Vpliv toksi¢nosti zdravljenja na izraGun ESMO-MCBS
Impact of drug toxicity on calculation of ESMO-MCBS
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| zvledek

ESMO-MCBS (angl. Magnitude of Clinical Benefit Sepje standardiziran, splosni, validiragkovnik,
s katerim ocenimo ptakovano klinéno korist novih zdravil za zdravljenje solidnih oaks statistino
pomembnimi pozitivnimi rezultati klighih preizkuSanj. Medtem ko pri zdravilih za zdravie z
namenom ozdravitve toksiost pri oceni sploh ni upostevana (Obrazec 1-ja vkljutena v izréun pri
zdravilih za zdravljenje razsejane bolezni (Obr&)civpliv toksinosti pa razlikuje glede na primarni cilj
raziskave.

Kljuéne besede: protirakava zdravila, biostatistika, ESMO-MCBS

Abstract

ESMO-MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Score)asstandardized, general, validated score that is
used to assess the expected clinical benefit ofdrags for the treatment of solid cancers withistiagally
significant positive results of clinical trials. \Ndntoxicity is not taken into account at all iretkvaluation
for curative drugs (Form 1), it is included in tbalculation for drugs for the treatment of disseatzal
disease (Forms 2). The impact of toxicity, howewerjes depending on the primary objective of the
research.

Keywords. anticancer drugs, biostatistics, ESMO-MCBS

1. Uvad

ESMO-MCBS (angl. Magnitude of Clinical Benefit Sepje standardiziran, splosni, validiragkovnik,
s katerim ocenimo prakovano klinéno korist novih zdravil s statistio pomembnimi pozitivnimi rezultati
Klini¢nih preizkusanj. Oblikovan je bil leta 2015 (v1zZ0hamenom lazjega in bolj objektivhega dadinja
pri odobritvi novih zdravil za uporabo v redni kitni praksi, hitrejSe dostopnostéinkovitih zdravil in
zmanjSane neenakosti v dostopnosti do novih zdraedl Evropskimi drzavami. Oblikovan je bil le za
zdravila, ki so v uporabi za zdravljenje solidnétkov. Prva posodobitevdkovnikov je bila opravljena v
letu 2017.

2. Prakti¢na uporaba

Trenutno je v uporabi 5 razhih obrazcev, ki so v grobem razdeljeni na obrazeocenadravil za
zdravljenje z namenom ozdravitve, angl. curative therapig®brazec 1) ter na obrazce za ocediavil
za zdravljenje razsgane bolezni (Obrazci 2a, b, ¢, 3). Obrazec 2 izberemo gledepnvaarni cil
klini¢cnega preizkuSanja zdravila, 2a za¢maocene za zdravila s primarnim ciljem celokupragdivetja
(OS), obrazec 2b za zdravila s primarnim ciljemzpetje brez napredovanja bolezni (PFS), 2c pa za
raziskave s primarnim ciljem, ki ni OS ali PFS WalzmanjSana tok&most, kakovost Zivljenja (QoL),
objektivni odgovor (ORR), drugo). Obrazec 3 je najae oceni tinka zdravil brez primerjalne skupine,
ki so v&inoma namenjena zdravljenju redkih rakov in rakaelo omejenimi moznostmicinkovitega
zdravljenja. Obrazec 3 je bil dodan ob prvi posablockovnika. Obrazci so prosto dostopni na spletni
strani ESMOhttps://www.esmo.org/qguidelines/esmo-mchs
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Kazalniki, ki so vkljieni v oceno so odvisni od vrste obrazca. Nacimaocene vplivajo OS, PFS oz.
prezivetje brez bolezni (DFS), razmerje obetov (HBRRR, QoL, toksinost. Zaradi razlike v ceni zdravil
med drzavami, le ta v iz¢an ocene ni vkljgena.

Zdravila za zdravljenje z namenom ozdravitve prggnoeeno od A-C, zdravila za zdravljenje razsejane
bolezni pa od 5-1. Ocena A ali B in ocena 5 alofhpni, da ima zdravilo pomembno kiind korist in bi
morala biti dostopna vsem bolnikom v Evropi (SliKa

A % Substantial benefit
Substantial benefit 7/ L4 :
2

1

Z namenom ozdravitve Ramsajbolezen

Slika 1

Uporaba ESMO-MCBS v onkologiji je Siroka. Ocenakialsluzi kot orodje, ki oblikovalcem javnega
zdravstvenega sistema pomaga pri pripravirtaaza smotrno porabo javnih sredstev. Je temelj pr
oblikovanju klinicnih smernic, podpora pri klismem odl@anju in izbiri optimalnega zdravljenja. V potho

je urednikom, strokovnim ocenjevalcem in komenjatarpri predevanju klintnega pomena izsledkov
raziskav iz randomiziranih klignih Studij, kohortnih Studij in metaanaliz s stitiso pomembnimi
pozitivnimi ugotovitvami, sluzi pa tudi kot orodijle spodbuja k strukturiranemu in objektivnemusfopu

pri interpretaciji podatkov klignih raziskav.

Vpliv toksi¢nosti zdravila na izkan ocene se razlikuje glede na izbrani obrazeazdravilin za zdravljenje

Z namenom ozdravitve toksiost pri oceni ni upoStevana (Obrazec 1). Kar pg@genasem mnenju
pomanijkljivost tékovnika. Kot primer prikazujemo zdravilo neratinki, se uporablja pri adjuvantnem
zdravljenju HR+HER2+ raka dojk (ExteNET trial), grolnik, ki niso dosegli popolnega patoloskega
odgovora po neoadjuvantnem zdravljenju in so prddbaze prejeli enoletno dopolnilno zdravljenje s
trastuzumabom. Zdravilo ima oceno ESMO-MCBS A, gameni, da ima pomembno klémo korist.
Oceno A je prejelo na podlagi >5% izboljSanja prefja po> 3 letih (9,2 % po 8 letih). Odobreno je bilo
s strani FDA (julij 2017) in EMA (julij 2018). Glexina rezultate raziskave gre za zelo wksizdravilo.
Pri 94% bolnikov, zdravljenih z zdravilom, se jgawola driska, kar v 39 % stopnje 3. 27% bolnikev
zaradi hudih neZelenih¢unkov z zdravilom prenehalo. V opisanem primeru gieer za reverzibilen,
obvladljiv nezeleni tinek, pri nekaterih zdravilih z enako oceno paest lahko resni, dolgotrajni in lahko
pretehtajo klinino korist. Zato bi bila vkljtitev tokstnosti v izr&un ocene tudi na tem mestu potrebna.

Pri zdravilih za zdravljenje razsejane bolezni jeipratunu toksénost uposStevana, vendar se, glede na
primarni cilj, vpliv toksEnosti razlikuje. Pri primarnem cilju OS (Obrazeg 8a korna ocena zviSa za 1
tocko, ¢e ima novo zdravilo v primerjavi s standardnim xjesnjem manj toksinosti stopnje 3-4, visja
toksiknost pa na kaimo oceno ne vpliva. Primer je zdravilo pembrolizbmari zdravljenju razsejanega
ne-drobnocetinega raka pljti (KEYNOTE-10). Na podlagi izboljSanja OS za 1,9 pws(HR 0,71 (0,58-
0,88)), je zdravilo prejelo 4 t&e, pri korgni oceni pa je ocenjen s 5 (+Xka zaradi zmanjSane toksbsti

G 3/4 - 13/16% (2mg/10mg) proti 35%).
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Pri primarnem cilju PFS (Obrazec 2b) se pri&wm izr&unu ocena zviSa za 1¢ko v kolikor je manj
toksinosti stopnje 3-4. V kolikor je prisoten en alcvesnih nezelenihdinkov (navedeni v tabeli 1), pa
se za kodna ocena za enodko zniza. Kot primer zdravila, ki je prejel nizjceno zaradi pov@ane
toksiénosti, prikazujemo sorafenib za zdravljenje razsega na terapijo z jodom rezistentnega raka
&itnice (DECISION). Na podlagi dokazanega izboljgaRFS za 5,0 mesecev (HR 0,59 (0,45-0,76)) je
prejel oceno 3, ki pa se zniza za &kim zaradi povéane toksinosti (>2% toksinih smrti, >2% drugih
resnih, ireverzibilnih ali dolgotrajnih toksiih winkov — sekundarni malignomi). Zdravilo je bilo dieno

za navedeno indikacijo odobreno s strani FDA (ndwem2013) in EMA (junij 2014), saj gre za vrstoaak
kjer so moznosti tinkovitega zdravljenja zelo omejene.

Podoben je primer erdafitinib, za zdravljenje r@gmsega lokalno napredovalega ali razsejanega
urotelijskega raka z znano FGFR3 ali FGFR2 genetdievacijo. Gre za redko obliko raka (Obrazec 3).
Ucinkovitost je bila preizkuSana brez primerjalne @ke. Tokstnost na kodino oceno vpliva in sicer se

le ta zniza, v kolikor je «eali enako kot 30% NU stopnje 3 alicvéNa podlagi ORR (40%) je erdafitinib
prejel oceno 3, ki se je zniZala za entktozaradi povéane toksinosti. Zdravilo je prejelo FDA odobritev
leta 2019.

Pri primarnem cilju, ki ni OS ali PFS (toksiost, QoL, ne-inferiornost, drugo) je pri i¢wu ocene
upoStevano samo opisno zmanjSanje tolasti in/ali izboljSanje Qoke je ob tem doseZena statisti ne-
inferiornost zdravila ali superiornost v OS/PFS.

Seznam zdravil z oceno je prosto dostoperhitas://www.esmo.org/quidelines/esmo-mchs/esmo-mchbs
scorecards

Znizaj za 1 toko, ¢e je eden ali weod spodaj navedenih:
Toksikne smrti >2%

Kardiovaskularna ishemija >2%

Hospitalizacije zaradi tok&nosti >10%

Kroni¢no seno popusanje <4%

Nevrotoksénost stopnje 3 <10%

Hudi, nereverzibilni, dolgotrajni NU <2%

Tabela 1: Seznam neZelenih ucinkov, ki vplivajo na izracun

3. Zakljuéek

V vsakodnevni klintni praksi nam je ESMO-MCBS lahko v potnpri dilemah glede izbire optimalnega
zdravljenja posameznega bolnika. Objektiviziranjmikne koristi novega zdravila (upoStevanje tako
ucinkovitosti zdravila kot njegove toksiosti in vpliva na kakovost zivljenja) Se vednoapstizziv.
Poraianje tako toksinosti kot QoL je v raziskavah kliémega preizkusanja pogosto slabo in neraian
kar lahko »zavede« pri izboru optimalneg&ina zdravljenja, »patient reported outcomes« peedéo
uposStevani. Obrazci so si med seboj precejdaizlv smislu upoStevanja toksiosti v korgnem izr&unu,
kar je ena od pomanjkljivosti. Gre pa za razmeraoroeo orodje, ob redni uporabi se kazejo njegove
pomanjkljivosti, ki se bodo postopoma odpravljadbenaslednjih revizijah.
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