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Souhrn

Vychodiska: Naklady na onkologickou lé¢bu neustéle stoupaji, pficemz dominantni podil na
tomto narlistu ma kromé zvysujici se epidemiologické zatéze pravé zavadéni novych [ékd.
Expertni tym Evropské spolecnosti pro klinickou onkologii (European Society for Medical Onco-
logy - ESMO) v poslednich letech vypracoval novy parametricky systém k hodnoceni klinického
benefitu Iékd. V systému Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) je pfinos nového
léku hodnocen podle zlepseni celkového preziti, preziti do progrese a kvality Zivota/toxicity
ve srovnani se stavajicimi moznostmi lé¢by. Materidl a metody: Expertni skupina Ceské onko-
logické spole¢nosti CLS JEP provedla na zékladé publikovanych dat a metodiky ESMO-MCBS
hodnoceni piinosu Iékd indikovanych v 1é¢bé solidnich nador, jejichz pouziti je limitovano na
komplexni onkologicka centra. Hodnotili jsme léky kategorie S, které mély k 1. 1. 2017 Ghradu
z vefejného zdravotniho pojisténi. Vysledky a zdvér: Metoda ESMO-MCBS pro hodnoceni kli-
nického benefitu [ékd je jednoduchd, robustni a reprodukovatelnd. Ziskané skére ve vétsiné
pfipadd odpovida intuitivné hodnocenému piinosu €k v klinické praxi. Skére ESMO-MCBS se
mUze stat dalSim doplikovym parametrem pfi hodnoceni novych protinadorovych Iékd. Skére
podle ESMO-MCBS by se mélo stat dalSim hodnocenym parametrem pii posuzovani Uhrady
léku z vefejného zdravotniho pojisténi. Vyhoda tohoto hodnoceni je rovnéz v tom, Ze neni po-
staveno na jednom podilovém indexu, ale kombinuje vice dimenzi hodnoceného problému.
Doporuceni Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP budou postupné dopliiovéana o tento pa-
rametr.
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HODNOCENI KLINICKEHO BENEFITU PROTINADOROVYCH LEKU LIMITOVANYCH NA KOMPLEXNI ONKOLOGICKA CENTRA

Summary

Background: The costs of oncology treatments are increasing, due to the rising prevalence of malignant diseases and the introduction of ex-
pensive novel anti-cancer agents. The new European Society for Clinical Oncology (ESMO) has recently developed a new parametric system to
evaluate the clinical benefit of drugs. The Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) compares the contribution of a novel drug based on
overall and progression-free survival and quality of life with those of current treatment options. Material and Methods: An expert group of the
Czech Oncological Society conducted an assessment based on published data and an ESMO-MCBS methodology for antineoplastic agents used
for the treatment of solid tumors with limited reimbursement to Comprehensive Cancer Centers. We evaluated drugs categorized as“S” that were
eligible for public health insurance as of January 1, 2017. Results and Conclusion: The ESMO-MCBS score is a promising new parameter for the
evaluation of new anticancer drugs. The ESMO-MCBS method for assessing the clinical benefit of drugs is simple, robust, and reproducible. The
advantage of the assessment is that it is not based on a single index but rather combines several dimensions of drug performance. This parame-
ter will be gradually added to Czech cancer guidelines. Scores obtained in the majority of cases correspond to the observed benefit of a drug in

routine clinical practice.
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Uvod

Masivni zavadéni novych protinadoro-
vych 1ékd do praxe, které je vysledkem ex-
plozivniho rozvoje poznatki o patogenezi
zhoubnych novotvar(, je velkou vyzvou
pro odbornou vefejnost i platce zdravotni
péce. Naklady na onkologickou lé¢bu neu-
stale stoupaji, pricemz dominantni podil
na tomto nardstu ma kromé zvysujici se
epidemiologické zatéze pravé zavadéni
novych 1éka. Je jasné, Ze pfinos novych
protinddorovych 1ékd pro pacienty neni
ve viech pfipadech stejny a bude zaleZet
na jejich Ucinnosti a toxicité ve srovnani se
stavajicimi moznostmi lécby.

Expertni tym Evropské spole¢nosti pro
klinickou onkologii (European Society
for Medical Oncology - ESMO) v posled-
nich letech vypracoval a posléze publi-
koval novy parametricky systém k hod-
noceni klinického pfinosu l1éka [1,2].
Podle metodiky Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) se hodnoti
pfinos nového léku na zadkladé zlepSeni

celkového preziti (overall survival — OS),
preziti do progrese (progression-free
survival - PFS) a kvality Zivota (quality
of life — QolL)/toxicity ve srovnani se sta-
vajicimi moznostmi lé¢by. Podkladem
pro parametrické hodnoceni pfinosu
léku jsou vysledky srovnavacich klinic-
kych studii. Léky jsou hodnoceny v kon-
textu prognézy pacientl v té fazi one-
mocnéni, ve které jsou indikovany. Léky
dosahujici skére A nebo B u kurativnich
indikaci (v¢. adjuvance) a 4 nebo 5 pfi
hodnoceni nekurativnich rezim@ jsou
povazovany za esencidlni (tab. 1).

V publikaci autord Cherny et al jsou
uvedené vysledky hodnoceni pro vét-
sinu novych protinadorovych 1ék{ regis-
trovanych v Evropé na zékladé srovna-
vacich klinickych studii [1]. Hodnoceni
dalSich 1écebnych rezimi ptinesla pu-
blikace autorll z videnské univerzitni
nemocnice [3].

Expertni tym Ceské onkologické spo-
le¢nosti (COS) CLS JEP hodnotil Iéky

Tab. 1. Stupné hodnoceni dle ESMO-MCBS a jejich intepretace.

hodnocend terapie predstavuje vyznamny benefit

hodnocend terapie nepfedstavuje vyznamny bene-
fit oproti komparatoru

Kurativni Nekurativni  Interpretace
terapie terapie
A 5
B 4 oproti komparatoru
C 3

2

1

ESMO-MCBS - European Society for Medical Oncology

pouzivané v |écbé solidnich nadorq,
které mély k 1. 1. 2017 dhradu z vefej-
ného zdravotniho pojisténi a jsou ka-
tegorizovany jako S, tj. Ize je poddavat
jen v komplexnich onkologickych cent-
rech. Klinicky benefit Iéku byl hodnocen
podle metodologie ESMO-MCBS v indi-
kacich, v nichz je dany lék u nas hrazen.

Material a metody
Hodnoceni ESMO-MCBS
Metoda hodnoceni klinického benefitu
protinadorovych 1ékti ESMO-MCBS byla
publikovéna v roce 2015 [2]. Je zaloZena
na skérovani ucinnosti daného léku ve
srovnani s komparatorem v parametrech
OS, PFS, pfipadné jinych vysledk(, jako
procento klinickych odpovédi (response
rate — RR). Hodnocen je pomér rizik (ha-
zard ratio - HR), rozdil v medianu OS a pro-
centualni rozdil v OS po definované dobé
sledovani. Dany Iék mUze dale byt penali-
zovan, pokud je hodnocen podle parame-
tru PFS a zhorSuje QoL nebo je jeho poda-
vani spojeno se zavaznou toxicitou, nebo
naopak zvyhodnén, pokud QoL zlep3uje
(v tomto pfipadé mize byt hodnocen
podle PFS nebo OS). V nasem hodnoceni
bylo zohlednéno erratum k plvodnimu
¢lanku publikované v roce 2016 [4].
Formulafe pro hodnoceni 1ékd jsou
volné dostupné ke staZzeni na www.esmo.
org. Soucasny systém ESMO-MCBS obsa-
huje ¢tyfi typy formulafd: 1 - pro hodno-
ceni kurativni [é¢by (v¢. adjuvance), 2a -
pro hodnoceni nekurativnich 1ékd na
zakladé parametru OS, 2b - pro hodno-
ceni nekurativnich 1ék na zékladé pa-
rametru PFS, 3 - pro hodnoceni nekura-
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tivnich 1ékl na zakladé jinych parametr(
nebo pro ekvivalen¢ni studie.

Jako pfiklad uvadime v tab. 2 pre-
klad formulare 2a (pro OS na kompara-
toru < 1 rok). Tento formulart byl v hod-
noceni pouzit nejcastéji.

Pokud byly publikovany zralé vy-
sledky studii, hodnoceni probéhlo na za-
kladé parametru OS. V pfipadé, zZe stu-
die byla priméarné cilend na prokazani
rozdilu v PFS a vysledek OS by mohl byt
vyznamné zkreslen nésledujici 1é¢bou
nebo zkiizenim ramen, byl pouzit para-
metr PFS (tab. 2).

Ziskavani udaju pro hodnoceni

Udaje pro hodnoceni byly ziskavany
z registracnich klinickych studii pro
danou indikaci nebo z klinické studie,
ktera odpovida obvyklému pouziti 1éku
v CR. Pokud to bylo mozné, pouzili jsme
stejnou studii, kterou hodnotila také
expertni skupina ESMO. U 1€k, jejichz
pouziti vyznamné zhorsilo QoL podle
definovanych parametrd a které byly
hodnoceny dle parametru PFS, doslo
k penalizaci — snizeni skére o 1 bod.
U Iékd, u nichZ se neprokazalo zhorseni
Qol, jsme narozdil od plvodni metodiky
ESMO-MCBS penalizaci neaplikovali.

Vysledky
Kolorektalni karcinom
Nékteré starsi studie s monoklonalnimi
protildtkami proti receptoru epider-
malniho rdstového faktoru (epidermal
growth factor receptor — EGFR) zafazo-
valy nemocné s vysetfenim mutaci v ko-
donech 12. a 13. genu KRAS, nikoli vsak
v dalSich kodonech KRAS a v genu NRAS.
V tab. 3 uvadime u anti-EGFR lé¢by indi-
kaci jen u nemocnych s wild-type RAS,
coz je v souladu se sou¢asnym Uhrado-
vym omezenim, i kdyz to nemusi vzdy
odpovidat registracni studii.
Bevacizumab byl u metastatického
kolorektalniho karcinomu (metastatic
colorectal cancer - mCRC) registrovan
na zakladé studie autort Hurwitz et al
s rezimem IFL (irinotekan, bolus 5-flu-
orouracil a leukovorin) [5]. Protoze se
tento rezim v CR nepouziva, pfinos byl
tedy hodnocen na zakladé studie Saltz
et al [6], coz odpovida klinické praxi
u nas. Podle udajl v registru CORECT je
bevacizumab podavan predevsim s re-

Tab. 2. Priklad hodnoceni nekurativni onkologické Ié¢by na zakladé parametru OS,
pficemz median OS na komparatoru je < 1 rok (formulaf 2a). Maximalni skére

je>s.

Zakladni skore

Skore Kritéria pro hodnoceni vysledku studie

4 HR < 0,65 a soucasné zlepseni OS o > 3 mésice
nebo
zlepseni 2letého OS 0 = 10 %

3 HR < 0,65 a soucasné zlepseni OS o0 2,5-2,9 mésice
nebo
zlepseni 2letého OSo0 5az< 10 %

2 HR > 0,65-0,70 a soucasné zlepSeni OS o 1,5-2,4 mésice
nebo
zlepSeni 2letého OSo03az< 5%

1 HR > 0,70 nebo zlepseni OS o0 < 1,5 mésice

nebo
zlepseni 2letého OS 0 < 3 %

Bonifikace za snizeni toxicity lécby

(pokud je splnéna alespon jedna z uvedenych podminek, pfidava se k zakladnimu

skére 1 bod)

signifikantni zlepseni QoL

(pokud je sledovand jako jeden z cilovych vystupt studie)

signifikantni snizeni toxicit G3-G4 s dopadem na QoL*

*tento parametr nezahrnuje nezddouci Ucinky jako jsou alopecie nebo myelo-
suprese, ale toxicity jak napf. chronicka nauzea, prijem, tinava apod

QoL - kvalita Zivota, OS - celkové preziti

zimy FOLFOX (41,6 %), XELOX (27,5 %)
a FOLFIRI (11,7 %) [7].

V hodnoceni l1écby CRC jsou v soucas-
ném materiadlu oproti publikaci expert-
niho tymu ESMO tfi rozdily. Pfinos pa-
nitumumabu v [écbé 1. linie u pacientl
s wild-type RAS jsme hodnotili podle
OS, protoze jiz byly publikované zralé
vysledky OS. Podle aktualizovanych vy-
sledkli publikovanych Douillardem et al
doslo ke zlepseni 3letého OS o 9 % [8].
V 1é¢bé 2. linie jsme pfinos Iéku hodno-
tili podle prezentovanych dat na sub-
populaci pacientl s wild-type RAS [9].
Pfinos monoterapie panitumumabem
jsme hodnotili podle nové prace au-
tord Kim et al, kde jsou uvedeny para-
metry umoznujici hodnoceni podle pfi-
nosu k OS pacientl s wild-type RAS [10].
V dobé prace na plvodni publikaci
ESMO-MCBS nebyly tyto vysledky jesté
zvefejnény a byla pouzita data dle prace

autortl Amado et al [11]. Pfehled CRC je
uveden v tab. 3 [6,8-10,12-18].

Karcinom prsu
Publikace Cherny et al [1] nehodnoti tra-
stuzumab u HER2+ metastatického karci-
nomu prsu (metastatic breast carcinoma -
mBC), pravdépodobné proto, Ze nové;si
strategie (pertuzumab/trastuzumab)
a trastuzumab emtansin dosahly ve srov-
nani s trastuzumabem lepsich vysledkd.
Vzhledem k bézné klinické praxi v CR
jsme hodnotili i trastuzumab v kombinaci
s chemoterapii a hormonalni 1é¢bou. Do
hodnoceni nejsou zahrnuty studie, kde
byl trastuzumab podavén s rdznymi re-
Zimy chemoterapie, protoze ty byly zamé-
fené na chemoterapii a neni mozné podle
nich hodnotit pfinos trastuzumabu.

Pro adjuvantni |é¢bu trastuzumabem
byly vypracovany metaanalyzy rando-
mizovanych studii [19]. Vzhledem k roz-
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Tab. 3. Kolorektalni karcinom.

Rezim Kompa- Indikace Vymezeni
rator populace
bevaci- FOLFOX/ mCRC -
zumab + XELOX 1.linie
FOLFOX/
XELOX
cetuximab  FOLFIRI mCRC wild-type
+ FOLFIRI 1. linie RAS
panitu- FOLFOX mCRC wild-type
mumab + 1. linie RAS
FOLFOX
bevaci- FOLFOX mCRC -
zumab + 2. linie
FOLFOX
aflibercept FOLFIRI mCRC -
+ FOLFIRI 2. linie
panitu- FOLFIRI mCRC wild-type
mumab + 2. linie RAS
FOLFIRI
bevacizu- chemo- mCRC progrese
mab + che- terapie 2.linie nabeva-
moterapie cizumabu
po progresi
cetuximab BSC  refrak- wild-type
terni RAS
mCRC
panitumu- BSC  refrak- wild-type
mab terni RAS
mCRC
regorafenib placebo mCRC -
3. linie

Pouzita 0s 0S 0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (COS
studie/ rator rator QoL laF
analyza
Saltzetal NS - - 0,83 8 1,4 - 2b NR 1
[6] (0,72-
0,95)
CRYSTAL 0,69 202 82 056 84 3 - 2b 3 3
[12] (0,54~ (041-
0,88) 0,76)
PRIME[8] 0,78 202 58 0,72 7.9 2,3 - 2a 4 4
(0,62- (0,58-
0,99) 0,90)
E3200[13] 0,75 108 2,1 0,61 4,7 2,6 - 2a 2 2
(0,63- (0,63-
0,89) 0,89)
VELOUR 0,82 12,1 1,5 0,76 4,7 2,2 - 2a 1 1
[14] (0,71- (0,66-
0,94) 0,87)
181 NS - - 0,70 4,6 1,8 - 2b 3 3
[9,15] (0,54~
0,91)
ML18147 0,81 9,8 1,4 0,68 41 1,6 - 2a 1 1
[16] (0,69- (0,59-
0,94) 0,78)
CA225025 0,55 4,8 4,7 04 19 1,8 - 2a 4 4
[17] (0,41- (0,30-
0,74) 0,54)
Kim et al 0,7 6,9 3,1 0,46 1,7 1,9 - 2a 2 4
[10] (0,53- (0,35-
0,93) 0,59)
CORRECT 0,77 5 14 049 1,7 0,2 - 2a 1 1
[18] (0,64- (0,42-
0,94) 0,58)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita Zivota, mCRC — metastaticky kolorektalni karcinom, NS - statisticky ne-
signifikantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno, BSC - nejlepsi podpurna lé¢ba

dilu v 2-3letém preziti mezi nemocnymi
[é¢enymi trastuzumabem a historickymi
kontrolami zde neni pochyb o klinickém
benefitu v kategorii A, at jiz se pouzije
metaanalyza, nebo kteradkoli z randomi-
zovanych studii. Svéd¢i to o robustnosti
systému ESMO-MCBS i o jasném pfinosu
trastuzumabu v této indikaci.

U karcinomu prsu je mezi nasim hodno-
cenim a hodnocenim ESMO diskrepance
v pfinosu bevacizumabu a everolimu [1].

Pricinou je penalizace o 1 bod aplikovana
autory ESMO u 1ékd, jejichZ pouZiti nezlep-
Silo QoL. Jak je vysvétleno v diskuzi, v nasi
analyze jsme tuto penalizaci uplatriovali
jen tehdy, pokud se QoL zhorsila v né-
kterém ze signifikantnich parametr(, coz
v téchto pfipadech neplati (tab. 4) [19-27].

Karcinom plic
U nemalobunécného karcinomu plic
se vyraznym zpUsobem prosadila ci-

lend lé¢ba na zdkladé molekuldrnich
prediktivnich marker. V konkrét-
nich podskupindch nemocnych dosa-
huji tyto Iéky vyznamného klinického
benefitu za nizké toxicity ve srovnani
s necilenou klasickou chemoterapii,
kterd byla pouzita v kontrolnich rame-
nech studii. Hodnoceni expertni sku-
piny COS CLS JEP se ve viech pfipa-
dech shodovalo s hodnocenim ESMO
(tab. 5) [28-34].
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Tab. 4. Karcinom prsu.

Rezim Kompa- Indikace Vymezeni Pouzita 0s 0s OS PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (COS
studie/ rator rator QoL  IlaF
analyza
trastuzu- systé- adju- HER2+ Joint 0,67 - - 048 - - 1 A A
mab + movd4  vance Analysis  (0,48- (0,39-
systémova lécba aneo- (Romond  0,93) 0,59)
lécba adju- etal)
vance [19]
trastuzu- chemo- mBC  HER2+  Slamon 0,8 203 48 051 4,6 2,8 2a NR 4
mab + che- terapie etal (0,64- (0,41-
moterapie [20] 1,00) 0,63)
trastuzu- inhibitor mBC  HER2+ TAnDEM NS - - 063 24 24 - 2b NR 3
mab + aroma- [21] (0,47-
inhibitor tazy 0,84)
aromatazy
lapatinib + kapecita- mBC  HER2+, Geyeretal NS - - 049 44 4 - 2b 3 3
kapecitabin bin progrese [22] (0,34-
na trastu- 0,71)
zumabu

bevaci- paclitaxel mBC  1.linie ECOG NS - - 060 59 55 - 2b 2 3
zumab + 2100 (0,51-
paclitaxel [23] 0,70)
pertuzu- trastu- mBC HER2+ CLEOPA- 0,68 40,8 15,7 0,62 12,4 6 - 2a 4 4
mab + tras- zumab + TRA (0,56- (0,52-
tuzumab + paclitaxel [24] 0,84) 0,84)
paclitaxel
trastu- lapatinio mBC HER2+ EMILIA 0,68 25 6,8 0,65 6,4 32 +1 2a 5 5
zumab + kapeci- [25] (0,55- (0,55-
emtansin tabin 0,85) 0,77)
eribulin jind che- mBC - EMBRACE 0,81 106 25 087 2,2 1,5 - 2a 2 2

motera- [26] (0,66- (0-71-

pie 0,99) 105

evero- exe- mBC progrese BOLERO-2 NS — - 043 6,5 - 2b 2 3
limus + mestan po IA [27] (0,35-
exemestan 0,54)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita Zivota, mBC — metastaticky karcinom prsu, NS - statisticky nesignifi-

kantni rozdil v parametru, NR - neuvedeno

Karcinom ledviny

V fadé registrac¢nich studii u metasta-
tického renalniho karcinomu (metasta-
tic renal cell cancer - mRCC) je hodno-
ceni OS nemozné v dlsledku prekfizeni
ramen. Navzdory tomu, Ze data o OS ne-
mocnych ve vétsiné studii jsou jiz zrala,
bylo pouzito hodnoceni na zakladé PFS.
Do nékterych studii byli zafazovani ne-
mocni po selhani jedné nebo dvou pred-
chozich lé¢ebnych linii. Vysledky klinické
studie pouzité v hodnoceni se tudiz

vztahuji na cely soubor pacientd, ale
Uhradové podminky umozniuji podani
jen v jedné konkrétni linii terapie.

V CR je ¢asto volena sekvence pazopa-
nib-sunitinib, pro kterou neexistuji udaje
z randomizované studie. Hodnoceni pfi-
nosu sunitinibu podle zasad MCBS ve
2. linii 1é¢by tudiz nebylo mozné.

Dals$im problémem klinickych stu-
dii u této indikace je, ze komparatorem
muze byt Iék bez prokdzané ucinnosti
pro danou lé¢ebnou linii, napt. sorafe-

nib ve 2. linii po selhani jiného anti-VEGF
Iéku ve studii AXIS (tab. 6) [35-41].

Melanom

V hodnoceni pfinosu Iékll na melanom
doslo k diskrepanci oproti hodnoceni
tymem ESMO ve dvou ptipadech. U kom-
binace dabrafenib/trametinib jsme pou-
zili parametr OS, i kdyZ primarnim hod-
nocenym parametrem studie COMBI-d
bylo PFS [42]. Vysledky OS, a dokonce
i vysledky 3letého OS jsou jiz dostupné.

Klin Onkol 2017; 30(5): 349-360

353




HODNOCENI KLINICKEHO BENEFITU PROTINADOROVYCH LEKU LIMITOVANYCH NA KOMPLEXNI ONKOLOGICKA CENTRA

Tab. 5. Karcinom plic.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni
rator kace populace
erlotinib CBDCA + NSCLC, stadium
gemcita- 1.linie llIBalV,
bin non-squa-
mous,
EGFR+
gefitinib CBDCA + NSCLC, stadium
paclitaxel 1.linie llBalV,
adenokar-
cinom,
EGFR+
afatinib cispla- NSCLC, stadium
tina+ 1.linie llIBalV,
pemet- adenokar-
rexed cinom,
EGFR+
crizotinib cispla- NSCLC, stadium
tina+ 1.linie llBalv,
pemet- non-squa-
rexed mous,
ALK+
pemetrexed cispla- NSCLC, stadium
+cisplatina  tina+ 1.linie llIBalV,
gemcita- non-squa-
bin mous
pemet- placebo NSCLC- stadium
rexed-main- maint- llIBalV,
tenance enan- non-squa-
ce mous
bevaci- CBDCA + NSCLC, stadium
zumab + paclitaxel 1.linie llIBalV,
(CBDCA + non-squa-
paclitaxel) mous

Pouzita 0s 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL  IlaF
analyza
OPTIMAL, = = = 0,16 4,6 85 +1 2b 4 4
CTONG- (0,10-
0802[28] 0,26)
IPASS [29] - - - 0,48 6,3 32 +1 2b 4 4
(0,34~
0,67)
LUX- - - - 058 69 42 +1 2b 4 4
Lung 3 (0,43-
[30] 0,78)
Solomon - - - 045 7 39 +1 2b 4 4
etal [31] (0,35-
0,60)
Scagliotti 0,81 104 14 - - - +1 2a 4 4
etal[32] (0,70-
0,94)
Ciuleanu 0,7 103 52 047 1.8 2,6 - 2a 4 4
etal[33] (0,56- (0,37-
0,88) 0,60)
Sandler 0,79 10,3 2 066 4,5 1,7 - 2a 2 2
etal[34] (0,67- (0,57-
0,92) 0,77)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, NSCLC — nemalobunéény karcinom plic, NS - statisticky nesig-
nifikantni rozdil v parametru, NR - neuvedeno, EGFR - epidermal grow factor receptor, CBDCA - carboplatin

Po zohlednéni nejnovéjsich vysledk stu-
die COMBI-d a také COMBI-v [43,44] jsme
pro kombinaci dabrafenib/trametinib do-
spéli ke skére 5 vs. 4 uvadénému ESMO.
V nasem hodnoceni ziskal nejvyssi
skore 5 také nivolumab na zakladé zasad-
niho prodlouzeni OS a zlepSeni QoL oproti
terapii dacarbazinem v populaci nemoc-
nych bez mutace BRAF (tab. 7) [42-49].

Karcinom prostaty
Jak uvadi i experti ESMO, u metasta-
tického kastra¢né rezistentniho karci-

nomu prostaty (metastatic castration-
-resistant prostate cancer — mCRPC)
pouzila vétsina studii nové hormo-
nalni 1éky (androgen receptor-targe-
ted agents — ARTA) v kontrolnim rameni
placebo nebo prednison. Problema-
tické je proto provadét nepfimé srov-
nani hormondlnich 1ékd s chemotera-
pii podle dosazeného skore, jelikoz ve
studiich s cytostatiky bylo v kontrol-
nim rameni obvykle pouZito jiné cyto-
statikum s nezanedbatelnou ucinnosti
u mCRPC.

Terapie enzalutamidem v pre-chemo
indikaci, a¢ podporena vysledky ran-
domizované studie [50], zatim u nas
neni hrazena z vefejného zdravot-
niho pojisténi, proto ji zde neuvadime
(tab. 8) [51-55].

Hepatocelularni karcinom

Indikace sorafenibu u hepatocelularniho
karcinomu (hepatocellular carcinoma -
HCC) je zaloZzena na randomizované stu-
dii SHARP, jejimz primarnim cilem bylo
hodnoceni PFS a doby do zhor3eni QoL.
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Tab. 6. Karcinom ledviny.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni

rator kace populace

sunitinib interfe- mRCC, dobra

ron-a 1.linie a stredni

prognéza

MSKCC

pazopanib sunitinib mRCC, dobra

1.linie astfedni

progndéza

MSKCC

axitinib sorafenib mRCC, progrese
2. linie na

antiVEGF

lécbé

everolimus placebo mRCC, progrese
2. linie na

anti-VEGF

lécbé

temsiro- interfe- mRCC, 3$patnd

limus ron-a 1.linie progndza
MSKCC

bevaci- interfe- mRCC, dobra

zumab/ ron-a 1.linie a stfedni

IFN progndza
MSKCC

sorafenib  placebo mRCC, progrese
2. linie na

cytokinech

Pouzita 0s 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL  IlaF
analyza
Motzeret NS - - 0,42 5 6 1 2b 4 4
al [36] (0,32
0,54)
COMPARZ NS - - NS - - 1 2c 4 4
(37]
AXIS[35] NS - - 066 4,7 2 - 2b 3 3
(0,55-
0,81)
RECORD-1 NS - - 0,33 1,9 3 - 2b 3 3
[38] (0,22-
0,40)
Hudes 0,73 73 36 NR 3,1 24 - 2a 4 4
etal[39] 0,58-
0,92)
AVOREN NS - - 0,63 54 4,6 - 2b 3 3
[40] (0,52-
0,75)
TARGET 0,77 159 34 044 2,8 2,7 = 2a 3 3
[41] (0,63 (0,35-
0,95) 0,55)

OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese, QoL - kvalita Zivota, NS - statisticky nesignifikantni rozdil v parametru, mRCC — me-
tastaticky rendlni karcinom, VEGF — vaskularni endotelialni ristovy faktor, NR — neuvedeno, MSKCC - Memorial Sloan-Kettering Can-

cer Centre kritéria, IFN - infernon-alfa

Prekiizeni ramen nebylo v této studii po-
voleno pred findlni analyzou OS [56].
| kdyz je sorafenib jedinym cilenym
Iékem v soucasnosti dostupnym v této
indikaci, na zakladé hodnoceni MCBS je
jeho pfinos relativné nizky. U nékterych
nemocnych se nicméné dafi dosdhnout
dlouhodobé odpovédi na lécbu sorafe-
nibem [57]. Na tomto pfikladu je vidét
problém s hodnocenim léku podle me-
todiky ESMO-MCBS, pokud se jednd o je-
dinou Ié¢ebnou moZnost pro danou ma-
lignitu (tab. 9) [56].

Karcinom zaludku

a gastroezofagealni junkce

Podobné jako u HCC je v této indikaci
hrazen jediny cileny lék, trastuzumab,

v podskupiné nemocnych s HER2+ na-
dorem. Navzdory |écbé cilené na kon-
krétni receptor a absenci vyznamné
pfidané toxicity je pfinos Iéku hodnoce-
ného podle systému ESMO-MCBS vyja-
dien jen hodnotou 3.V klinickém kon-
textu je ovsem nutné zohlednit také
to, Ze se jedna o prognosticky mimo-
fadné nepfiznivy typ nadoru s ome-
zenymi moznostmi systémové lécby
(tab. 10) [58].

Ovarialni karcinom

Pfinos bevacizumabu v kombinaci s che-
moterapii byl hodnocen v podskupiné
nemocnych s vysokym rizikem, coz je
v souladu s Uhradovym omezenim be-
vacizumabu na zakladé analyzy pod-

skupin ve studii ICON7 [59]. Pro takto
vymezenou indikaci bylo v hodnoceni
dle ESMO-MCBS dosazeno vysoké skére
(tab. 11) [59].

Karcinom mocového méchyie
Vinflunin jako terapie 2. linie pro ne-
mocné s metastatickym karcinomem
mocového méchyre je jedinou v sou-
¢asnosti hrazenou terapii, pro kterou
je v této indikaci dostupna klinickd stu-
die prokazujici prodlouzeni preziti [60].
Tento Iék publikace ESMO nehodnotila
(tab. 12) [60].

Diskuze
Metoda ESMO-MCBS pro hodnoceni kli-
nického benefitu 1éka je jednoducha,
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Tab. 7. Melanom.

Indi-
kace

Rezim Kompa-

rator

Vymezeni
populace

vemurafenib dacarba- 1.linie  BRAF
zin V600E +

V600K

dabrafenib dacarba- 1.linie  BRAF
zin V600E

dabrafenib dabrafe- 1.linie  BRAF
+trametinib  nib V600
vemura- 1.linie  BRAF

fenib V600

ipilimumab gp 100 2. HLA A

3mg/kg £ adalsi 0201

gp 100 linie

nivolumab dacarba- 1.linie  BRAF
zin wild-type

*3leté preziti

Pouzita 0s 0S OS PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL la¥
analyza
BRIM-3 0,7 9,7 39 0,38 1,6 53 - 2a 4 4
[46] (0,57- (0,32-
0,87) 0,46)
BREAK-3 0,77 156 44 0,30 2,7 2,4 toxi- 2b 4 4
[47,48] (0,52- (0,18- citat,
1,13) 0,51) QoL
+1
COMBI-d 071 187 64 067 88 22 2a 4 5
[42,43] (0,55- *44vs. (0,53- kozni
092) 32% 0,84) toxi-
cita
SCC
(+1)
COMBI-v 0,69 *45vs. - 0,69 7.3 41 +1 2a 4 5
[44] (0,53- 32% (0,53-
0,89) 0,89)
MDX010- 069 64 37 - = | 9 2a 4 4
020[49] (0,56- toxi-
0,85) cita,
2,1%
umrti
(=1)
Check 0,42 108 6+ 043 29 +1 2a 4 5
Mate066 (0,25- mé- (0,34-
[45] 0,73) sici  0,56)

OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, NSCLC — nemalobunéény karcinom plic, NS - statisticky nesig-
nifikantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno, SCC - skvamézni karcinom

robustni a reprodukovatelna. Jeji vy-
sledky se ve velké vétsiné pfipadl sho-
duji s expertnim nazorem na klinicky pfi-
nos daného léku. Expertni tym COS CLS
JEP se domniva, Ze skére podle ESMO-
-MCBS by se mélo stat dalsim hodnoce-
nym parametrem pfi posuzovani Uhrady
Iéku z vefejného zdravotniho pojisténi.
Robustnost metody rovnéz odpovida
pozadavkim metodik HTA (Health Tech-
nology Assessment), a to zejména v tom,
Ze neni postavena na jednom podilo-
vém indexu, ale kombinuje vice dimenzi
hodnoceného problému. Doporuceni
COS CLS JEP budou postupné doplfio-
vdna o tento parametr.

Metoda dosud neumoznuje hodno-
ceni l1ékd v nékterych klicovych indika-
cich, napf. neoadjuvanci, kde ¢asto hlav-

nim hodnocenym parametrem je pCR,
a u studii s jednim ramenem, na jejichz
zdkladé obcas dochazi k registraci no-
vych 1ékd pro méné casté diagndzy.
Proto nebylo mozné hodnotit Iéky ima-
tinib v indikaci gastrointestinalni stro-
malni tumor, vismodegib v indikaci
kozni basaliom nebo pazopanib v in-
dikaci sarkomy mékkych tkani. Pfitom
napf. v pfipadé imatinibu u nemocnych
s metastatickym gastrointestinalnim
stromalnim nddorem je zfejmé, Ze oproti
drivéjsimu standardu, kterym byla vét-
sinou chemoterapie, imatinib prodlu-
zuje median OS v fadu nékolika let. Limi-
taci metody ESMO-MCBS je tedy mimo
jiné i to, Ze nemuze hodnotit ty léky,
kde byl vyrazny efekt zaznamenan jiz ve
studiich ¢asné faze, a kde by tudiz pro-

vedeni randomizované studie nebylo
etické. Neni mozné ani hodnoceni me-
taanalyz, které obvykle neuvadéji ab-
solutni rozdily v pfeziti, nybrz jen HR.
V soucasnosti expertni skupina ESMO
pracuje na systému MCBS 1.1, ktery by
mél umoznit i hodnoceni ve vyse uve-
denych situacich a pfipadné modifi-
kovat nékteré parametry hodnoceni
[ékd.

V hodnoceni expertni skupina COS CLS
JEP mirné modifikovala metodiku ESMO-
-MCBS v hodnoceni QoL. Podle ESMO se
pfi zlepseni QoL diky hodnocené 1écbé
vuci kompardtoru pfidava k bodovému
hodnoceni 1 bod, pokud neni QoL zlep-
$ena a hodnoceni je provedeno podle
parametru PFS, ubere se 1 bod. V nasem
hodnoceni jsme ubirali 1 bod jen v pfi-
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Tab. 8. Kastracné refrakterni karcinom prostaty.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni
rator kace populace
abirateron + predni-  pre- -
prednison son  chemo
enzalutamid placebo post- -
chemo
abirateron + predni- post- -
prednison son chemo
cabazitaxel mitoxan- pro- -
tron  grese
po do-
ceta-
xelu
radium-223  stan- pro- kostni
dardni grese bolesti,
péce podo- bezvis-
ceta- cerdlnich
xelu metastaz

*rozdil v OS neni signifikantni na prespecifikované hladiné statistické signifikance
**sledovanym parametrem byla doba do symptomatické kostni pfihody

NR - neuvedeno

Tab. 9. Hepatocelularni karcinom (Gdaje pieziti jsou uvedeny v tydnech).

Rezim Kompa-

rator

Indi- Vymezeni
kace populace

sorafenib placebo meta-

staticky/

Pouzita 0s 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL laF
analyza
COU- NS* - - 053 83 82 - 2b NR 3
AA-302 (0,45-
[51] 0,62)
AFFIRM 0,63 136 48 04 29 54 +1 2a 4 4
[52] (0,53- (0,35-
0,75) 0,47)
deBono 0,65 109 39 067 3,6 2 - 2a 4 4
etal [53] (0,54- (0,58-
0,77) 0,78
TROPIC 0,70 12,7 24 074 1.4 1.4 - 2a 2 2
[54] (0,59- (0,64-
0,83) 0,86)
ALSYM- 0,70 11,3 36 066 98 58 +1 2a 5 5
PCA [55] (0,55- (0,52-
0,88) 0,83)
OS - celkové preZiti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita Zivota, NS - statisticky nesignifikantni rozdil v parametru,
Pouzita 0s 0S O0S PFs PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (COS
studie/ rator rator QoL IlaF
analyza
SHARP 0,69 344 119 0,58 123 11,7 - 2a NR 3
[56] (0,55- (0,45-
0,87) 0,74)

inope-
rabilni
HCC

OS - celkové preziti, PFS — preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, HCC — hepatoceluldrni karcinom, NS - statisticky nesignifi-

kantni rozdil v parametru, NR - neuvedeno

padé, ze doslo k prokazatelnému zhor-
$eni QoL vuci komparatoru. Dvodem
této modifikace bylo, Ze u vétsiny pouzi-
tych studii nejsou udaje o QoL dostupné
a doslo by k znevyhodnéni [ékd ve stu-
diich, kde QoL hodnocena byla a rozdil
se neprokazal. QoL je u onkologickych
pacientd podminéna hlavné zaklad-

nim onkologickym onemocnénim a od-
déleni progrese v klinické praxi prevazi
jisty stupen dyskomfortu zplisobeny |é¢-
bou. Tato modifikace nicméné zpusobila
zménu jen u dvou Iékd (bevacizumab
a everolimus v indikaci karcinom prsu),
kde je nase hodnoceni o 1 bod vy3si nez
v publikaci Cherny et al [1].

Hodnoceni pfinosu 1ékd v indikacich
s mimoradné nepfiznivou progndézou, jako
je HCC, HER2+ karcinom zaludku a gastro-
ezofagedlIni junkce, a také vyssi linie tera-
pie dalSich malignit mdze byt podle al-
goritmu ESMO-MCBS podhodnoceno.
Existuji totiz nemocni, ktefi budou na
Ié¢bu dobte a dlouhodobé odpovidat. Pro-

Klin Onkol 2017; 30(5): 349-360

357




HODNOCENI KLINICKEHO BENEFITU PROTINADOROVYCH LEKU LIMITOVANYCH NA KOMPLEXNI ONKOLOGICKA CENTRA

Tab. 10. Karcinom zaludku a gastroezofagealni junkce.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni Pouzita os 0s O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator kace populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL IlaF
analyza
trastu- cDDP+ mGC HER2+ TOGA[58] 0,74 11,7 27 0,71 1,2 - 2a NR 3
zumab + FU (0,60- (0,59-
cDDP +FU 0,91) 0,85)

OS - celkové preziti, PFS — preziti do progrese, QoL - kvalita zivota, mGC — metastaticky karcinom Zaludku, NS - statisticky nesigni-
fikantni rozdil v parametru, NR — neuvedeno

Tab. 11. Ovarialni karcinom.

Rezim Kompa- Indi- Vymezeni Pouzita os 0S O0S PFS PFS PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator kace populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO COS
studie/ rator rator QoL IlaF
analyza
bevacizu- paclita- 1.linie vysoké ICON7[59] 0,64 28,80 7,80 0,68 105 54 - 2a 4 4
mab, xel riziko (0,48- (0,55-
paclitaxel a CBDCA recidivy 0,85) 0,85)
a CBDCA
OS - celkové preziti, PFS - preziti do progrese, QoL - kvalita Zivota, CBDCA - carboplatin, NS - statisticky nesignifikantni
rozdil v parametru, NR - neuvedeno
Tab. 12. Karcinom mocového méchyre.
Rezim Kompa- Indi- Vymezeni Pouzita os 0S O0S PFs PFS Vliv Pouzity MCBS MCBS
rator kace populace klinicka HR kompa- gain HR kompa- gain na formu- ESMO (OS
studie/ rator rator QoL IaF
analyza
vinflunin placebo 2.linie bezpfed- Bellmunt 0,77 43 26 068 15* 15*% - 2a NR 3
choziad- etal [60] (0,61- (0,54~
juvantni 0,98) 0,86)
terapie
atd. (,eli-
gible po-
pulation”)

*parametry souvisejici s PFS plati pro intention-to-treat” populaci
OS - celkové preziti, PFS — preziti do progrese, QoL - kvalita Zivota, NS - statisticky nesignifikantni rozdil v parametru, NR - neuvedeno

blémem je, Ze v soucasnosti neni mozné
tyto nemocné predem identifikovat.

Zaveér

Hodnoceni [ékd podle systému ESMO-
-MCBS je jednoduché, reprodukovatelné
a robustni. Ziskané skére ve vétsiné pi-
padl odpovidd intuitivné hodnoce-
nému prinosu [éka v klinické praxi zku-

Senymi onkology. Skére ESMO-MCBS se
mUze stat dalSim doplhkovym parame-
trem pfi hodnoceni novych onkologic-
kych 1éka za ucelem jejich uhrady z ve-
fejného zdravotniho pojisténi.
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