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4 sposoby na uzdrowienie eksperymentow
klinicznych

Tworzenie nowego leku to sprawa nie tylko kosztowna, ale i ryzykowna. Na wpuszczenie go
na rynek potrzeba srednio okolo dziesieciu lat i... miliarda dolaréw. Okoto 85% nowych
substancji leczniczych zostaje odrzuconych juz we wczesnych stadiach badan klinicznych.
I tylko polowa z tych, ktore przejda przez trzeci etap, czyli ogdlnie rzecz ujmujac ostatni
krok przed rejestracja, faktycznie zostanie zaaprobowana.
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Mimo, ze obiecujacy zwiazek chemiczny moze zosta¢ zdyskwalifikowany
z wielu powoddw- poczynajac od kwestii bezpieczenstwa, a konczac na decyzjach korporacyjnych,
niektorzy sa sktonni twierdzi¢, ze spora liczba lekéw zostaje odrzucona wskutek przestarzatych
i niepraktycznych metod eksperymentdw klinicznych. ,Niektore leki mogtyby okaza¢ sie skuteczne”-
mowi Lillian Siu, onkolog w szpitalu Princess Margaret Hospital w Toronto- ,nie wiemy jednak jak je
wlasciwie badac”.

Rozwiazanie tego problemu moze wymaga¢ gruntownego zrewolucjonizowania systemu badan
klinicznych, aby byt tanszy, szybszy, bardziej elastyczny i przygotowany na nowoczesny wyzwania,
stawiane mu na przyktad przez medycyne molekularna. ,Stary paradygmat, ustanowiony jeszcze
w latach 60. dwudziestego wieku, oparty byt na wykonywaniu pojedynczych eksperymentdw,
wykonywanych w jednym miejscu w celu znalezienia odpowiedzi na jedno konkretne pytanie.”- méwi
Rachel Sherman, zastepca dyrektora do spraw polityki medycznej w Center for Drug Evaluation and
Research agencji US Food and Drug Administration w Bethesda w stanie Maryland- ,Ale teraz
zyjemy juz w innej rzeczywistosci”.

Obecnie, swiat jest bardziej niechetny ryzyku, potrzeba wiec badan na znacznie wieksza skale, aby
ustali¢ ewentualne zagrozenia. Substancje przynoszace niewielkie korzys$ci w poréwnaniu do
dostepnych juz na rynku lekow wymagaja testow na duzo wiekszych prébach, aby ich wyniki miaty
znaczenie statystyczne. W wyniku tego, badania kliniczne sa bardziej rozlegte, prowadzone w kilku
miejscach na raz, nawet w réznych krajach i wymagaja zaangazowania wielotysiecznego personelu.

Dlugo oczekiwana era spersonalizowanej medycyny przysparza kolejnych probleméw. Czestym
zjawiskiem jest dopasowywanie leku lub kombinacji lekéw do indywidualnych potrzeb konkretnego
pacjenta. Takie podejscie moze zmniejszy¢ odsetek odrzucanych podczas badan lekéw, poprzez
testowanie ich tylko na tych jednostkach, ktére faktycznie moga skorzystac¢ na ich dziataniu. Grupy
badaczy zmagaja sie jednak z identyfikacja markeréw biologicznych, ktére pozwolitlyby na
klasyfikacje pacjentow ze wzgledu na cechy charakterystyczne ich choréb. Co gorsza, dolegliwosci
mozna podzieli¢ na rézne podtypy, niektore z nich na tyle rzadkie, ze dotykaja bardzo niewielu
pacjentow. Oznacza to, ze badacze musza poddawac kontroli wieksze grupy potencjalnych chorych.

Naukowcy chca jednak dac szanse potencjalnie skutecznym nowym lekom, poprzez zapobieganie ich
przedwczesnej dyskwalifikacji. Przedstawiamy wiec 4 sposoby na uzdrowienie systemu badan
klinicznych.

WCZESNIEJSZA REKRUTACJA

Rekrutacja pacjentow jest obecnie gtéwna trudnoscia i ogromna przeszkoda na drodze do sprawnego
przeprowadzania badan. Ponad 90% eksperymentéw przedtuza sie o okoto 6 tygodni tylko dlatego,
ze badacze nie nadazaja na czas z kwalifikacja odpowiednich pacjentéw. , Tylko jednej trzeciej
placowek w ogdle udaje sie wlaczyé do badan odpowiednig liczbe oséb”- mowi Kenneth Getz, ekspert



z Tufts Centre for the Study of Drug Development w Bostonie w stanie Massachusetts. Efekt?
Dtuzsze i bardziej kosztowne badania kliniczne, z ktorych cze$¢ nie ma nawet szans na ukonczenie.

Spersonalizowana medycyna rozwijajaca sie szybko zwtaszcza pod katem leczenia nowotworowego
zaostrza tylko juz istniejacy problem. George Sledge, onkolog z Indiana University w Indianapolis
podaje przyktad leku, hamujacego enzymy zwane kinazami. Wyobrazmy sobie eksperyment kliniczny,
w ktorym wycelowany we dwie kinazy, z ktorych jedna ulega mutacji u 25% pacjentéw, a druga tylko
u 8%. ,Nalezaloby przebadac¢ przynajmniej 50 osob, zeby znalez¢ jedna nadajaca sie do testu”- mowi-
,Przy bardziej ztozonych kombinacjach problem staje sie praktycznie nierozwigzywalny” .

Zaréwno badacze, jak i rzecznicy pacjentéw staraja sie znalez¢ sposob na uproszczenie procedury
wyboru odpowiednich ochotnikow. Korzystaja przy tym z pomocy réznych organizacji, takich jak na
przyktad Fundacja Alpha-1 w Miami na Florydzie, ktéra posiada rejestr pacjentéw chorych na
niedobor alfa-1-antytrypsyny, zainteresowanych ewentualnymi eksperymentami klinicznymi.

Jako inny przyktad postuzy¢ moze Moffitt Cancer Centre na Florydzie. Centrum to zrzesza
osiemnascie szpitali onkologicznych, bedac w posiadaniu pelnej historii choroby, probek tkanek

i informacji genetycznych ich pacjentow. Probki sa przechowywane do pézniejszej analizy, a chorzy,
informowani o planowanych badaniach klinicznych, moga, po odpowiedniej konsultacji z lekarzem,
wzia¢ w nich udziat. ,,Podobne przymierze czterech placéwek funkcjonuje w Holandii”- mowi Jan
Schellens, onkolog i farmakolog z Netherlands Cancer Institue w Amsterdamie.

~Negocjowanie uméw pomiedzy instytucjami bywa jednak trudne. Kazda bowiem posiada na dzien
dobry wlasne wymagania, preferencje i przepisy”’- méwi Walter Kernan, neurolog Universytetu Yale
w Connecticut- ,Poza tym system, w ktorym szpital udostepnia badaczom z innej placowki dane
dotyczace pacjentéw i ich choroby musi by¢ oparty na ogromnym zaufaniu”.

Ci, ktérzy planuja tworzenie tak funkcjonujacych sieci placéwek, moga napotka¢ na przeszkody
natury technicznej. Musza bowiem ujednolici¢ formularze zgody pacjentéw, bazy danych oraz
udoskonalié¢ system ochrony danych osobowych przekazywanych pomiedzy szpitalami. ,Wiekszos¢
pomystodawcow moze tylko pomarzy¢ o zapleczu informatycznym, potrzebnym do tego typu
dziatan”- méwi Sledge- ,Co nie znaczy, ze nie uda sie tej wizji zrealizowac. To jednak wcigz dopiero
melodia przysztosci”’- dodaje.

POMINIECIE TESTOW NA ZWIERZETACH

W 2009 roku, naukowcy z National Cancer Institute w Bethesda staneli przed dylematem. ZnaleZli
dowdd, ze zablokowanie biatka AKT, bioracego udziat zaréwno w $mierci komorek jak i ich
proliferacji, moze powstrzymac rozwoj nowotworu. Wstepne testy wykazaty, ze pewien sktadnik,
blokujacy biatko jest bardzo stabo przyswajalny przez ludzki organizm. Naukowcy sformutowali wiec
pie¢ postaci lekow. Pytanie jednak brzmiato, czy powinni przebada¢ kazda z osobna na zwierzetach,
czy tez pominac ten etap i oceni¢ ich dziatanie juz w organizmie cztowieka? W 2006 roku
Europejska Agencja Lekow przedstawita wytyczne dotyczace testowania tzw. ,mikrodawek” na
ludziach. Zawarte w nich koncentracje substancji wynosza okoto 1/100 dawki leczniczej. Dlatego tez
leki moga by¢ testowane na matej grupie pacjentow, jeszcze przed pierwsza faza badan, bez
rygorystycznych wymogow bezpieczenstwa. Testy takie, nazywane ,faza 0”, moga dostarczy¢
informacji o tym, jak lek jest rozprowadzany po organizmie i w nim rozktadany, a takze czy uderza
w zamierzony cel.

Paul Limburg, gastroenterolog z Mayo Clinic w Rochester, Minnesota, zdecydowat sie przeprowadzi¢



faze zerowa badan w przypadku 5 wspomnianych formut leku na zablokowanie biatka AKT.
Pozwolito to wybra¢ do przysziych testow te, ktora okazata sie by¢ najlepiej wchtaniana przez ludzki
organizm.

Zwolennicy fazy 0 podkreslaja, ze sensownym jest badac leki na ludziach jak najszybciej. ,Okoto Y4
czasteczek wprowadzanych do badan klinicznych odpada ze wzgledow ,farmakologicznych”- mowi
Schellens- ,Lek moze bowiem nie by¢ przyswojony lub nie atakowa¢ planowanego celu. Dzieki
wczesniejszym badaniom w organizmie ludzkim, mozna oszczedzi¢ czas i pienigdze, zanim
rozpocznie sie inwestowa¢ w kolejne fazy badan”.

Razelle Kurzrock z MD Anderson Cancer Centre w Houston uwaza jednak, ze faza zerowa badan

niesie ze soba ryzyko eliminacji lekow, ktore, owszem, nie dziataja w mikrodawkach, ale moglyby
okazac¢ sie skuteczne w wiekszych stezeniach. W celu potwierdzenia tej hipotezy, wraz ze swoimi

kolegami, przeprowadza badania fazy 0 z uzyciem lekéw zaaprobowanych przez agencje US Food
and Drug Administration (FDA) w celu sprawdzenia, czy ktérys z nich faktycznie nie przeszediby

tego etapu.

W fazie 0 badania przeprowadzane sa na bardzo niewielka skale, co nie oznacza bynajmniej, ze sa
tatwe. Test musi by¢ w stanie wykry¢ niezwykle mate koncentracje leku w ciele, a takze sledzi¢ jego
zachowanie w organizmie. ,W przypadku veliparibu, potencjalnego leku na raka, Abbott
Laboratories z siedziba w Abbott Park, Illinois, stworzyto wydajne i precyzyjne mozliwosci analizy
juz rok zanim naukowcy zdecydowali sie podda¢ lek badaniom fazy 0”- méwi James Doroshow,
onkolog z National Cancer Institute, ktdry przewodzit badaniom. ,Niewielu udaje sie rozplanowac
wszystko tak wczesnie”- komentuje Schellens- ,Czesto zdarza sie, ze gdy ktos decyduje sie na
przeprowadzenie fazy 0 badan, jest juz na to za p6zno”.

WYKORZYSTANIE MODELI

Fazy 0 badan klinicznych mogtyby uniezalezni¢ naukowcow od badan na zwierzetach, jednak
podejmowane sg takze wysitki majace na celu przeprowadzanie eksperymentéw na myszach blizej
srodowiska klinicznego.

»Problem z testami na zwierzetach jest taki, ze sa one nastawione bardziej na bezpieczenstwo niz
efektywnosc¢”- zauwaza Eric Holland, neurochirurg z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

w Nowym Jorku. Rzadko tez potrafig przewidzieé, jak faktycznie lek zachowa sie zastosowany juz

w klinice, poniewaz jego koncentracja, sktad i dawkowanie sa inne w przypadku leczenia zwierzat

i ludzi. Na przyktad mezczyzna z nowotworem prostaty zazwyczaj poddaje sie w pierwszej kolejnosci
terapii hormonalnej, a dopiero gdy ta zwiedzie, ucieka sie do innych lekéw. Natomiast myszy, na
ktorych testowany jest lek przeciwko nowotworowi nie sa wczesniej takiej terapii poddawane.

Pier Paolo Pandolfi, specjalista od nowotworéw w Harvard Medical School w Bostonie, zaproponowat
wiec rozwigzanie w postaci badan klinicznych pod nazwa "co-clinical trial”, w ktérych myszy leczone
sa w dokladnie ten sam sposob co ludzie. Pandolfi korzystat z tego typu badan przy testach lekéw
oddziatujacych na AKT i inne biatko, zwane mTOR. Testy na zwierzetach pozwolily na zastosowanie
wiekszych dawek niz w przypadku ludzi i ukazaty tez nowe kryteria rekrutacji pacjentow do
przysztych badan. ,Im bardziej skomplikowane eksperymenty, tym bardziej uzyteczny moze okazaé
sie ten typ badan”- twierdzi Holland.

W 2009 roku, NCI (National Cancer Institute) zainwestowato 4,2 mln dolaréw w badania pomystu
Pandolfiego w zakresie raka ptuc i prostaty. W trakcie ich trwania, myszy poddawane sa po kolei



wszystkim terapiom, co ludzie, zanim zostana poddane leczeniu eksperymentalnemu. Na przyktad
w Jackson Laboratory w Bar Harbor, Maine, posiadajacym zaawansowany program medycyny
spersonalizowanej, naukowcy przeszczepiaja komorki rakowe myszom bezposrednio od pacjentow.
Myszy sa nastepnie poddawane tej samej terapii, co pacjenci, aby mozna byto stwierdzi¢, jak guz
zachowa sie u konkretnej osoby w wyniku dzialania testowanego leku i wykorzystac te informacje
w celu optymalizacji leczenia.

NIE TEDY DROGA

Chyba w zadnej dziedzinie nauki, niewiedza nie jest ceniona tak wysoko jak w przypadku badan
klinicznych. Aby oczekiwania i stronniczos¢ nie wpltywaly na wyniki, pacjenci i naukowcy czesto do
konca prowadzonych badan nie maja pojecia, dla kogo przeznaczony bedzie lek. W najlepszym razie,
moze zosta¢ powotana zewnetrzna komisja, ktdra mniej wiecej w srodku badan upewnia sie, czy ze
wzgledow bezpieczenstwa mozna eksperyment kontynuowac.

Jednorazowy wglad w badania to jak ,jechanie z pracy do domu samochodem, otwierajac oczy
w trakcie drogi tylko raz, zeby sprawdzi¢, gdzie sie jedzie”- méwi Donald Berry- statystyk w MD
Anderson Cancer Centre.

Berry specjalizuje sie w projektowaniu ,badan adaptacyjnych”, to znaczy takich, ktére moga
zmienia¢ swdj przebieg w miare wptywania nowych danych. Jesli jedna z terapii wydaje sie bardziej
skuteczna niz inne, badacze moga na przyktad zwiekszy¢ proporcje uczestnikdw, ktorzy takie
leczenie powinni otrzymacé. Takie badania sa w stanie pomdc takze przy identyfikowaniu markerow
biologicznych- mutacji lub zmienionych poziomdw metabolitéw, kojarzonych z sukcesem czy porazka
danej kuracji.

Jako przyktad moga postuzy¢ kobiety, poddawane badaniom adaptacyjnym nazwanym I-SPY2,
prowadzonym przez Berry’ego oraz Laure Esserman- onkolog z Uniwersytetu Kalifornijskiego w San
Francisco. Przed rozpoczeciem testow, poddawane sa one biopsji, w celu identyfikacji genetycznych
markeréw w nowotworowych guzach piersi. To badanie determinuje, czy pacjentka kwalifikuje sie do
prowadzonej terapii oraz ewentualnie wskazuje, na jakie inne leczenie powinna by¢ skierowana.
Poniewaz rezultaty sa analizowane za kazdym razem, gdy kobieta konczy terapie, pacjentki maja
wieksza szanse na otrzymanie leczenia, ktore zadzialato na osoby posiadajace guzy z podobnymi
markerami genetycznymi. Jesli leczenie nie przynosi efektow u zadnych pacjentéw, jest eliminowane
z eksperymentu, cho¢ moze tez sie zdarzy¢, ze jakas terapia zostanie do niego wtgczona.

Agencje Food and Drug Administration oraz European Medicines Agency zachecaja producentéw
nowych lekow do korzystania z badan adaptacyjnych. ,Oprécz czotowych badan, takich jak I-SPY2,
zaprojektowaliSmy badania adaptacyjne dla catej gamy innych chordb- od cukrzycy po grype
pandemiczng. Praktycznie kazda firma farmaceutyczna sie tym zajmuje”- mowi Berry. Ale Getz
polemizuje, twierdzac, ze reakcja na adaptacyjne badania wcale nie jest tak entuzjastyczna:
»~Eksperymenty kliniczne sa zdecydowanie za bardzo skomplikowane, a badania adaptacyjne jeszcze
tej ztozonosci przysparzaja”.

Statystyka wskazuje na jedno: im wiecej badan wykonuje sie na zestawie danych, tym wieksze
prawdopodobienstwo, ze dadza one wynik fatszywy dodatni. Scott Evans, biostatystyk z Harvard
School of Public Health martwi sie jednak bardziej innym problemem- stronniczoscia. Nawet jesli
badania zatwierdza i prowadzi niezalezny panel, trudno jest ukryé zmiany w protokole przed
wszystkimi. ,Kazda poprawka w tescie klinicznym daje sie nietrudno zauwazy¢”- méwi Evans- , To
tworzy mozliwos¢ do stronniczosci w dziataniu”. ,Testy adaptacyjne budza wiele kontrowersji”-



mowi Siu- ,Ale z nadejSciem ery molekularnej beda miaty coraz bardziej racje bytu”.

DO ROZBIORKI CZY DO NAPRAWY?

Podczas, gdy wymysla sie coraz to nowe pomysty na przeprowadzanie testow klinicznych, wielu
w nie zaangazowanych sklania sie raczej ku zdaniu, ze najbardziej potrzebne zmiany powinny
dotyczy¢ biurokracji, a nie samego konceptu badan.

Juz samo ujednolicenie i standaryzacja formularzy przeznaczonych do dokumentowania badan
zmniejszylyby koszty i zminimalizowaty ilos¢ omytek w dokumentacji. ,NCI juz teraz opracowuje
system zarzadzania danymi, ktéry ujednolici sposéb ich dokumentacji we wszystkich 2000
placowkach, ktére prowadza sponsorowane przez NCI badania kliniczne”- méwi Doroshow. Takze
FDA stara sie znalez¢ sposob na zmniejszenie ilosci papierkowej roboty, tak aby badacze mogli
zdawac tylko streszczenie calej dokumentacji, a nie kazdy dokument z osobna.

Co wiecej, eksperymenty kliniczne, prowadzone w kilku miejscach naraz wymagaja zatwierdzenia ze
strony komisji kazdej placowki, w ktorej sa prowadzone. Moze to trwa¢ miesiace, a nawet lata. Aby
temu zapobiec, US Office for Human Research Protection, instytucja nadzorujaca badania kliniczne,
zaproponowatla zmiany, w mysl ktérych do kazdego badania desygnowana bytaby tylko jedna komisja
rewizyjna. Niemniej jednak, mozliwe jest , ze niektore instytucje nie beda chcialy tak fatwo wypuscic¢
wtadzy i kontroli z rak.

Obecny system badan klinicznych moze i jest przestarzaly, ale na pewno nie brak mu elastycznosci.
Do pewnego stopnia wyprébowano juz wszystkich, nawet tych bardziej drastycznych, projektow.
Pozbycie sie organu kontroli nad badaniami? Dzieje sie w przypadku badan niezwykle rzadkich
chordb. Laczenie réznych faz badan? Ma juz miejsce przy niektérych eksperymentach. Pomimo to,
nawet niewielkie ulepszenia wymagaja duzej wiary i rzucenia sie na gteboka wode, gdyz dotycza
niezwykle zlozonego systemu, w ktorym stawka jest ludzkie zdrowie i zycie.

Sposodb prowadzenia klinicznych badan eksperymentalnych moze zostaé¢ zrewolucjonizowany, ale ,na
pewno nie poprzez znalezienie pojedynczego rozwiazania. W gre wchodzi bowiem bardzo wiele
roznych czynnikow”- méwi Richard Schilsky, onkolog z University of Chicago, Illinois- , Kazdy, kto
ma wplyw na ksztalt badan klinicznych powinien wlaczy¢ sie w proces ich unowoczesniania”- dodaje.

Opracowata: Katarzyna Chrzqszcz
Zrédto: Heidi Ledford/ www.nature.com
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