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SODOBNI DIZAJNI
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PRESKUSANJA

Bostjan Seruga

Uvod

Standardni pristop v razvoju novih protirakavih zdravil temelji na stopenj-
skem klinicnem preskusanju od zgodnjih faz klini¢nega preskusanja do re-
gistracijskih klini¢nih raziskav faze III, kot je opisano v poglavju 6. Zal delez
negativnih klini¢nih raziskav faze III, ki naj bi sicer vodile v odobritev novih
protirakavih zdravil, znasa priblizno 50 %. O¢itno imajo s sedanjim pristo-
pom zgodnje faze klini¢nega preskusanja slabo specificnost za napoved kli-
ni¢no pomembnih koristi novih protirakavih zdravil. Zaradi visokega deleza
negativnih klini¢nih raziskav faze III so stevilni bolniki, ki v takih raziskavah
sodelujejo, izpostavljeni neucinkovitim (ali celo $kodljivim) oblikam zdravlje-
nja, neustrezno pa so v takih raziskavah uporabljeni tudi stevilni drugi viri,
npr. financni. Bolj$e razumevanje biologije raka je nedavno vodilo v razmah
$tevilnih biooznacevalcev in terapevtskih moznosti, ki u¢inkujejo na razli¢ne
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nacine in na razlicne tarce v rakavi celici. Standardni pristop v razvoju novih
zdravil, ki obicajno temelji na histoloskem podtipu raka, ni optimalen v dobi
molekularne fenotipizacije raka. V nadaljevanju so predstavljeni sodobni di-
zajni klini¢nega preskusanja, katerih glavna cilja sta hitrejsi in uc¢inkovitejsi
klini¢ni razvoj novih protirakavih zdravil.

Prilagodljiv dizajn

Po opredelitvi je prilagodljiv dizajn (angl. adaptive design) klini¢nega pre-
skusanja tisti, ki v neki casovni tocki klinicnega preskusanja na osnovi do te-
daj zbranih podatkov v raziskavi omogoca vnaprej opredeljeno spremembo
enega ali ve¢ vidikov dizajna raziskave in pri tem ne ogroza integritete in ve-
ljavnosti (validnosti) raziskave. V raziskavi I-SPY2 pri bolnicah z razlicnimi
bioloskimi podtipi zgodnjega raka dojk na primer preskusajo razlicne oblike
novih predoperativnih sistemskih zdravljenj. Prilagodljiv dizajn te raziskave
omogoca, da so na novo vkljucene bolnice z vecjo verjetnostjo randomizirane
v tisto skupino z intervencijo, ki jim omogoca vecjo verjetnost odgovora na
zdravljenje. Prilagodljiv dizajn omogoca fleksibilen in uc¢inkovit nac¢in izvedbe
klini¢ne raziskave.

Prednosti takega dizajna so naslednje:
e izboljsana statisticna moc,

e potreba po manj$em vzorcu preiskovancev in posledi¢no nizji stroski razi-

skave,
e vec preiskovancev je mozno zdraviti z u¢inkovitej$im zdravljenjem,

® mozno je prepoznati ucinkovita zdravila za posamezne podskupine bolni-
kov z dolo¢enim molekularnim fenotipom in

e skrajsan Cas klini¢nega razvoja novih zdravil.
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Glavni protokol

Glavni protokol (angl main protocol), znan tudi kot master protokol, se
nanasa na raziskave, ki socasno preskusajo razli¢ne vrste zdravljenj bodisi sa-
mostojno bodisi v kombinacijah pri bolnikih z eno ali razli¢nimi vrstami raka.
Taksen protokol je vseobsegajoc, z njim pa se prav tako izognemo potrebi po
razvoju ve¢ posameznih, lo¢enih protokolov za razli¢na klini¢na preskusanja.
Glavni protokol ima tako pred posameznimi protokoli klini¢nih raziskav dve
pomembni prednosti:

e povecana je operativna ucinkovitost raziskav, saj z glavnim protokolom
vzpostavimo enotno raziskovalno infrastrukturo (npr. enotno izbiro cen-
trov, v katerih preskusanja potekajo, poenotimo postopke presejanja bol-
nikov in upravljanja raziskovalnih podatkov, administrativne postopke,
vklju¢no z eti¢nim presojanjem);

e enotna (skupna) kontrolna skupina bolnikov znotraj glavnega protokola
omogoci, da so bolniki z vecjo verjetnostjo randomizirani v eno od skupin,
ki prejema novo zdravljenje v preskusanju.

Pogosti dizajni glavnega protokola vkljucujejo raziskave tipa kosare (angl.
basket trial), deznika (angl. umbrella trial) in platforme (angl. platform trial).

Raziskave tipa koSara

Raziskava tipa kosara preskusa eno protirakavo zdravilo ali eno kombina-
cijo protirakavih zdravil pri bolnikih z razli¢nimi vrstami raka. Raziska-
va tipa kos$ara preverja hipotezo, da prisotnost specificne molekularne tarce
(biooznacevalca) napoveduje odgovor na ustrezno zdravilo ali kombinacijo
zdravil, usmerjeno proti tej tarci (Slika 1). Ta dizajn je idealen za preskusanje
protirakavih zdravil, za katere so tarce v populaciji bolnikov redke. Klini¢na
raziskava VE-BASKET je na primer preskusala u¢inkovitost tar¢nega zdravila
vemurafenib, ki se sicer uporablja pri bolnikih z malignim melanomom, pri
122 bolnikih z BRAF V600 pozitivnimi raki, ki niso imeli malignega melano-
ma. Na osnovi te raziskave je bil vemurafenib odobren za uporabo pri redki
bolezni Erdheim-Chester (oblika histiocitoze), kar je bila prva odobritev ne-
kega zdravila na osnovi raziskave tipa kosara. Na osnovi pozitivnih rezultatov
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raziskave tipa kosara sta bila odobrena tudi pembrolizumab pri bolnikih z
visoko mikrosatelitsko nestabilnostjo oziroma pomanjkanjem beljakovin za
popravljanje neujemanja DNK (angl. mismatch repair defficiency, MMRA)
(raziskava KEYNOTE 158) in larotrectinib pri bolnikih s fuzijo v genu za
nevrotropno tirozinsko receptorsko kinazo tipa 1 — 3 (angl. Neurothropic
Tyrosine Receptor Kinase, NTRK) (raziskava NAVIGATE), in to neodvisno
od histoloskega podtipa raka. Protirakavo zdravljenje, ki temelji na doloce-
ni genski aberaciji v tumorskem tkivu, in ne na mestu izvora ali histoloskem
podtipu raka, imenujemo za tumor agnosti¢no zdravljenje (angl. tumor-
-agnostic therapy).

Slika 1. Raziskave tipa kosara in deznik
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Raziskave tipa deznik

Za razliko od raziskave tipa ko$ara raziskava tipa deznik preskusa vec razlic-
nih protirakavih zdravil ali njihovih kombinacij pri bolnikih z enim his-
toloskim podtipom raka. Ta tip raziskave proucuje molekularno heteroge-
nost znotraj dolocene vrste ali histoloskega podtipa raka, na osnovi katere se
potem preskus$ajo razlicne vrste zdravljenj (Slika 1). Primerne so predvsem
za rake, pri katerih so znane $tevilne molekularne terapevtske tarce, kot na
primer pri nedrobnoceli¢nem plju¢nem raku (npr. protokol ALCHEMIST).

Raziskave tipa platforma

Raziskava tipa platforma zagotavlja infrastrukturo, s pomocjo katere je mo-
goce preskusati ve¢ razlicnih novih oblik zdravljenja ali njihovih kombi-
nacij pri eni ali ve¢ vrstah raka. Obicajno gre za randomizirane raziskave, ki
imajo eno kontrolno skupino in vec¢ skupin z intervencijo. Vsaka od skupin z
intervencijo je v izidu, ki nas zanima (npr. celokupno prezivetje), primerjana s
kontrolno skupino. Pravzaprav gre za nadgradnjo prilagodljivih dizajnov z ve¢
skupinami (angl. multiarm) in razli¢nimi stopnjami (angl. multistage). Primer
tovrstne klini¢ne raziskave predstavlja ze omenjena klini¢na raziskava pri
zgodnjem raku dojk, I — SPY2 in STAMPEDE, klini¢na raziskava pri napre-
dovalem, na kastracijo obc¢utljivem raku prostate. V taki raziskavi je mozno
intervencije, ki po vmesnih analizah ne obetajo dobrobiti, pred¢asno zaklju-
¢iti, hkrati pa je mozno naknadno priceti s preskusanjem novih terapevtskih
intervencij. V takih raziskavah je treba tudi upostevati, da se lahko standardno
zdravljenje, ki ga obicajno prejemajo bolniki v kontrolni skupini, ¢ez ¢as spre-
meni. Ob pricetku raziskave STAMPEDE leta 2005 je bilo na primer standar-
dno zdravljenje za bolnike z napredovalim rakom prostate zgolj odtegnitev
androgena (kastracijsko zdravljenje), priblizno 10 let pozneje pa je tudi na
osnovi izsledkov same raziskave STAMPEDE standardno zdravljenje postala
kombinacija kastracijskega zdravljenja in kemoterapije docetaksela oziroma
antiandrogena naslednje generacije. Naceloma velja, da je treba skupino kon-
trolnih bolnikov vkljuditi v raziskavo socasno s skupino bolnikov, ki prejmejo
preskusano zdravljenje (Slika 2).
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Slika 2. Primer raziskave tipa platforma
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Iz Slike 2 je razvidno, da so bila ob zasnovi raziskave tri nova zdravljenja (eksperimentalne
skupine 1-3) primerjana s standardnim zdravljenjem (kontrolna skupina 1). Novo zdravljenje,
ki je bilo preskusano pozneje (eksperimentalna skupina 4), je bilo Ze primerjano z novim stan-
dardnim zdravljenjem (kontrolna skupina 2).

Zakljuéek

Ceprav imajo sodobni dizajni klini¢nega preskusanja $tevilne prednosti, je
izvedba tovrstnih raziskav zapletena. Zahteva dobro razvito raziskovalno
infrastrukturo, obi¢ajno pa je v takih raziskavah potrebno tudi sodelovanje
partnerjev iz farmacevtske industrije. Pricakovati je, da bomo v prihodnje
$e bolje razumeli biologijo raka, kar bo narekovalo vzporeden razvoj novih
dizajnov klini¢nih raziskav. Ti bodo vkljucevali tudi novonastajajoce koncepte,
kot so celovito molekularno profiliranje, strojno ucenje in podatki iz rutinske
klini¢ne prakse.
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