basis to cur-
rent discussion regarding the risk/benefit profile in pediat-
ric oncology research. It also contributes to communication
about the benefits and burdens in pediatric phase Il cancer
trials to participants and their guardians.
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4. PUBLIKACJA 1V: Umbrella and basket trials in oncology: ethical
challenges

Ostatnim artykulem wchodzacym w sktad cyklu jest praca Umbrella and basket
trials in oncology: ethical challenges [113], w ktorej poddali§my analizie trzy wymogi
etycznego prowadzenia badan w onkologicznych badaniach klinicznych typu basket
i umbrella: 1. rzetelno$¢ naukowa, 2. sprzyjajacy stosunek korzysci do ryzyka oraz 3.
swiadomg zgodg.

W badaniach klinicznych umbrella prowadzonych w onkologii mamy do czynienia
z jednym rodzajem nowotworu, ktory mozna zréznicowaé na kilka podtypow 1 testowac
odmienne terapie. Przyktadem takiego badania jest amerykanskie badanie ,,Lung-MAP”
(Lung Cancer Master Protocol). Z kolei badania typu basket rekrutujg pacjentow z wieloma
rodzajami nowotworow, u ktorych wystgpuje ta sama mutacja i testowany jest tylko jeden
rodzaj terapii. Jako przyktad mozna poda¢ badanie ,NCI-MATCH” (National Cancer
Institute — Molecular Analysis for Therapy Choice). Zarowno badania typu umbrella, jak
I basket to badania master protocols, ktore czesto dzielg si¢ na wiele mniejszych badan
podrzednych (sub-trials), co umozliwia testowanie kilku ro6znych terapii jednoczesnie.

W artykule uwzgledniliSmy gléwne wyzwania co do spetnienia wymogu
rzetelnosci naukowej w badaniach basket oraz umbrella; miedzy innymi sg to:

e Projekt badania ukierunkowany na identyfikacj¢ i leczenie konkretnej zmiany
nowotworowej, podczas gdy jeden nowotwdér moze wykazywaé wiele roéznych
zmian. Ma to wplyw na reprezentatywno$¢ otrzymanych wynikow oraz na
prawdopodobienstwo  odniesienia  bezposredniej korzysci  zdrowotnej dla
uczestnikow badania.

e Otwieranie nowych ramion lub badahn podrzgdnych z nowymi produktami
leczniczymi nie tylko wydtuza czas trwania badania klinicznego i opdznia
raportowanie koncowych wynikéw badania, ale takze wplywa na ilos¢
raportowanych wynikéw. Kazde badanie podrzedne powinno by¢ rzetelnie opisane
w postaci publikacji oraz koncowego raportu. Na podstawie analizowanych
przyktadéw zauwazono, ze niektore wyniki badan podrzednych w badaniach basket
i umbrella zostaty w pelni opisane, podczas gdy wyniki dla innych grup zostaty
w publikacjach pominigte.

Analiza ryzyka i korzys$ci wykazata, iz wyniki badan klinicznych basket i umbrella
moga przyczyni¢ si¢ do znacznego zwigkszenia wiedzy na temat natury i ztozonosci
nowotworow. Niemniej, bezposrednia korzys¢ zdrowotna dla uczestnikow tych badan jest
ograniczona 1 opiera si¢ gldwnie o zastgpcze punkty koncowe. Ryzyko w badaniu wigze si¢
miedzy innymi z heterogenno$cig nowotwordw. Pacjenci sa przydzielani do jednego z wielu
testowanych lekow w oparciu o probke pobrang podczas biopsji, ktéra moze nie w petni
odzwierciedla¢ wszystkie zmiany genetyczne danego nowotworu. W konsekwencji pacjenci
moga by¢ przydzieleni do niewlasciwej terapii.

-69 -



Inne rodzaje mozliwych szkod w badaniach basket oraz umbrella sg podobne do tych,
wystepujacych w standardowych modelach badan klinicznych w onkologii. Na przyktad
istnieje problem, jak radzi¢ sobie z przypadkowymi odkryciami podczas sekwencjonowania
genetycznego, ktore zawierajg informacje na temat ciezkich chorob lub dysfunkcji
reprodukcyjnych uczestnikow. Kolejny rodzaj szkod moze dotyczy¢ naruszenia prywatnosci
uczestnikow. Rekrutacja tysigcy pacjentow generuje ogromng liczbg danych, ktére musza
by¢ bezpiecznie przechowywane, aby niepozadane 0soby nie miaty do nich dostepu

Odr¢bny problem, zwigzany z warunkiem uzyskania od uczestnikoéw $wiadomej
1 dobrowolnej zgody na udziat w badaniu stanowi zjawisko zludzenia terapeutycznego.
Objawia si¢ ono tym, ze potencjalni uczestnicy nie do konca rozumiejg na czym polega istota
badan naukowych i btednie identyfikuja je z praktyka kliniczng. Pacjenci przystepujacy do
badania klinicznego moga oczekiwaé, ze badanie przyniesie im bezposrednig korzy$é
zdrowotna, a proponowana terapia eksperymentalna, dawka leku i wszystkie procedury beda
dostosowane do ich indywidualnych potrzeb. Ten klasyczny problem bioetyczny jest
szczegoblnie istotny w badaniach wpisujacych si¢ w nurt medycyny precyzyjnej, ktora czgsto
jest utozsamiana z medycyng personalizowang. Problem ten nasila si¢ ze wzgledu na
naduzywanie  terminow  takich  jak ,terapia  personalizowana”, ,medycyna
zindywidualizowana”, czy tez ,leczenie dopasowane do pacjenta”. W zwiazku z tym,
uczestnicy badan Kklinicznych moga wierzy¢ i oczekiwac, ze w dobie medycyny
»zindywidualizowanej” wszystkie zabiegi beda dostosowane nie tylko do ich choroby, ale
takze do ich wlasnych potrzeb i preferencji. Dlatego wazne jest, aby badacze wyjasniali
potencjalnym uczestnikom, ze wszelkie procedury sa prowadzone wedlug $cisle
okres$lonych instrukcji zawartych w protokole badawczym. Podobnie bioetycy oraz
cztonkowie komisji bioetycznych powinni ktas¢ szczeg6lny nacisk, aby terminy, ktore moga
wprowadza¢ w btad potencjalnych uczestnikoéw badan klinicznych byly eliminowane
z formularza swiadomej zgody. Dzigki temu ryzyko wystgpienia ztudzenia terapeutycznego
moze zosta¢ ograniczone.

Przeszacowanie terapeutyczne to inna forma btednego rozumowania, ktore polega
na tym, ze potencjalni uczestnicy badan klinicznych przeceniajg mozliwe korzySci, jakie
moga otrzyma¢ w zwigzku z udziatem w badaniu 1 lekcewazg ryzyko wystapienia szkod.
Ten problem jest bardzo wazny w badaniach w medycynie precyzyjnej, poniewaz wielu
pacjentow moze by¢ przekonanych, ze nowatorskie modele badan basket i umbrella sa
zaprojektowane w taki sposob, aby przysporzy¢ jak najwigkszych korzysci ich uczestnikom.
W dodatku tym, co moze pogtebia¢ problem przeszacowania terapeutycznego w badaniach
basket oraz umbrella jest podzial ramion na tzw. ,match” oraz ,,non-match”. Pacjenci
przydzieleni do grupy ,,match”, moga sadzi¢, ze terapia jest idealnie dostosowana do ich
choroby i na przyktad nie raportowac niektorych dziatan niepozgdanych, co w konsekwencji
zaburzy wyniki na temat bezpieczenstwa stosowania danej terapii.

Kontynuacjg analiz zawartych w omawianym artykule jest kierowany przeze mnie
projekt badawczy ,,Etyka badan naukowych z udziatem ludzi w medycynie precyzyjnej”
(PRELUDIUM) finansowany przez Narodowe Centrum Nauki. Celem projektu jest
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przeprowadzenie analiz teoretycznych i etycznych badan typu basket i umbrella
w  konteksécie siedmiu fundamentalnych wymogéw etycznego prowadzenia badan
naukowych [116].
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Abstract

Background: Novel precision oncology trial designs, such as basket and umbrella trials, are designed to test
new anticancer agents in more effective and affordable ways. However, they present some ethical concerns
referred toscientific validity, risk-benefit balance and informed consent. Our aim is to discuss these issues in
basket and umbrella trials, giving examples of two ongoing cancer trials: NCI-MATCH (National Cancer
Institute — Molecular Analysis for Therapy Choice) and Lung-MAP (Lung Cancer Master Protocol) study.

Main body: We discuss three ethical requirements for clinical trials which may be challenged in basket and
umbrellatrial designs. Firstly, we consider scientific validity. Thanks to the new trial designs, patients with rare
malignancies havethe opportunity to be enrolled and benefit from the trial, but due to insufficient accrual,
the trial may generate clinically insignificant findings. Inadequate sample size in study arms and the use of
surrogate endpoints may result in a drug approval without confirmed efficacy. Moreover, complexity, limited
quality and availability of tumor samples

may not only introduce bias and result in unreliable and unrepresentative findings, but also can potentially
harm patients and assign them to an inappropriate therapy arm. Secondly, we refer to benefits and risks. Novel
clinicaltrials can gain important knowledge on the variety of tumors, which can be used in future trials to
develop effective therapies. However, they offer limited direct benefits to patients. All potential participants must
wait about 2 weeks forthe results of the genetic screening, which may be stressful and produce anxiety. The
enrollment of patients whose

tumors harbor multiple mutations in treatments matching a single mutation may be controversial. As to
informed consent — the third requirement we discuss, the excessive use of phrases like “personalized medicine”,
“tailored

Conclusions: We suggest that further approaches should be implemented to enhance scientific validity,
reduce misunderstandings and risks, thus maximizing the benefits to society and to trial participants.

Keywords: Umbrella trial, Basket trial, Master protocol, NCI-MATCH, Lung-MAP, Scientific validity, Risk-
benefit balance, Informed consent, Ethics

Background College, ul.Michatowskiego 12, 31-126 Krakow, Poland
The current move to genomics changes the diagnostic
information needed for treatment and belongs to a novel
concept of personalized or precision medicine [1]. Its
aim is to use tailored therapies to target specific genetic
changes that cause the tumor to develop. Thanks to the
understanding of each person’s cancer at the molecular
level, it can be possible to adjust the appropriate drug
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and dose, thus maximizing the benefit of targeted treat-
ment for the individual [1, 2].

Development of new medicines that work only on a
specific type of malignancy, or more specifically, on a
particular  genetic  abnormality, requires new
approaches to conducting clinical trials. The American
Food and Drug Administration (FDA) encourages

implementing innovative clinical trial designs like
umbrella trials or basket trials as they give hope for
better treatments and very effective drugs, but according
to us, they also present ethical challenges. For instance,
if we consider a classic approach by Emanuel et al. [3] at
least three eth- ical requirements must be analyzed:
scientific validity,
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favorable risk-benefit ratio and informed consent. We
narrow down our discussion to basket and umbrella
tri- als in oncology, which is a limitation of our study, but
some of our considerations can possibly be applied to
other contexts.

Before we refer to the main considerations, we briefly
describe these types of trials and give an example of
eachin order to give a basis for further reflections.

Master protocols: basket trials and umbrella trials

Master protocol is a research process designed to test
multiple targeted therapies in small sub-trials or cohorts
[2, 4]. Patients with cancer are assigned to an arm of a
clinical trial based on their targeted abnormality found
in the tumor [2]. A flexible structure allows for adding
more arms over time and the ineffective ones can be
closed, without writing a new protocol [5]. We can dis-
tinguish two main types of master protocols: a basket
trial and an umbrella trial (Fig. 1).

Basket trial

A basket trial enrolls patients with any cancer type (e.g.,
colon, breast, lung and others) but who share the same
genetic abnormality (Fig. 1) [6]. Generally, it can be a
single- or multiple-arm trial, in which one arm is a sep-
arate “basket” that assigns small cohorts of patients and
focuses on testing one treatment against a specific target,
regardless of disease types [4]. It allows testing of a new
drug against various cancers at the same time. The term
“basket” refers to the fusion of potentially different can-
cers (according to the common classification by the
body
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organ where they begin [6] or by their histological
type of origin [7, 8]) into one similar disease at the
molecular level.

A common example of a basket trial is an ongoing
phase II NCI-MATCH (Molecular Analysis for Therapy
Choice, NCT02465060) trial launched in 2015 by the US
National Cancer Institute (NCI) [9]. The general
schemaof this study is shown in Fig. 2.

Patients with any advanced solid tumors, lymph-
omas or myeloma who have progressed on standard
of care or for whom there is no standard treatment
may be eligible to register to NCI-MATCH trial [9].
After enrollment, samples obtained from a biopsy are
screened to determine whether the tumors contain spe-
cific genetic changes that can be matched to the drugs
being studied in the trial. Then, patients are assigned to
the treatment arms [11]. If more than one genetic ab-
normality is found, the patient is assigned to the arm
that is the most promising for a direct therapeutic
benefit or to the arm that starts the earliest to provide
treatment as soon as possible [4]. If the disease pro-
gresses, the patient may be treated with other drugs
tested in the study or undergo a repeat biopsy [5]. The
trial’'s primary endpoint is the objective response (OR)
rate, which includes complete or partial response to
treatment, and the secondary endpoint is progression-
free survival (PFS) at 6 months of treatment with
targeted study agent [9].

The initial results for 3 NCI-MATCH arms are summa-
rized in Table 1. The enrollment in this trial is dynamic-
ally expanding and new arms are open for accrual.
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Umbrella trial

An umbrella trial enrolls patients with one cancer type
but with different genetic changes within each tumor
(Fig. 1). It consists of many small sub-trials to test mul-
tiple drugs simultaneously in one large trial [2, 6]. Pa-
tients receive different targeting treatments matched to
their genetic aberration. The term “umbrella” refers to
separation of one alleged cancer into many sub-cancers
depending on their molecular features. There is also a
“default arm” which assigns patients without a specific
marker to receive standard treatment [6].

The Lung-MAP: S1400 Phase II/IIl Biomarker-Driven
Master Protocol for Second Line Therapy of Squamous
Cell Lung Cancer (NCT02154490) is an example of an on-
going umbrella study sponsored by Southwest Oncology
Group (SWOG) [15]. Its general schema at the time of
opening in 2014 with five original treatment sub-trials is
presented in Fig. 3.

Adult patients with advanced squamous cell cancer
(SCCA) of the lung who progressed on first-line platinum-
based therapy could be eligible to enroll into the Lung-
MAP trial. After genomic screening of their tumor
sample,
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Table 1 Summary results of three NCI-MATCH sub-studies [12—14]

Sub-study Pts enrolled N Pts evaluable PR SD PD PFS6 Pts AEs  Grade Comments
for response (%) (%) (%) rate(%) evaluablefor (%) 3/4AEs
N toxicity N (%)
Arm W: Pts with FGFR1-3 52 41 5 51 44 17 49 80 49 Failed to meet its primary
mutation or translocation endpoint
receive FGFR Inhibitor AZD4547
(12]
Arm Q: Pts with HER2 N/R 37 81 43 N/R 248 N/R N/R N/R Failed to meet its primary
amplification receive endpoint
trastuzumab emtansine [13]
Arm [ Pts with PIK3CA 65 N/R 0 N/R NR 27 N/R N/R N/R Failed to meet its

mutationwithout RAS mutation
or PTEN loss receive taselisib
[14]

primaryendpoint; Co-
occurring mutations were
detectedin 67% of
tumors; 11% ofpts.
discontinued taselisib
because of toxicity

AEs Adverse events, N/R Not reported, OR Objective response, PD Progressive disease, PFS6 Progression-free survival at 6 months of

treatment, PR
Partial response, Pts Patients, SD Stable disease

they were initially assigned to one of the five
independent sub-studies (four targeted therapies and
one non-match therapy) and randomized to receive either
an investigational drug or standard treatment. If more
than one genetic change was found, they were assigned
to a sub-trial based on a pre-defined algorithm that
balanced accrual among sub-studies. If no actionable
marker was detected, they were enrolled to the non-
match sub-trial, allowing all eli- gible patients to be
treated [16]. The trial’s primary end- point was response
rate [17]. The decision to either close a sub-study or
move to a phase IlII registration trial was based on the
interim analysis of each phase II sub-trial [16].

Since June 16, 2017 all of these five original sub-
stud- ies have been closed to accrual and their interim
results are presented in Table 2 [17]. Randomization has
been amended [17] and currently, four new sub-studies
(S1400F, S1400G, S14001I and S1400K) are a part of the
Lung-MAP trial and are open for accrual.

Main text
Scientific validity

Scientific validity of the research is one of the essential
ethical requirements [18] as the overarching goal of a
clinical trial is to provide evidence that can support clin-
ical decision-making [19]. Here, we outline some of the
major challenges referring to scientific validity in basket
and umbrella trials.

The first issue that can be a threat to scientific validity
is the design of a treatment that matches only a single
muta- tion, while tumors may harbor multiple mutations
at atime. Cancer’s heterogeneity can be distinguished not
only within the primary tumor (intratumoral
heterogeneity), but also between the primary tumor and
its metastases (intertumoral heterogeneity) and between
patients (inter- patient heterogeneity) [4, 20, 21], which
indicates that every tumor is unique. Thus, focusing only
on molecular therapy targeting single mutation without
considering the complexity of tumor biology, may
introduce bias. It is

unclear how many patients in NCI-MATCH and Lung-
MAP trials are diagnosed to harbor more than one muta-
tion. There may be more patients that only partially
match the intervention (harbor multiple genetic changes)
than the ones that totally match (harbor only one genetic
change). Moreover, in a trial with randomization, like
in the Lung-MAP trial, patients in both arms
(experimental and standard of care) should harbor
similar genetic changes within a tumor to be comparable
and represent the same patient population. If the
complexity and hetero- geneity of tumors are neglected,
the result may be a treat- ment failure and the
impossibility to produce scientifically reliable findings.

The flexible structure of basket and umbrella trials al-
lows for testing multiple interventions simultaneously,
closing ineffective ones and opening new ones without
writing a new protocol, which saves time and financial
resources. Nevertheless, after closing a treatment, the re-
sults of the trial sub-study should be published as soon
as possible as a full journal publication because the pro-
found results of completed clinical trials are crucial for
decision making in evidence-based medicine and inform
future research. Unfortunately, summary results of NCI-
MATCH and Lung-MAP sub-studies are incomplete. For
example, it is hard to say in which arm of the five sub-
studies in the Lung-MAP study subjects benefitted more
(intervention or standard of care), because re- sponse
rates in the standard of care arms have not yet been
published (Table 2). Since we do not know whether
responses are higher or lower in the standard of care
arm, we claim that the risk of publication bias is the sec-
ond challenge of the scientific validity requirement.

The flexibility enables also for changes in the protocol.
Giving the exact example is the initial design of the Lung-
MAP trial as a study including randomization to a control
arm, which was further modified during the trial into
single-arm study [17]. There is no explanation why it
was changed. This can mean that the design was
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flawed from the beginning and no one had foreseen that.
The freedom for unexplained modifications in the proto-
col is a third serious threat to scientific validity.

The main advantage of basket trials is that patients
with rare cancers have the opportunity to be enrolled
into the study. For example, in the NCI-MATCH trial,about
61% of patients have less common tumors [22].
However, a fourth serious issue referred to scientific val-
idity is insufficient patient accrual to treatment arms,

which may affect statistical methods and power and op-
pugn the reliability of the findings. For instance, in
the NCI-MATCH trial only 8 of the 30 sub-studies
reached the minimum patient accrual goal of 35 [23]. A
research that cannot enroll sufficient subjects cannot
generate valid scientific knowledge and is unethical [3].
Further- more, waiting for more patients that harbor a
specific mutation prolongs the study and delays the
publication of trial results. There are also doubts
whether drugs
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Table 2 Summary results of five initial Lung-MAP sub-studies [17]

Page 6 of

Sub-study ClinicalTrials.go Final accrual Response rate to Comment
videntifier investigational therapy N
(%)
S1400A (non-match) NCT02766335 Total: 116 11 (16) Administratively closed to enable
activation of a new non-match
Chemotherapy: 38 study
MEDI4736: 78
S1400B NCT02785913 Total: 39 1(4) Failed to meet its primary
endpoint,
Chemotherapy: 8 closed at interim tutility analysis
GDC-0032: 31
$1400C NCT02785939 Total: 54 2 (6) Failed to meet its primary
endpoint,
Chemotherapy: 17 closed at interim futility analysis
Palbociclib: 37
S1400D NCT02965378 Total: 45 2 (7) Failed to meet its primary
endpoint,
Chemotherapy: 10 closed at interim tutility analysis
AZD4547: 35
S1400E NCT02926638 Total: 9 N/A Closed early due to
discontinuation
o of development of rilotumumab
Erlotinib: 5

Erlotinib + Rilotumumab:
4

tested on an insufficient number of patients could be ap-
proved without confirmed efficacy based on surrogate
endpoints which are considered low-grade evidence
[24].

Benefits and risks

Another important ethical requirement of conducting
clinical trials is a favorable risk/benefit ratio, which is
met when: 1) the risk for participants is minimized; 2)
the ex- pected benefits are maximized; and 3) the
possible benefits to participants and society outweigh or
are proportional to the risks associated with
participation in  the study. The risk-benefit
proportionality criterion considers the funda- mental
ethical principles of non-maleficence and benefi- cence. It
also serves as a protection for participants against their
exploitation [3].

There are three types of possible benefit in clinical tri-
als: aspirational, direct and collateral [25]. Aspirational
benefit is the benefit to society and to future patients,
which arises from the results of the study [25]. Novel
clinical trials serve as exploratory trials of both tumor
and pathways and they can gain important knowledge,
which can be used in future trials to develop effective
therapies. Thus, it is extremely important that the
results of a trial are published after each sub-trial
completes. Moreover, the aspects mentioned before in
the scientific validity section: the heterogeneity of tumors
harboring multiple mutations, problems with sufficient
patient ac- crual, risk of publication bias may generate
unreliable and unpowered findings, which negatively
influences the aspirational benefit, wastes resources and
negatively af- fects decision making in medicine [18].

Direct benefit is the benefit to research subjects arising
from receiving the intervention being studied [25]. In
can- cer trials an optimal direct benefit could be the one
achievable in patient-centered outcomes, such as overall
survival (0S) and/or quality of life (QoL) [26].
However, in basket and umbrella trials the main
measured outcomes are surrogate endpoints such as:
progression-free survival (PFS), time to progression
(TTP), tumor shrinkage, the percentage of patients
responding to a drug or biomarkers that can predict
clinical outcomes like survival. Surrogate endpoints
substitute clinically meaningful endpoints and they are
used to indicate whether treatment works. The use of
surrogate endpoints in certain phases of research is
justified [2, 24, 26] and their advantage is that they can
yield information about the effect of a drug more rapidly
than long-term clinical outcomes. Unfortunately, there is
recently mounting evidence illustrating that surrogate
endpoints do not necessarily translate to patient-
centered outcomes [24, 27—29]. This also means that the
direct benefit achieved by participants of umbrella and
baskettrials is arguable.

Other data suggest that the minority of patients who
have been treated with genome-driven therapy
benefited to date [30]. However, other findings show that
overall response rate in all published basket trials in
cancer medi- cine until March 2018 was 25%, which
seems very promis- ing [31]. But published results of
NCI-MATCH and Lung-MAP trials are not equally
promising. In NCI- MATCH, all three arms (Table 1) failed
to meet their pri- mary endpoint (25% or more of the
patients whose tumors have a complete or partial
response to treatment).
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Nevertheless, there were 17% or more patients with
prolonged stable disease. Similarly, in the Lung-MAP
study (Table 2),v all of the five subprotocols failed to
meet their primary endpoint (25% or more of the
patients whose tumors have a complete or partial
response to treatment). Surprisingly, participants in the
non-match sub-study benefitted more than the ones who
matched, which may indicate that the treatment adjusted
to a gen- etic change is less effective than the treatment
that doesnot match.

The third type of benefit — “collateral” benefit, refers
to benefit arising from being a research subject, like free
medical care or the personal gratification of altruism
[25]. This kind of benefit is easily discernible in basket
and umbrella trials as thousands of patients may be
screened and find out more about their disease and take
part in the research process. However, not every patient
can be screened as some tumors are too small to be col-
lected for research purposes [32]. Even if they are eli-
gible to be screened, the genetic profiling may fail to
detect any actionable mutation. If there is an alteration,
sometimes there is a lack of standard treatment or
on-going trial to offer. For example, in the Lung-MAP trial
every patient can be treated, because a “non-match”
study exists, unlike in the NCI-MATCH study, in which
patients without actionable mutations are out of the
study. In the NCI-MATCH trial 5963 tumors were
screened for 30 treatment arms from opening in 2015
thru 16th July 2017 and in 5546 (93%) the assay was
suc- cessful. Among them, 998 patients were assigned to
matched interventions, but only 689 (69%) enrolled
in all treatment arms, which gives 12% of all screened pa-
tients who finally started the therapy [22].

Despite the fact that basket and umbrella trials allow
for recruitment of patients with rare malignancies, which
can be considered as their main advantage, it is
unclear why only some provide a “default arm” and
some do not. It may be worth to explore various rare
tumors and enable patients with no standard treatment
options to be part of the research and contribute to
gaining knowledge that can be used to develop new
therapies.

There are many different types of risk or harm to re-
search subjects, such as: physical, psychological,
economic, legal or dignitary [33]. The first two types -
physical and psychological, may appear at different
stages during the research process of basket and
umbrella trials. In these studies, some invasive procedures
e.g., biopsy or surgical re- section are required to collect
an adequate tumor sample for evaluation via genetic
profiling. Patients only take part in this research process
if it is feasible and supposedly safe to obtain tumor
material for molecular and genomic stud- ies [32]. A
tumor biopsy may be considered safe, but it can be
stressful and uncomfortable for volunteers [34]. There is
always a possibility of complications, especially when
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dealing with patients who progressed after
chemotherapy and their organisms are weak. In turn,
Overman et al. [35] raise issues with underreporting of
results derived from re- search biopsies and provide
recommendations to improve such reporting. Biopsy
findings are particularly important in basket and
umbrella trial designs as they are crucial to include or
exclude a large number of potential participants from
further steps of the study and they are supposed to
generate knowledge and justify the risk.

While large volumes of tumor tissue are required for
as- sessment and optimal diagnosis, sometimes
depending on the localization of the lesion, it is
challenging or even im- possible to obtain a sufficient
amount of tissue. Moreover, a biopsy material may be of
low quality and/or not accur- ately capture the complete
genomic landscape of the patient’s cancer, so only a
limited geographical region of tumor is analyzed [21].
These both may result in mis- matching and assigning the
patient to inappropriate study arm and therefore, pose
harm. Allocation to a substandard treatment either after
a biomarker test result or after randomization is the most
serious problem in basket and umbrella trials. They are
designed to test one targeted treatment against one
specific abnormality found in the patient’s tumor but
there are instances where more than one genetic change
is diagnosed. Such precarious single- target treatment
may be insufficient and not match the entire
heterogeneous tumor, resulting in disease progres- sion.
In this case, the intervention that targets the whole tumor
may be more beneficial to the participant.

Consider the case of two patients enrolled to e.g,
S1400B sub-study (Table 2): one with a single genetic de-
fect, and the other with multiple genetic changes clearly
identified, who are randomized to receive either chemo-
therapy or experimental intervention. If the first one is
allocated to the chemotherapy arm and the second to the
experimental arm it may not only be disadvantageous for
them to obtain direct therapeutic benefit but also for ac-
quiring reliable and reproducible results.

The process of screening and genome sequencing must
be efficient and quick. From the patient’s perspective, the
screening delay means being untreated for 2 weeks while
awaiting results. For some oncology patients, 14 or 16
days is not many, for others every single day may be
crucial and full of hope, stress and uncertainty, whereas
some may even not survive to be enrolled.

Other risks in basket and umbrella trials are the same
as in other areas of medicine. For example, there is a
prob- lem how to cope with any incidental findings found
dur- ing genetic sequencing, which contain important
health or reproductive information about participants
[32]. More- over, the recruitment of thousands of
participants gener- ates a huge amount of data that must
not only be rapidly processed, but also reliably and safely
stored, so that un- desirable people have no access to it.
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The ethics of research with human beings demands
that patient-subject burdens are redeemed by gains in
generalizable knowledge. Taking into consideration both
risks and benefits, we claim that there is a low chance of
direct therapeutic benefit to participants due to the
major flaw in the design of these trials, which include
patients with multiple genetic aberrations and test treat-
ments against a single aberration, which can harm pa-
tients and may fail in gaining reliable findings. If this
flaw is reduced by including patients with only one ac-
tionable mutation, then the risks can be justifiable.

Informed consent

Informed consent is the cornerstone ethical principle of
biomedical research [19] and it can be challenged in
oncology clinical trials, including basket and umbrella
trials. The perception of patients with life-threatening
diseases is often affected by a desperate hope for the
therapeutic benefit. They may understand the nature
of the research process, but sometimes a clinical trial is
their last hope and the last chance for any therapeutic
benefit. This is where therapeutic misunderstanding can
appear [36].

One such misunderstanding, the main ethical
concern in cancer research, is a therapeutic
misconception defined as “the belief that the purpose of a
clinical trial is to bene- fit the individual patient rather
than to gather data for the purpose of contributing to
scientific knowledge” [37]. This tendency is common in
all types of trials and can affect both patients willing to
participate in a trial, and investiga- tors/physicians who
feel a therapeutic duty to deliver the best medical care to
patients.

In basket and umbrella trial designs patients are
divided into two groups — those who “match” and “not
match” the experimental treatment. In the NCI-MATCH
study, only the group that “matches” remains in the trial
and receives intervention and the rest are excluded from
the trial, while in the Lung-MAP study both those who
match and do not match are treated. We think that the
group that “matches” may have overestimated
expectations and personal convic-tion that intervention is
directly adjusted to each individ- ual, although all
subjects are treated according to the protocol. The same
goes for another form of misunder- standing called
“therapeutic misestimation”, which is de- scribed as
“misunderstanding the probability of direct benefit or
harms that may result from participating in research”
[38] - subjects that “match” may overestimate potential
chances to receive benefit and underestimate the risks,
because they are “the chosen ones”. The problem of such
misunderstandings can be intensified in trials with “non-
match” sub-study without blinding of participants where
everyone knows to which sub-trial they were assigned. In
these trials, subjects in arms that “matched” may be
100% confident that they receive the treatment

Page 8 of

that best matches their disease and they will surely
benefit, while patients in “non-match” may believe that
the ther- apy they receive does not work at all, which can
pose problems with reporting adverse events and
assessing therapy efficacy.

What can even deepen therapeutic misunderstandings
among those who want to participate in novel precision
medicine trials is the excessive use of phrases like
“person- alized” or “individualized medicine”, and
“tailored” therapy. Such terminology can be misleading,
and falsely indicate that the trial’s goal is to provide
personalized care with re- gard to the patient’s best
interest standard and direct thera- peutic benefit. We
propose to avoid such phrases in master protocols and
use more generalizable ones, such as “therapy based on
genomics”.

We suggest that the problem of misunderstandings in
precision medicine trials should be evaluated and
reduced in view of giving valid informed consent.
Without fully understanding the purpose of the trial as
well as the real consequences of participation, a subject’s
informed deci- sion to take part in research is ethically
challenged. Add- itionally, patients should be provided
with information about the prospect of benefitting from
the screening process while considering to enter the
study. They may not be aware that after the screening
process they may not be enrolled into the study, but they
may have the oppor- tunity to undergo another already
approved treatment. The exclusion from being a trial
participant does mean that they cannot be treated after
all. Still, it is unclear how many patients in basket and
umbrella trials do not enter the study because there are
better treatment options for them and how many of them
remain untreated due to the lack of any existing therapy.

Conclusions

Basket and umbrella trials in oncology offer a new trial
de- sign aiming to test different types of treatments in an
innovative and effective way. A new, flexible design, tar-
geting single molecular alteration supposed to solve
prob- lems with recruitment and enable participation of
patients with rare cancers turns out to be ethically
challenged. An unusual flexibility and major differences
in published re- sults compared with the trials’ protocols,
use of misleading terminology (e.g. “personalized
medicine”), and complex- ity of malignancies are the
examples of major concerns referring to ethically
sensitive aspects: scientific validity, risk-benefit ratio and
informed consent.
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PODSUMOWANIE

Podsumowujac wyniki prac badawczych wchodzacych w sktad niniejszej pracy
doktorskiej mozna stwierdzi¢, iz w onkologicznych badaniach klinicznych fazy | z udziatem
dzieci, prawdopodobienstwo osiggni¢cia bezposrednich korzysci jest zblizone do
rzeczonego prawdopodobienstwa w podobnych badaniach z udziatem dorostych.

Uzyskane wyniki wykazaty rowniez, iz bezpo$rednia korzy$¢ zdrowotna jest wicksza
w badaniach Kklinicznych fazy Il niz w badaniach klinicznych fazy 1. Jest to zgodne
z oczekiwaniami, gdyz poczatkowe etapy badan nad produktem leczniczym wigzg si¢
gtownie z testowaniem niewielkich dawek substancji, ktore moga by¢ zbyt mate do
wykazania efektu terapeutycznego. Z kolei w fazie 11, ustalona dawka testowanej substancji
moze wykazywac dzialanie terapeutyczne, stad odpowiedz na leczenie powinna by¢ wyzsza
niz w fazie I.

Nie zaobserwowaliSmy rdéznicy W poziome osigganych korzysci w badaniach
klinicznych fazy I, w ktorych zostala wiaczona dodatkowa grupa uczestnikow w ramach
dose expansion cohort a badaniami klinicznymi bez dodatkowej grupy pacjentow. Oznacza
to, ze testowane dawki substancji w dodatkowej grupie pacjentéw nie wykazuja zwigkszonej
korzys$ci dla uczestnikéw badan klinicznych.

Wyniki przeprowadzonych analiz pokazaty takze, ze ryzyko udzialu w badaniach
klinicznych w fazie | w onkologii (rozumiane jako $mier¢ z powodu testowanego produktu
leczniczego) pozostaje na podobnym poziomie w badaniach z udzialem dzieci jak
i dorostych. Ponadto, w badaniach klinicznych w onkologii dziecigcej testujacych leki
zaliczane do terapii celowanych nie ma r6znic w odsetkach zgonéw z powodu testowanego
leczenia pomigdzy faza | a faza Il.

W trakcie analiz zauwazyliSmy, ze pomimo standardow raportowania zdarzen
niepozadanych, wiele badan nie raportuje wszystkich zdarzen niepozadanych lub nie
precyzuje, czy dane zdarzenie bylo zwigzane z przyjmowanym produktem leczniczym.
Konieczne jest zatem opracowanie rozwigzan, ktore pomoga W polepszeniu jako$ci
raportowania zdarzen niepozagdanych oraz zaproponowanie zalecen w celu jasnego
informowania o ryzyku zwigzanym z udziatem w badaniu klinicznym.

W badaniach basket i umbrella dostrzeglismy problemy zwigzane migdzy innymi
z brakiem reprezentatywnosci otrzymanych wynikéw oraz brakiem ich przetozenia na
wiarygodne punkty koncowe ze wzgledu na: malg liczebno$¢ badanej proby, rekrutacje
pacjentow z wieloma mutacjami oraz mozliwos¢ dopuszczenia terapii do stosowania
w oparciu o zastepcze punkty koncowe, ktore uwazane sg za dowody niskiej jaskosci (low-
grade evidence). Nalezy podejmowac dalsze badania, ktore beda uwzgledniaé wyzwania
etyczne w badaniach basket i umbrella oraz wypracowa¢ strategie minimalizujace ryzyko
I maksymalizujace potencjalne korzysci w tych modelach badan klinicznych.
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Rezultaty przeprowadzonych analiz majg duze znaczenie dla bioetyki, gdyz sg oparte
0 wysokiej jakosci dane i moga zosta¢ wigczone do biezacej dyskusji na temat ryzyka
i korzysci w badaniach klinicznych prowadzonych w onkologii.

Przedstawione wyniki moga by¢ rowniez przydatne dla cztonkow komisji
bioetycznych na przyktad do analizy przewidywanych korzysci i ryzyka w onkologicznych
badaniach klinicznych, a takze dla etykdéw, badaczy, sponsoréw oraz uczestnikow badan
klinicznych na catym swiecie.

Publikacje w ramach pracy doktorskiej nie tylko dostarczaja systematycznych
danych o korzysci i ryzyku w badaniach klinicznych w onkologii, ale takze opisuja aktualne
problemy 1 wyzwania etyczne, na ktére nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage m.in. podczas
wydawania opinii 0 projekcie badania klinicznego przez niezalezng komisje.
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WNIOSKI

Celami niniejszej pacy byty 1) systematyczna ocena ryzyka i korzys$ci w wybranych
badaniach klinicznych w onkologii dziecigcej oraz 2) analiza ryzyka i korzysci w badaniach
basket i umbrella w oparciu o konkretne przyktady. Przeprowadzone badania doprowadzity
do nastgpujacych wnioskow.

1.

Nie ma roéznic w poziomie ryzyka i korzysci w badaniach klinicznych fazy |
w onkologii dzieciecej W porownaniu do podobnych badan prowadzonych
z udziatem dorostych pacjentéw. W zwigzku z tym opoznianie rekrutacji dzieci
do badan klinicznych fazy I wydaje si¢ nie mie¢ przelozenia na zwigkszenie
bezposredniej korzysci 1 zmniejszenie ryzyka udziatu w badaniu klinicznym.
Niezbgdne jest prowadzenie dalszych analiz na wigkszej liczbie danych, aby
potwierdzi¢ otrzymane wyniki.

W onkologii dziecigcej nie ma réznic w poziome korzysci pomiedzy badaniami
klinicznymi fazy | z DEC w poréwnaniu do badan bez DEC.
Prawdopodobienstwo odniesienia bezposredniej korzysci zdrowotnej zalezy od
fazy badania klinicznego. W poczatkowych fazach badan klinicznych testowane
jest bezpieczenstwo stosowania danej substancji, a w kolejnych fazach jej
ewentualna skutecznos¢.

W badaniach klinicznych w onkologii dziecigcej testujacych terapie celowane nie
ma réznic w poziomie ryzyka (rozumianego jako $mier¢ z powodu testowanego
produktu leczniczego) pomigdzy faza | a faza Il.

Konieczne jest wypracowanie rozwigzan, majacych na celu poprawe jakosci
raportowania zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych.

Nalezy podejmowaé dziatania w celu minimalizacji ryzyka wystapienia
ztudzenia terapeutycznego oraz przeszacowania terapeutycznego w badaniach
basket oraz umbrella.

Maksymalizacja bezposrednich korzysci dla uczestnikow badan basket
i umbrella powinna obejmowa¢ opracowanie terapii, ktore beda ukierunkowane
na zmiany wystepujace w calym nowotworze. Dostosowanie leczenia do jednej
aktywnej zmiany genetycznej w przypadku wykrycia wielu zmian moze nie tylko
przektada¢ si¢ na zmniejszone prawdopodobienstwo korzysci zdrowotnej dla
uczestnikow, ale takze na brak reprezentatywnosci wynikow badania
klinicznego.
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(BMC Medical Ethics; 2019, 20(1):58; doi: 10.1186/s12910-019-0395-5) oswiadczam, iz m6j
wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
to:
» koncepcja i projekt pracy;
« analizateoretyczna i etyczna,

» opracowanie manuskryptu i przygotowanie artykulu do publikacji.
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 91%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czys6 ww. pracy wykazuje

m6j indywidualny wklad przy opracowywaniu koncepcji oraz przeprowadzaniu analiz

etycznych i teoretycznych tej pracy.

.................................................

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 27.10.2021 r.

Dr hab. Marcin Waligora, prof. UJ
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Umbrella and basket trials in oncology: ethical challenges
(BMC Medical Ethics; 2019, 20(1):58; doi: 10.1186/s12910-019-0395-5) oswiadczam, iz m6j
wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie oraz przedstawienie pracy w formie publikacji
to:
» koncepcja i projekt pracy;
» analiza teoretyczna i etyczna;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu;
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 9%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje

indywidualny wklad mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy opracowywaniu koncepcji oraz

przeprowadzaniu analiz etycznych i teoretycznych tej pracy.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 26.10.2021 r.

Mgr inz. Karolina Strzebonska
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase

Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis (Targeted Oncology; 2021,
16(4):415-424; doi: 10.1007/sl 1523-021-00822-5) oswiadczam, iz m6j wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to:

» koncepcja i projekt pracy;

+ metodologia;

« udzial w gromadzeniu danych;

» zarz dzanie danymi;

« analiza i interpretacja wynik6w;

» wizualizacja wynikéw;

« opracowanie manuskryptu i przygotowanie artykulu do publikacji.
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 40%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czys6 ww. pracy wykazuje

m6j indywidualny wklad przy opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz,

opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy.

...... Karokiney... Strzehonie..

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 16.06.2021 r.

Mgr Mateusz Wasylewski
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase

Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:

» koncepcja i projekt pracy;

* metodologia;

» udzial w gromadzeniu danych;

« pomoc w analizie i interpretacji danych;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu;
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 15%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje

indywidualny wklad (imiy i nazwisko doktoranta/ki) mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy

opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej

pracy.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 16.06.2021 r.

Lucja Zaborowska
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase
Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:
* pomoc w opracowaniu koncepcji i projektu pracy;
* udzial w gromadzeniu danych;
« pomoc w analizie i interpretacji danych;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu;
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 12%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czys6 ww. pracy wykazuje

indywidualny wklad (imiy i nazwisko doktoranta/ki) mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy

opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej

pracy.

e /Z;J/"

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 16.06.2021 r.

Dr Maciej Polak
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase
Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:
« pomoc w opracowaniu koncepcji i projektu pracy;
« analizai interpretacja danych;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu;
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 5%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje

indywidualny wklad (imiy i nazwisko doktoranta/ki) mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy

opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej

pracy.

............. Qh .

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 16.06.2021 r.

Mgr Emilia Slugocka
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase
Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badaii. oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:
e pomoc w opracowaniu koncepcji i projektu pracy;
» udzial w gromadzeniu danych;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu.

Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 9%.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czys6 ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad (imiy i nazwisko doktoranta/ki) mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy

opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej

pracy.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 16.06.2021 r.

Lie. Jakub Stras
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase
Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:
e pomoc w opracowaniu koncepcji i projektu pracy;
e udzial w gromadzeniu danych;

« pomoc w opracowaniu manuskryptu.

Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 7%.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad (imiy i nazwisko doktoranta/ki) mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy

opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej

pracy.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 16.06.2021 r.

Mgr Mateusz Blukacz
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase
Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis oswiadczam, iz m6j wlasny
wklad merytoryczny w przygotowanie , przeprowadzenie i opracowanie badan oraz
przedstawienie pracy w formie publikacji to:
e pomoc w opracowaniu koncepcji i projektu pracy;
e udzial w gromadzeniu danych;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu.

Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 2%b.

Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje
indywidualny wklad (imiy i nazwisko doktoranta/ki) mgr in.z. Karoliny Strzebonskiej przy

opracowywaniu koncepcji, przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej

pracy.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 26.10.2021 r.

Dr hab. Marcin Waligora, prof. UJ
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Risk and benefit for targeted therapy agents in pediatric phase
Il trials in oncology: a systematic review with a meta-analysis (Targeted Oncology; 2021,
16(4):415-424; doi: 10.1007/sl 1523-021-00822-5) oswiadczam, iz m6j wlasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji to:
» koncepcja i projekt pracy;
« analizateoretyczna i etyczna;

e pomoc w opracowaniu manuskryptu;
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 7%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje

indywidualny wklad mgr inz. Karoliny Strzebo:riskiej przy opracowywaniu koncepcji,

przeprowadzaniu analiz, opracowaniu i interpretacji wynik6w tej pracy.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 27.10.2021 r.

Mgr inz. Karolina Strzebonska
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Underestimation of harms in phase I trials (The Journal of
Law, Medicine & Ethics; 2019, 47(2): 334-335; do0i:10.1177/1073110519857290) oswiadczam,
iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to:
» koncepcja i projekt pracy;
+ analizateoretyczna i etyczna;

e opracowanie manuskryptu i przygotowanie artykulu do publikaciji.
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 91%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje

m6j indywidualny wklad przy opracowywaniu koncepcji oraz przeprowadzaniu analiz

etycznych i teoretycznych tej pracy.

...... Karoline... Strebonsie.

(podpis wsp6lautora)



Krakow, dnia 27.10.2021 r.

Dr hab. Marcin Waligora, prof. UJ
(tytul zawodowy, imiy i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wsp6lautor pracy pt. Underestimation of harms in phase |1 trials (The Journal of
Law, Medicine & Ethics; 2019, 47(2): 334-335; doi:10.1 177/1073110519857290) oswiadczam,
iz m6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji to:
» koncepcja i projekt pracy;
» analizateoretyczna i etyczna,

e pomoc w opracowaniu manuskryptu;
Procentowy udzial w jego powstanie okreslam na 9%.
Oswiadczam, iz samodzielna i mozliwa do wyodrybnienia czysc ww. pracy wykazuje

indywidualny wklad mgr inz. Karoliny Strzebonskiej przy opracowywaniu koncepcji oraz

przeprowadzaniu analiz etycznych i teoretycznych tej pracy.

V=

(podpis wsp6lautora)



