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Etyczna strona prob klinicznych fazy I w onkologii
Kazimierz Szewczyk

Na wybér tematu mojego artykulu wplynety trzy zasadnicze powody: roz-
powszechnienie onkologicznych préb fazy I, waga i natezenie przenikajacych je
konfliktow oraz fakt, Ze sa one rodzajem soczewki ogniskujacej istotne dla bioety-
ka cechy zachodniej cywilizacji. Analiza tych préb stanowi takze dogodna okazje

do refleksji nad wymienionymi powodami.

I. Przeksztalcanie sie badan biomedycznych naukowych w przemyst produkcji
nowych lekéw

Poczatek niebywale szybkiego rozwoju badarn naukowych w medycynie
przypada na lata 50. ubieglego wieku. W ciaggu nastepnych dwoéch dekad prze-
obrazily sie z na poly chalupniczej dziatalnosci, jaka byly jeszcze do zakoniczenia II
wojny $wiatowej, w potezne przedsiewziecie. Przeksztalcenia te daly silny bo-
dziec rozwojowy przemyslowi farmaceutycznemu. Niejako w zamian, przemyst
lekéw - stajac sie jedna z najbardziej dochodowych dziatalnosci wspoétczesnego
Swiata - uzyskal status gléwnego sponsora badan. Doprowadzito to do jego Sci-
stego zlaczenia z nauka uniwersytecks, Iacznie z klinikami. Badawcze chatupnic-
two stalo sie naukowym przemystem.

Zwolennicy opisanego procesu integracji podkreslaja, ze dzieki niemu na-
uka uzyskala obfite Zrédlo finansowania jej prac. Ich zdaniem, poddanie tego Zré-
dta regulacjom prawo-etycznym wystarczy do zachowania autonomii badan i ba-
daczy!. Natomiast krytycy obawiaja sie, ze fuzja nauki i przemystu doprowadzi
do jej wchloniecia przez partnera o wiele potezniejszego finansowo. Jesli rzeczy-
wiscie dojdzie do , pozarcia” uniwersytetu przez ,rekina” kompanii farmaceu-
tycznych, woéwczas finansowe zyski bedace ich zasadniczym celem zdominuja
uniwersyteckie dazenie do prawdy, w klinikach mniej lub bardziej umiejetnie wa-
zone z troska o pacjentow?2.

Niezaleznie od trafnosci przewidywan krytykéw, rosnacy strumieni pienie-
dzy pompowanych przez firmy farmaceutyczne do integrujacego sie z nimi uni-

wersytetu sprawia, ze podstawowym zadaniem badar naukowych w biomedycy-

1 Lewis i wsp. [2001] s. 783-785.
2 Schafer [2004] s. 8-24.
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nie stala sie rejestracja i wprowadzenie na rynek nowych lekéw (produktéw lecz-
niczych). Badania naukowe w biomedycynie nieomal przeksztalcily sie w prze-

myst produkcji nowych lekow.

II. Wazniejsze kulturowe czynniki dominacji w biomedycznych badaniach na-
ukowych prac nad nowymi produktami leczniczymi

Sposrod wielu czynnikéw sprzyjajacych zmienianiu si¢ badarh naukowych
w biomedycynie w przemyst wytwoérczy nowych produktéw leczniczych najbar-
dziej interesujace dla bioetyka sa, moim zdaniem, determinanty kulturowe. Do
najwazniejszych, jak sadze, naleza:

1. Wyparcie $mierci ze Swiadomosci jednostkowej i spotecznej z jednocze-
sng jej medykalizacja. Philippe Ariés ten wyparty i zmedykalizowany wzorzec
umierania nazywa $miercig opaczng badz zdziczata. W koricu XIX stulecia zaste-
puje on dotychczas dominujacy w Europie styl §mierci oswojonej (z rozbudowa-
nym rytualem spotecznym i swiadomoscia skoriczonosci ludzkiego zycia)?3.

Medykalizacja polega na zawlaszczaniu przez lekarzy uprzednio wypartej
$mierci. Nad procesem umierania i sama $miercia piecze sprawuje medyk, rzadko
tylko i wedlug swego profesjonalnego uznania dopuszczajacy pacjenta do tych
fenomendw.

Wyparcie i medykalizacja skoficzonoéci znalazty swoéj partykularny wyraz
w instytucji tzw. przywileju terapeutycznego. Zwalnia on lekarzy od obowigzku
mowienia prawdy o niepomys$lnym rokowaniu chorym umierajacym, jesli lekarz
uzna, ze prawda moze zaszkodzi¢ dobru podopiecznego. Instytucja przywileju
terapeutycznego pojawia sie w amerykanskim Kodeksie etyki medycznej*. Dokument
ten opublikowany w 1847 roku byl pierwszym zbiorem zasad praw i obowigzkéw
lekarzy - ich deontologii - na ktérym wzorowaly sie nastepne kodeksy, takze pol-
skie.

Kodeks etyki medycznej w istocie zakazuje informowania chorych o , mrocz-
nych prognozowaniach”. Nalezy je przekazywac przede wszystkim , przyjacio-
tom” pacjenta, a jemu samemu w wyjatkowych okolicznosciach, jezeli powiado-
mienie jest ,absolutnie niezbedne”.

Art. 17 aktualnego polskiego Kodeksu etyki lekarskiej znacznie ogranicza
omawiany przywilej, stwierdzajac: ,Wiadomos¢ o rozpoznaniu i ztym rokowaniu
moze nie zosta¢ choremu przekazana tylko w przypadku, jesli lekarz jest gleboko

przekonany, iz jej ujawnienie spowoduje bardzo powazne cierpienia chorego lub

3 Aries [1992] s. 549 i n.
4 AMA [1847].
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inne niekorzystne dla zdrowia nastepstwa; jednak na wyrazne zadanie pacjenta
lekarz powinien udzieli¢ pelnej informacji”.

Ograniczenie przywileju jest zgodne z zasada poszanowania autonomii pa-
cjenta kluczowq dla antypaternalistycznie zorientowanej bioetyki®. Jednakze - jak
dowodnie pokazuje dyskusja toczona na forum , Diametros” o prawdoméwnosci
w medycynie - polskie érodowisko medyczne skionne jest traktowaé ujawnienie
niepomyslnych rokowan jako zawsze niekorzystne dla dobrostanu pacjenta®.

2. Nasilony w zachodniej kulturze lek przed $miercia - leki tanatyczne wy-
buchaja z gwaltowna moca w potowie XVIII stulecia, przybierajac postac trwajacej
niemal caly nastepny wiek trwogi przed pochowaniem za zycia. R6zne byly przy-
czyny tego zjawiska. Za jedna z najwazniejszych uzna¢ mozna dechrystianizacje
$mierci. Pozbawila ona $mier¢ dotychczasowych znaczen czyniac ja , ponura nega-
tywnoscia” bezsensu’. Sita i zasieg leku przed pogrzebaniem za zycia zmienita
takze dotychczasowa metaforyke $mierci. Skoriczonos¢ z etapu wiericzacego do-
czesne bytowanie stala sie przeciwniczka zycia, jego - rzec mozna - $miertelnym
wrogiem.

Z tanatyczna trwoga pojawilo sie milczenie otaczajace $mierc. , Pierwsi -
jak pisze Aries - zamilkli ludzie Kosciola i lekarze: sprawa stala sie zbyt powaz-
na”, aby o niej rozprawia¢, jak to mialo miejsce w poprzednich stuleciach, kiedy
powszechng i modna literatura byly rozmaite poradniki dobrego umierania8.

Dechrystianizacja $émierci umozliwila jej przejecie przez medycyne. Milcze-
nie lekarzy znalazlo kodeksowy wyraz w przywileju terapeutycznym. Natomiast
lek przed émiercia trwa do dzi$, miedzy innymi, w formie jednej z zasad dominu-
jacej w medycynie ,ideologii szpitalnej”. Zgodnie z tym pryncypium ,$mier¢ jest
najgorsza rzecza jaka czlowieka moze spotkac”®.

3. Kolejna wazna okolicznoscia sprzyjajaca przeksztalcaniu si¢ badan na-
ukowych w biomedycynie w przemyst wytwoérczy nowych produktéw leczni-
czych byty osiagniecia Ludwika Pasteura. Kulturowy klimat ukierunkowujacy ich
spoleczna recepcje uksztattowaly determinanty wymienione w poprzednich punk-
tach. I tak:

a. Opracowana przez niego teoria specyficznej przyczynowosci (etiologii)
choréb, wedle ktoérej kazde schorzenie ma wlasciwa dla niego mozliwa do ziden-

5 Gillon [2003] s. 307-312.
6 Debata [2005].

7 May [1977] s. 66.

8 Aries [1992] s. 396.

9 Willson [1984] s. 37.
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tyfikowania przyczyne, w §wiadomosci spotecznej zlgczyla w sposéb jednoznacz-
ny $mier¢ z chorobg, a te z powodujacym ja czynnikiem etiologicznym. Eliminujac
przyczyny choréb - zwalczamy takze $mier¢. Lekarz konkwistador chorob stat sie
zarazem pogromca $mierci - $miertelnego dotychczas wroga zycia.

b. Do walki ze $miercia stuza mu stosunkowo proste srodki, mianowicie le-
ki, owe , magiczne pociski medycyny” za jednym strzatem zwalczajace chorobe i
powodowana przez nig $mierc?0.

c. Decydujaca role medycyny i lekarzy w walce z chorobami i émiercia bar-
dzo umocnilo zwiericzone powodzeniem szczepienie chlopca pogryzionego przez
wécieklego psa. Odebrano je jak ,kuszace musniecie nieSmiertelnosci”?, dajace
nadzieje na niedalekie juz zwalczenie bodaj wszystkich groznych choréb za po-
moca stosunkowo prostych zabiegéw - przede wszystkim lekéw. Omawiane zda-
rzenia stworzyly kulturowy klimat dla kolejnej waznej zasady ideologii szpitalne;j.
Mowi ona, ze ,wyleczenie choroby jest wazniejsze niz troska o ludzi”12.

Po odkryciu penicyliny ikong pociskow medycyny staly sie antybiotyki.
Rozczarowanie powodowana przez nie opornoscig drobnoustrojow umocnito
oczekiwania wigzane z badaniami genetycznymi. Nieco pejoratywnie méwi sie
nawet o ,genetycyzacji” medycyny3, a w Slad za nig - calej kultury.

Po II wojnie $wiatowej, wraz z nasycaniem medycyny wyrafinowana tech-
nika, popasteurowskie pragnienie realizacji utopii §wiata bez choréb zyskato do-
pelnienie w marzeniu o technologicznej nieumieralnosci’4.

Zasadnicza funkcja tych pragniert i marzen jest redukcja tanatycznych le-
kow. Obawiam sie, ze ich efektywnos¢ jest mizerna. Bez watpienia jednakze do-
brze stuza przemystowi farmaceutycznemu i wzmacnianiu medykalizacji kultury.

4. Ostatnig determinantg, jaka chce zasygnalizowaé w opracowaniu, jest na-
stawienie zachodniej kultury na sukces mierzony gtéwnie osigganymi zyskami i
ich ekonomiczng efektywnoscia, co wynika z prymatu w niej rozumu instrumen-
talnego, by uzy¢ terminu Charlesa Tayloral®. Efektywnos¢ osiagnie¢ w nauce naj-
latwiej jest mierzy¢ liczba publikacji. ,Publikuj, albo gin”, gdyz od liczby publika-
qji zalezy twoj naukowy prestiz oraz sytuacja ekonomiczna, w tym réwniez finan-

se kierowanej przez ciebie placéwki badawczej.

10 Dubos [1962] s. 136 i n.

11 Katz [1997] s. 302.

12 Willson [1984] s. 35.

13 Hoedemaekers, ten Have [1998] s. 274.
14 Thomas [1991] s. 159.

15 Taylor [1996] s. 11in.
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W przemysle farmaceutycznym miernikiem sukcesu oraz warunkiem prze-
trwania jest zysk i skuteczno$¢ jego uzyskiwania. Przemyst sponsorujac badania
umozliwia publikowanie. Godziwe finansowanie prac przyczynia sie do wzrostu
liczby produktéw leczniczych wdrazanych do praktyki. Miedzy oboma przymu-
sami-celami zawigzuje sie obwo6d dodatniego sprzezenia zwrotnego stuzacy ich
coraz efektywniejszej realizacji.

Z warunku efektywnosci ekonomicznej wynika empirycznie potwierdzony
wniosek, ze érodki proponowane do rejestracji nie zawsze sluza poprawianiu
zdrowotnego dobrostanu jednostek i spoleczenistw, szczegélnie w tych przypad-
kach, gdy jest to zadanie malo ekonomicznie optacalne. W ten sposéb efektywnosc

ekonomiczna moze negatywnie wplywac na swobode badan naukowych?e.

III. Proces badania produktu leczniczego

Prace nad uzyskaniem produktu leczniczego prowadzace do jego ewentu-
alnego wdrozenia do praktyki sa zazwyczaj dlugotrwalym i kosztownym proce-
sem. Obejmuje on etap badarn podstawowych, przedklinicznych i klinicznych,
lacznie z badaniami wykonywanymi juz po rejestracji leku. Badania przedklinicz-
ne prowadzi si¢ na modelach zwierzecych, natomiast préby kliniczne wykonywa-
ne sa z uzyciem ludzi (probantow).

Etap badan klinicznych, w zaleznosci od celu prob i zastosowanej metodo-
logii, dzieli sie na cztery fazy:

1. Faza I - stadium préb klinicznych nie majace celu terapeutycznego, lecz
badawczy, co nalezy bardzo silnie zaakcentowac. Stuzy ono zebraniu danych do-
tyczacych metabolizmu produktu, toksycznosci dla cztowieka, wstepnych infor-
macji o bezpieczenistwie jego stosowania oraz doborowi dawek do nastepnej fazy.

Omawiana faza stanowi kluczowe stadium badan ich etapu klinicznego,
gdyz:

a. po raz pierwszy probe przeprowadza sie z uzyciem ludzi. Probantami, z
nielicznymi wyjatkami, sa zdrowi ochotnicy, w niewielkiej liczbie zazwyczaj kil-
kudziesieciu os6b. Warunek doboru zdrowych ochotnikéw naktadany jest przede
wszystkim nieterapeutycznym - badawczym - charakterem préb fazy I. Na etapie
II spodziewane sa rowniez terapeutyczne oddziatywania leku.

b. Sprawuje role surowego sita selekcjonujacego produkty lecznicze do dal-
szych faz badan klinicznych. Szacuje sie, ze , przepuszcza” ono tylko ok. 5 pro-
duktéw na 100 badanych na etapie przedklinicznym?”.

16 Viens, Savulescu [2004] s. 1-7.
17 Kimmelman [2007] s. 728.
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2. Faza II - jej podstawowym zadaniem jest weryfikacja danych fazy I, usta-
lenie optymalnej dawki produktu uzywanej w kolejnych fazach oraz gromadzenie
dalszych informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie leku. W fazie II, pomijajac
wspomniane wyjatki, po raz pierwszy podaje sie lek osobom chorym. Liczba pro-
bantéw dochodzi do kilkuset oséb.

3. Faza IIl stluzy przede wszystkim potwierdzeniu skutecznosci i bezpie-
czenistwa nowego leku. Prowadzona jest na wiekszej grupie probantéw liczacej
kilka tysiecy osob.

4. W fazie IV bada sie - w réznym celu, np. w kierunku monitorowania
dziatani niepozadanych - produkty lecznicze, ktére przeszly pozytywnie po-

przednie fazy i uzyskaly pozwolenie o dopuszczeniu do obrotu.

IV. Specyfika préb klinicznych fazy I w onkologii

Wspomnianymi wyjatkami w doborze probantéw do prob fazy I sa badania
z udzialem oséb chorych. Wymusza je, najogolniej méwigc, natura schorzenia, na
ktéra badany jest lek oraz nasilone negatywne dzialania uboczne samego produk-
tu. W dydaktycznym uproszczeniu badania te mozna podzieli¢ na préby nieonko-
logiczne i onkologiczne, acznie ze stosowaniem krwi pepowinowej w biatacz-
kach.

Przykladami préb nieonkologicznych sa badania genetyczne obejmujace te-
rapie genowa choroby siatkéwki powodowanej mutacja odpowiedniego genu czy
majace na celu zwiekszenie odpornosci na HIV. Przypomne, Ze terapia genowa
polega na wprowadzaniu do organizmu materialu genetycznego na odpowied-
nich noénikach (wektorach), np. wirusach. Préba nieonkologiczna nie bedaca te-
rapia genowy jest ustalenie maksymalnie bezpiecznej dawki leku w schorzeniu
neurologicznym (ataksji Friedreicha).

W referacie ogranicze sie wytacznie do onkologicznych préb fazy 1. Zade-
cydowaly o tym trzy istotne wzgledy:

1. Rozpowszechnienie chor6b nowotworowych pociagajace za soba zwiek-
szenie liczby badan fazy I, zar6wno o charakterze terapii genowej, jak - i przede
wszystkim - préb produktéw o dziataniu cytotoksycznym.

2. Kojarzenie raka ze $miercig. , Dla wielu [ludzi - K. Sz.] rak jest synoni-
mem $mierci”, pisza amerykanscy autorzy!®. W Polsce znikomg popularnoé¢ ba-
dan profilaktycznych raka piersi i szyjki macicy przedstawiciele Narodowego
Funduszu Zdrowia ttumacza onkofobig kobiet. Do jej wzrostu, ich zdaniem, wal-
nie przyczynila sie oéwiata zdrowotna oparta na strachu, np. billboardy z wielkim

18 Penson i wsp. [2005] s. 160.
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napisem: ,Co dziesie¢ lat z mapy Polski za sprawgq raka piersi znika piecdziesie-
ciotysieczne miasto kobiet”?® (na stronie komentujac, piekna medykalizacja Felli-
niego). Profilaktyka odwolujaca sie do strachu $wiadczy posrednio o sile spotecz-
nej kancerofobii, jednoczesnie stajac sie efektywnym czynnikiem indukujacym lek
przed rakiem.

3. Niebezpieczenistwo groznych skutkéw ubocznych badanych produktow.
Jednym z istotnych zadan fazy I w onkologii jest wyznaczenie tzw. maksymalnie
tolerowanej dawki. Cel ten pokazuje, ze w terapii nowotworowej skutecznos¢ leku
czestokroc¢ skorelowana jest z jego najwieksza doza, ktéra organizm chorego moze
znies¢. Nalezy przy tym pamietaé, ze znakomita wiekszos¢ substancji probowa-
nych w fazie I dziala (cyto)toksycznie - zabijajac komoérki guza. Niszcza takze
komoérki chorego w stopniu, ktéry bada sie¢ wiasnie w prowadzonej probie. Me-
chanizm dzialania lekéw onkologicznych czesto polega na uszkadzaniu DNA.
Stad tez badane produkty moga oddzialtywaé kancerogennie. Relacja ryzyka do
korzysci dla probantéw, wazna dla etycznej aprobaty badan naukowych, zostaje
silnie zaburzona na rzecz tego pierwszego.

Kojarzenie raka ze $miercig i niebezpieczenistwo groznych skutkéw ubocz-
nych wplywa decydujaco na specyfike onkologicznych préb fazy 1. Z etycznego
punktu widzenia najwazniejsze s3, moim zdaniem, nastepujace cechy omawia-
nych badarn:

a. dobor probantéw sposréd pacjentéw w terminalnym stadium choroby
nowotworowej,

b. nadzieja na pozytywny efekt terapeutyczny badanego produktu, duzo
wieksza niz w nieonkologicznych badaniach fazy I,

c. obecnos¢, nazwe go, ,statystycznego tla terapeutycznie liczacych sie efek-
tow” prowadzonych proéb,

d. skumulowanie w omawianej fazie konfliktéw wlasciwych badaniom
medycznym, a takze zogniskowanie w niej wymienionych wyzej kulturowych
wyznacznikow dominacji przemystu farmaceutycznego w biomedycznych bada-
niach naukowych. Wedlug mnie, za te ,ogniskujaca” ceche préb odpowiada
przede wszystkim kojarzenie raka ze Smiercia budzaca lek, zmedykalizowana i
wyparta za zastone milczenia przywileju terapeutycznego.

Grozba powaznych negatywnych dziatari ubocznych badanych produktow
sprawia, ze probantami fazy I préb onkologicznych ,nigdy nie sa zdrowi ochotni-
cy”20, lecz wylacznie osoby chore na nowotwory. Dodatkowym czynnikiem sa

19 BK [2008]; Anonim [2008].
20 Miller [2000] s. 35.
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wymogi fizjologiczne wynikajace z natury choroby nowotworowej stwarzajacej
unikalne warunki dla dziatania badanego produktu. Jednocze$nie wymogi etycz-
ne wynikajace z badawczego charakteru préb nakazuja, aby byli to probanci w
terminalnym stadium choroby o prognozowanym czasie przezycia trzy do czte-
rech miesiecy, u ktérych zawiodto dotychczasowe leczenie.

Dla poréwnywalnoéci uzyskiwanych wynikéw istotny jest takze dobor
probantéw spoéréd pacjentéw o minimalnie klinicznie stabilnej kondycji. Ze
wzgledu na cytotoksyczne oddziatywanie produktéow wazny dla kwalifikacji jest
stopient zachowania funkcji watroby, nerek i szpiku kostnego. W uproszczeniu
rzecz ujmujac, kandydat na probanta - cho¢ umierajacy - nie moze by¢ skrajnie
wyniszczony i powinien cieszy¢ sie wzglednie dobra kondycja zdrowotna.

Rozpowszechniona onkofobia, kojarzenie $émierci z rakiem w polaczeniu z
zasygnalizowanym na poczatku artykulu nasileniem lekéw tanatycznych i z wiara
w magiczne pociski medycyny sprzyja wzrostowi nadziei na terapeutyczne od-
dziatywanie badanych produktéw. Wedlug okreslenia amerykariskiego onkologa
Matthew Millera - dyrektora fazy I prob w Dana-Farber Cancer Institute, wiodacej
placowce leczenia raka - ma ona wrecz charakter , desperackiej nadziei”?!.

Oczekiwania probantéw znajduja tylko nikte uzasadnienie w danych staty-
stycznych. Tworza one wspomniane , statystyczne tlo terapeutycznie liczacych sie
efektow”. Istotne dla oceny korzysci leczniczej sa wskazniki dotyczace tzw. od-
powiedzi catkowitej na lek, éredniej catkowitej przezywalnosci i $miertelnosci
powodowanej toksycznoscig produktu.

Odpowiedz catkowita obejmuje kompletne znikniecie guza facznie z 50 lub
30% jego zmniejszeniem. Odmienno$¢ wskaznika spowodowana jest zréznicowa-
niem skal oceny stosowanych przez badaczy. Wielkos¢ tej odpowiedzi jest uzalez-
niona od metodologii zastosowanej w proébie.

W proébie klasycznej stosuje sie rosnace dawki produktu do kazdej dawki
przypisujac na stale grupe probantéw. Jest to uktad, w ktérym uczestnicy odnosza
najmniejsze korzysci terapeutyczne. Czesta modyfikacja jest stosowanie badanego
produktu wraz z zarejestrowanym juz lekiem (préby fazy I/1I). Mozna tez zwiek-
sza¢ dawki wewnatrz poszczegdlnych grup probantow.

W proébach o ukltadzie klasycznym odpowiedz catkowita wynosi 4.4% nie-
znacznie tylko przekraczajac granice btedu statystycznego. Dla wszystkich typow
prob srednia catkowita odpowiedz osiaga 10.6% i waha sie znacznie w zaleznosci
od zastosowanej metodologii??.

21 Tamze, s. 40.

22 Horstmann i wsp. [2005] s. 895-904.
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Nowsze badania wykonane na mniejszej liczbie probantéw i w jednym
osrodku pokazuja, ze érednia odpowiedz catkowita wynosi 7.6%. Srednia catkowi-
ta przezywalnos¢ siega 8.7 miesigca, a srednia przezywalnos¢ bez guza 2.8 miesia-
ca?. Smiertelnos¢ powodowana toksycznoscia wedtug wszystkich znanych mi

Zrédet utrzymuje sie na statym poziomie 0.5%.

V. Problemy moralne zwigzane z faza I pré6b onkologicznych

Podstawowym Zrédltem probleméw moralnych zwigzanych z omawianym
etapem badan sa cechy specyficzne fazy I préb onkologicznych wymienione w
poprzednim paragrafie. Wage tych probleméw powiekszaja zasygnalizowane na
poczatku artykutu wyrézniki zachodniej kultury.

W pracy skupie sie na nastepujacych dylematach, wedlug mnie, najbardziej
interesujacych z punktu widzenia bioetyka i filozofa medycyny:

a. trudnosci z uzyskaniem Swiadomej zgody, bedacej autonomicznym i
podjetym ze zrozumieniem charakteru préby, aktywnym przyzwoleniem na
uczestnictwo w procedurze,

b. zacieranie r6znicy miedzy leczeniem a badaniem naukowym,

c. zamazywanie odmiennosci miedzy lekarzem-terapeuta a lekarzem-
badaczem,

d. korzystanie z préb onkologicznych fazy I jak z ,magicznej karty” do

wspolnej gry chorych, probantoéw, lekarzy-terapeutow i lekarzy-badaczy.

V. a. Problemy z uzyskaniem w petni Swiadomej zgody na uczestnictwo w probie

Nieterapeutyczny charakter préb fazy I sprawia, ze etycznie wzorcowa sy-
tuacja bylby akces probantéw do badan motywowany pobudkami altruistyczny-
mi. Jednakze empiryczne dane pokazuja, ze jest to niezwykle rzadki motyw przy-
stapienia do préb. Jako gtéwny powdd praktycznie nie jest spotykany?4. Pojawia
sie¢ wiec podejrzenie, zZe potencjalni probanci wyrazaja zgode nie w petni autono-
micznie, lecz pod przymusem zewnetrznym badZ wewnetrznym.

Pod pojeciem , przymusu zewnetrznego” rozumiem naciski ptynace z oto-
czenia pacjenta, przede wszystkim ze strony bliskich, lekarzy prowadzacych i ba-
daczy. Drugi rodzaj jest przymusem zinternalizowanym, plynie niejako z wnetrza
osoby ksztaltowanej przez zastane warunki kulturowe. Jest to rodzaj nieodparcie
atrakcyjnej zgody wynikajacej z otrzymania propozycji psychologicznie bardzo

trudnej lub wrecz niemozliwej do odrzucenia.

2 Jtaliano i wsp. [2008] s. 787-792.
2 Abdoler i wsp. [2008] s. 393.
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Empiryczne dane wskazuja na niewielki wptyw odczuwanego przez pro-
bantéw przymusu zewnetrznego na ich decyzje uczestnictwa w probie. I tak, 9%
uczestnikow badar odczuwalo presje wywierang przez rodzine, a 7% przez bada-
czy?.

Wieksze oddzialywanie na udzielang zgode wydaje sie mie¢ bardziej sub-
telny przymus wewnetrzny. Onkofobia, wyparcie $mierci i wiara w magiczne po-
ciski medycyny daje okazje do mieszania kontekstu badawczego z leczniczym,
szczegOlnie tatwego i zrozumialego w odniesieniu do préb fazy 1. Sprzyja ono
zjawisku ,terapeutycznego nieporozumienia”?®. Jest to bledne mniemanie proban-
tow, ze badawczy projekt, na uczestnictwo w ktérym osoba wyrazila zgode, jest
zaplanowany z my$la o jej indywidualnej korzysci. Nieporozumienie to czyni
oferte uczestnictwa w probie nieodparcie atrakcyjng propozycja.

Nieco odmienng forma przymusu wewnetrznego jest nadmierny optymizm
terapeutyczny probantéw. Uczestnikami préb sa - przypomne - osoby doswiad-
czone w zmaganiach z choroba.

Dane z amerykarskich osrodkéw onkologicznych pokazuja, ze sa to pro-
banci wyksztalceni (51% po studiach wyzszych), $wiadomi innych opcji, np. opie-
ki paliatywnej i generalnie oddzielajacy leczenie od badant naukowych. Ich nadzie-
ja Zywi si¢ procentowymi wskaznikami korzysci terapeutycznych fazy I. 63% an-
kietowanych uczestnikéw préb deklaruje, ze najwazniejsza i najbardziej uzyteczna
dla nich wiadomoscig byta informacja, czy ,eksperymentalna terapia zabija ko-
morki rakowe”. Ci doswiadczeni chorzy, chwytajac sie jako probanci uzyskanej
informacji, interpretowali ja zaskakujaco optymistycznie. Tylko 3% probantéow
sadzito, ze malo prawdopodobna opcja jest nieuzyskanie przez nich korzysci z
proéby. Jednoczesénie 60% ankietowanych oséb szacowalo, ze inni uczestnicy fazy I
nie odniosg w niej istotniejszej korzys$ci mierzonej zmniejszeniem si¢ guza?.

Referowane amerykanskie badania nasuwaja intrygujace wyjasnienie nad-
miernego optymizmu terapeutycznego, co do wilasnej choroby przy jednoczesnej
dosy¢ realistycznej ocenie szans innych probantéw. Jego podstawa moze by¢ silne
kojarzenie raka ze zlem $mierci samej i bezradnoscig jednostek wobec tego zla.
75% probantéw - jak pisza autorzy badan - ,zglaszalo umiarkowana albo silna
presje na uczestnictwo w probach fazy I z powodu wzrostu raka”. Tyle samo
(74%) uczestnikow préb moéwito, ze czuliby sie nawet , bardzo zaleknieni” gdyby
nie otrzymywali jakiego$ leczenia przeciwrakowego. Wiecej niz 90% probantéw

2 Agrawal i wsp. [2006] s. 4479-4484.
26 Glannon [2006] s. 252-255.
27 Agrawal i wsp. [2006] s. 4479-4484.
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zadeklarowato, ze uczestniczyliby w prébach, nawet gdyby ,eksperymentalny lek
powodowal powazne skutki uboczne, Iacznie z 10% szansa $mierci”.

Smier¢ od ,leku na raka” okazuje sie w duzej czesci mniejszym ztem i mniej
napawa niepokojem niz zgon spowodowany przez nowotwor. Podobnie, umiera-
nie w cierpieniach powodowanych leczeniem raka jest wyborem bardziej atrak-
cyjnym od relatywnie spokojnego umierania na nowotwor, np. w hospicjum. 81%
probantéw wiedziato o hospicjach jako alternatywie fazy I, jednakze tylko 6% po-
waznie ja rozwazalo jako opcje dla siebie.

Przywotane wyniki moga, jak sadze, usprawiedliwiaé¢ wysuniecie roboczej
hipotezy, zgodnie z ktéra tanatyczna trwoga, kojarzenie émierci z rakiem i nadzie-
ja na jej i jego zwalczenie za pomoca magicznych pociskéw medycyny - napedza-
jac przesadny optymizm terapeutyczny - czyni z uczestnictwa w fazie I proéb nie-
odparcie atrakcyjng propozycje nie do odrzucenia.

Pokazanie istotnej roli przymusu wewnetrznego na wyrazanie zgody kaze
bardziej krytycznie spojrze¢ na wyniki badan dotyczace przymusu zewnetrznego,
poprzez zadanie pytania: czy lekarze nie wywieraja presji - nawet nieSwiadomie
dla siebie i dla potencjalnych probantéw - uzywajac jezyka apelujacego do ocze-
kiwan i lekéw uruchamiajacych przymus wewnetrzny?

Po zadaniu takiego pytania problematyka $wiadomej zgody staje sie , pro-
blemem semantycznym”?8, co najmniej w interesujacym nas obszarze préb onko-
logicznych fazy L.

Pojecie , problem semantyczny” opisuje wage terminéw uzywanych przez
lekarzy badaczy i terapeutéw w rozmowach z kandydatami do badar. Dla pacjen-
tow odmienne konotacje moga mie¢ stowa , eksperymentalna terapia”, ,ekspery-
ment” oraz ,badanie naukowe” na opis fazy 1. Pierwsze zapewne pobudzi przy-
mus wewnetrzny bardziej niz ostatnie, a by¢ moze réwniez i drugie. Empirycznie
stwierdzono zalezno$¢ optymizmu terapeutycznego od typu pytania o korzysci z
fazy I formutowanego przez badacza®.

W pewnym uproszczeniu rzecz ujmujac, wyréznia sie¢ dwa typy pytan: cze-
stosciowe odnoszace sie do statystycznych danych o prawdopodobiernstwie zaist-
nienia faktéw i pytania o charakterze przekonan dotyczace wiary uczestnikéw
proby w tyczace ich osobiscie skutki badan.

W pierwszym typie pytanie brzmi: ,Ilu ze 100 probantéw bioracych udziat
w probie osiggnie wedlug ciebie korzys¢ terapeutyczna?”. Natomiast w drugim

28 Weinfurt i wsp. [2003] s. 334.
2 Weinfurt i wsp. [2008] s. 575-581.

195



Kazimierz Szewczyk Etyczna strona prob klinicznych fazy I w onkologii

ma postac: ,Jaka jest szansa, ze osiggniesz korzys¢ terapeutyczna biorgc udzial w
probie?”

Probanci, ktérym zadawano pytanie o charakterze przekonarn udzielali od-
powiedzi bardziej optymistycznych niz uczestnicy badan pytani o statystyczne
prawdopodobienstwo dobroczynnych efektéw. Autorzy w komentarzu do tych
wynikéw stwierdzaja, ze powaznie chorzy sa zapewne bardziej sklonni inwesto-
wacé w wiare w ich osobisty sukces w poréwnaniu z efektami w skali populacyjne;j.
Udzielane odpowiedzi na pytanie typu przekonania stuzg wiekszosci uczestnikow
prob raczej jako wyraz nadziei, pozytywnego nastawienia i wiary, a nie jako
wskaznik ich zrozumienia sytuacji. Samo pytanie jest przede wszystkim okazja do
»~ozdrowieficzego wolania - zapewniania siebie i innych, ze sie osiggnie sukces”.

Zadanie pytania o typie przekonan, wyzwalajac ozdrowiericze wolanie jest
efektywniejszym narzedziem indukowania optymizmu terapeutycznego w po-
rownaniu z pytaniem czestoSciowym. Jego postawienie czyni oferte udzialu w
probie nieodparcie atrakcyjna propozycja dla terminalnie chorego pacjenta.

Zréznicowanie odpowiedzi na omawiane dwa typy pytant pomaga takze
zrozumie¢ pozorny paradoks referowanej wyzej odmiennosci w ocenie korzysci
terapeutycznych wlasnych i innych probantéw. Nawet jesli uczestnik préby ro-
zumie, ze tylko ok. 5 chorych ze 100 uzyska calkowita remisje guza, to i tak moze
zywic¢ przekonanie, Ze on jako do$wiadczony pacjent ma nawet 90% szanse bycia
jednym z tych pieciu. Ozdrowiericze wolanie zyskuje ztudng podbudowe staty-
styczna.

W swietle przedstawionych analiz zapewnienia autoréw wielu studiéw po-
swieconych etycznym aspektom préb fazy I w onkologii, ze , pacjentom wlacza-
nym w nie zapewnia si¢ wlasciwa swiadoma zgode”3? wydaje si¢ nieco przed-
wczesne, przynajmniej w czeéci dotyczacej dobrowolnoéci przyzwolenia. Nawet
jesli jest udzielane bez bezposredniej presji zewnetrznej, to i tak swiadome badz
nieSwiadome manipulacje jezykiem uruchamiaja silny przymus wewnetrzny.

Stawia on pod znakiem zapytania takze rozumienie tego na co sie zgode
udziela. Mieszanie typéw pytan i odpowiedzi oraz nadmierny optymizm terapeu-
tyczny sklaniaja do wniosku, ze probanci w ich subiektywnym odczuciu zgadzaja
sie¢ na procedure terapeutyczna rozpoznajac jej badawczy status przede wszyst-
kim w odniesieniu do pozostatych cztonkéw ,, populacji” uczestnikéw prob.

Istotnie zmniejszy¢ wewnetrzny przymus i ulatwi¢ zrozumienie przekazy-
wanej informacji, moim zdaniem, mogg jedynie zmiany kulturowe zmierzajgce ku
akceptacji ludzkiej skoriczonosci.

30 Agrawal, Emanuel [2003] s. 1075.
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V. b. Zacieranie roznicy miedzy leczeniem a badaniem naukowym

Jednym z czynnikéw utrudniajacych te przemiany sa wtasnie onkologiczne
proby fazy I sprzyjajace zacieraniu réznicy miedzy badaniem naukowym a lecze-
niem. Tymczasem , praktykowanie medycyny i prowadzenie badant naukowych
do dwa rézne przedsiewziecia”3l. Pojecie ,naukowe badanie terapeutyczne” za-
wiera wewnetrzng sprzecznosé¢ - jest oksymoronem3?, czyms, co nie moze istnie¢,
podobnie jak nie moze istnie¢ drewniany kamier.

Rozpoznanie tego faktu byto jednym z waznych powodéw likwidacji po-
dziatlu eksperymentéw na badawcze i terapeutyczne w najnowszej (ze stycznia
2000 r.) redakcji Deklaracji helsitiskiej. Pojawia sie¢ w niej okreslenie , badania me-
dyczne polaczone z opieka zdrowotng”. Jak mozna sie¢ domyslaé, zastepuje ono
wycofane pojecie , eksperymentowania terapeutycznego”.

Do likwidacji granic miedzy leczeniem i nauka dazy tzw. akcesjonizm, usi-
tuje je chroni¢ - protekcjonizm.

Zgodnie z nazwa, protekcjonizm jest podejSciem chronigcym probantéw
przed niebezpieczeristwem niesprawiedliwego wykorzystywania w badaniach
naukowych. Sprawiedliwo$¢ jest tu pojmowana jako ochrona uczestnikéw stu-
diéw przed krzywda i ryzykiem zwigzanym z prébami klinicznymi. Regulacje
etyczne i prawne badan naukowych w medycynie z wykorzystaniem ludzi zmie-
rzaly nawet w strone ,twardego protekcjonizmu” rygorystycznie chronigcego
probantéw3.

Obecnie jednak protekcjonizm napotyka na coraz silniejszy opér akcesjoni-
zmu - ruchu na rzecz wiekszej dostepnosci préb. Twarda ochrona staje sie protek-
cjonizmem umiarkowanym, a zdaniem czesci bioetykéw, mozna nawet méwic o
~wychyleniu wahadla” w strone akcesjonizmu3*.

Akcesjonizm ma forme naukowq i terapeutyczna. Pierwsza wyrasta z rze-
czywistego niedoinwestowania naukowego pewnych grup spotecznych, gtéwnie
dzieci i kobiet w wieku reprodukcyjnym. Reprezentanci tej formy sprawiedliwos¢
definiuja jako nakaz réwnego bez wzgledu na wiek, pte¢ czy rase dostepu do stu-
diéw naukowych.

Zwolennicy formy terapeutycznej akcesjonizmu - istotnej dla tematyki tego
artykutu - proby kliniczne traktuja jak $wiadczenia zdrowotne deficytowe i szcze-

golnie cenne w ratowaniu zycia, jak co§ w rodzaju pierwszej stacji dializ urucho-

31 Katz [1993] s. 37.

32 Miller [2000] s. 41.

33 Moreno [2001] s. 9-15.

34 Mastroianni, Kahn [2001] s. 21-28.
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mionej w 1961 r. w Seattle. Dostepnoscia tych $wiadczeni, podobnie jak dostepno-
Scia 6wczesnych dializatoréw, musza rzadzi¢ reguly sprawiedliwej ich dystrybu-
cji. Etycznym imperatywem powinno by¢ podejmowanie wysitkéw zmierzajacych
do zapewnienia wszystkim potrzebujacym tych dotychczas deficytowych ustug,
jaka sa proby kliniczne fazy I, a niegdy$ byly dializatory. Tendencje akcesjoni-
styczne sg szczegodlnie nasilone w badaniach onkologicznych i kardiologicznych.

Umacnianiu sie akcesjonizmu terapeutycznego stuzy praktyka srodowisk
medycznych sprzyjajaca zacieraniu odmiennoéci miedzy badaniem naukowym i
leczeniem. Widac¢ ja w podejmowaniu wysitkéw , heroicznej” walki ze $mierciq i
w tendencji do bagatelizowania réznicy miedzy ryzykiem dla probanta wynikaja-
cym z prowadzenia préb naukowych i ryzykiem dla pacjenta zwigzanym z nieod-
laczng w medycynie niepewnoscia rezultatu.

Sktonnos¢ do uporczywej terapii skoriczonosci zwiezle podsumowuje ne-
stor polskiej medycyny Kornel Gibinski, stwierdzajac ze smutkiem: , lekarze lecza
$mier¢”. Gdy zaczeliSmy , poznawad, czym jest zycie, zamarzylismy, by je jak naj-
dluzej utrzymac. Zaczelismy walczy¢ ze $miercig”3. Onkologiczne proby fazy I
staja sie w ocenie przedstawicieli cywilizacji silnie 1aczacej Smier¢ z rakiem wielce
przydatng bronia w zmaganiach ze skoriczonoscia.

Zacieraniu fundamentalnej - moim zdaniem - réznicy miedzy ryzykiem
zwigzanym z badaniami naukowymi i niepewnoscia codziennej praktyki lekar-
skiej stuza poglady ilustrowane wypowiedzia hematologa Wiestawa Jedrzejczaka.

Stwierdzenie Stawomira Zagorskiego, dziennikarza ,Gazety Wyborczej”,
,Przyzna Pan jednak, ze ludziom Zle sie kojarzy samo stowo “eksperyment’. Jezeli
lekarz eksperymentuje, to znaczy, Ze nie jest pewien wyniku.” - prof. Jedrzejczak
komentuje nastepujaco: ,A gdzie w medycynie lekarz ma stuprocentowg pew-
noé¢, ze skutek jego dzialan bedzie taki, a nie inny? Ze pacjent NA PEWNO zarea-
guje w okreélony spos6b? W tej dziedzinie nigdy nie ma catkowitej pewnosci -
zwykle podanie aspiryny tez jest do pewnego stopnia eksperymentem i tez sie¢
moze zle skoniczy¢”.

W przywotanych zdaniach w sposéb przesadny kojarzy sie ryzyko zwigza-
ne z leczeniem, nawet banalnym, ze ,stuprocentowa pewnoscia” niezmiernie
rzadko, jesli w ogole, osiggang we wszelkich dziataniach czlowieka, nie tylko me-
dycznych.

W kontrascie do niepewnosci wigzacej si¢ z ordynacja aspiryny Wieslaw
Jedrzejczak, méwiac o ,medycznych eksperymentach naukowych”, podkresla
korzysci odnoszone przez probantéw i mate prawdopodobieristwo szkody: ,Ci,

35 Bochenek, Kortko [2006].
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ktérzy biorga udziat w testowaniu lekéw zyskuja wielokrotnie. Po pierwsze, sa tak
doktadnie badani - przed, w trakcie i po - Ze az maja tego dosy¢. Po drugie, dzieki
testom wielu polskich chorych ma taki sam dostep do najnowoczeéniejszych tera-
pii jak pacjent w najnowoczesniejszych klinikach amerykanskich”. Wyliczenie ko-
rzysci konczy konkluzja: ,kazdy eksperyment ma swoja cene. Bo cho¢ to matlo
prawdopodobne, moze sie okazaé, ze nowy lek dziala stabiej niz stary czy wrecz
szkodzi” 3¢

Zestawiajac cytowane fragmenty mozna wrecz odnie$¢ wrazenie, ze poda-
nie aspiryny jest bardziej ryzykowne niz uczestnictwo w proébie klinicznej. Roéw-
niez stosowany w wywiadzie zwyczaj nazywania i leczenia, i préb klinicznych
eksperymentem przyczynia si¢ do zamazywania réznic miedzy terapia i bada-
niami naukowymi.

W wymiarze kulturowym kruszenie granicy miedzy badaniem naukowym
i leczeniem - bedac objawem determinant cywilizacyjnych wymienionych na po-
czatku artykulu - ze swej strony wzmacnia te czynniki. Szczeg6lnie poteguje po-
stawe wypierania $mierci i nadzieje technologicznej nieumieralnosci, za ktérymi
kryja sie leki tanatyczne. Nieumieralno$¢ powinna by¢ osiagana za pomoca ma-
gicznych pociskow medycyny bez wzgledu na skale rezultatéw i wielkos¢ finan-
sowych kosztéw batalii ze §miercia.

llustratywne dla referowanej postawy walki sprzyjajacej kruszeniu granic
miedzy praktykowaniem medycyny i eksploracja naukowa oraz stuzacej akcesjo-
nizmowi terapeutycznemu jest zapewnienie minister zdrowia Ewy Kopacz zlozo-
ne na konferencji prasowej w kwietniu 2008 roku, ,ze wszystkie leki [onkologicz-
ne - K. Sz.], ktére moga przedtuzy¢ zycie pacjentow chocby o tydzieri lub dwa,
bez wzgledu na cene znajda sie w katalogu lekéw dostepnych dla wszystkich”37.
Rodza sie pytania: czy lek przedluzajacy zycie o tydzier lub dwa zastuguje na to
miano i jak statystycznie te skutecznosé¢ obliczy¢? Ztozone zapewnienie $wiadczy

tez o sile obu przywolanych wczesniej zasad ideologii szpitalne;j.

V. c. Zacieranie roznicy miedzy lekarzem-terapeutq i lekarzem-badaczem

Proby kliniczne fazy I efektywne w kruszeniu bariery miedzy praktykowa-
niem medycyny i prowadzeniem badar naukowych prowadza takze do zacierania
réznicy miedzy lekarzem-terapeuta i lekarzem-badaczem. Pojecia ,lekarz-
terapeuta” uzywam jako hastowego okreslenia lekarza , praktykujacego medycy-
ne”. Jego podstawowym zadaniem jest dobroczynienie, ktére definiuje jako troske

36 Zagorski [2007] s. 8.
37 Polska Agencja Prasowa [2008].
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o pacjentéow w ich zdrowiu, chorobie i umieraniu. Natomiast wiodacym celem
badacza jest - réwniez hastlowo rzecz ujmujac - prawda i postep w nauce i techno-
logii medycznej. Ze wzgledu na odmiennos¢ obu przedsiewzie¢ sg to role spo-
leczne bardzo konfliktogenne.

Cenna umiejetnoscia klinicysty jest unikanie konfliktu przy taczeniu obu
tych rol. Jest ona tym cenniejsza, ze omawiany konflikt wzbogaca sie o jeszcze
jednego aktora - przemyst farmaceutyczny. Akcesjonizm terapeutyczny urealnia
zasygnalizowane na poczatku rozdziatu niebezpieczeristwo ,pozarcia” uniwersy-
tetu przez przemyst i do podporzadkowania dobra probantéw, a takze naukowej
prawdy interesom nastawionych na zyski firm farmaceutycznych.

Jednym z bardzo waznych zadan ciat nadzorujacych i kontrolujacych ba-
dania naukowe w medycynie - w Polsce nazywanych komisjami bioetycznymi -
jest wydobywanie na jaw i monitorowanie ewentualnych potencjalnych konflik-
tow badacz - terapeuta - przemyst. Jednakze polskie ciata nie sa do tej funkcji do-
brze przystosowane. Sklad komisji bioetycznych regulowany rozporzadzeniem
ministra zdrowia liczebnie preferuje lekarzy-specjalistow. Widoczna jest takze
przypadkowo$¢ w doborze czlonkéw nie bedacych lekarzami. Taka organizacja
komisji moze prowadzi¢ do uprzywilejowania intereséw badaczy kosztem pro-
bantéw. Odnosi sie wrazenie, ze autorami dokumentu kierowalo naiwne prze-
Swiadczenie, ze lekarz tylko dlatego, ze jest lekarzem, zawsze dazy do dobra pod-
opiecznych i nie jest podatny na konflikt rol1%.

W onkologicznych prébach fazy I wlasciwa praca komisji bioetycznych jest
szczegblnie pozadana. Do mieszania konfliktowych interesow dochodzi bowiem
w tym typie badan ze szczeg6lng fatwoscia. Pomieszanie to przenosi si¢ na dalsze

fazy prob.

V. d. Korzystanie z prob onkologicznych fazy I jak z magicznej karty

bLatwos¢é mieszania i mylenia interesow w fazie I préb onkologicznych po-
teguje jej przydatnos¢ jako magicznej karty do wspdlnej gry chorych, probantéw,
lekarzy-terapeutow i lekarzy-badaczy. Pozwala ona wszystkim wymienionym
graczom unikna¢ trudnych rozméw po wyczerpaniu si¢ dostepnych opcji leczni-
czych. Zarysowany w poprzednich partiach tekstu klimat kulturowy, jaki panuje
wokot raka i émierci znacznie utrudnia te rozmowy. Czestokro¢ nierealne oczeki-
wania pacjentéw nowotworowych zywione w odniesieniu do medycyny réwniez

rozmoéw tych nie utatwiaja.

38 Szewczyk [2000] s. 60-69.
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Chorym wspélne granie magiczng karta pozwala na zachowanie wspo-
mnianej ,desperackiej nadziei” na kontrolowanie choroby. O trafnoéci tego okre-
Slenia przekonuja zreferowane badania empiryczne.

Lekarzom prowadzacym chorych i lekarzom badaczom zaoferowanie
umierajacym pacjentom mozliwoéci poddania sie prébom fazy I, oprécz uniknie-
cia trudnych rozmoéw, daje takze inne niebagatelne korzysci, co najmniej trojakie-
go rodzaju.

1. Korzyé¢ pierwsza - unikanie uczucia porazki i sieganie po ,lek ostatniej
nadziei i szansy”. W metaforyce walki popularnej w popasteurowskiej medycynie
$mier¢ traktuje sie jak przegrang. ,Onkolodzy - jak pisze amerykariska pielegniar-
ka - nie lubig przyznawac sie do porazki”3.

Zapewne dziela te sktonnosé z wiekszoscia klinicystéw. Jednak kojarzenie
$mierci z rakiem moze sprawiaé, ze wyczerpanie sie mozliwosci terapeutycznych
w wiekszym stopniu niz pozostali lekarze ujmuja w kategoriach przegranej i
mniej chetnie godza sie z taka porazka. Smier¢ jest przez nich traktowana jak jed-
na z ,,opcji”’, wedle okreélenia cytowanej przed chwilg autorki. Onkolodzy wybie-
raja ja w ostatecznosci.

Propozycja rozwazenia uczestnictwa w probie pozwala uniknaé¢ wyboru tej
opcji oraz dyskomfortu moralnego i psychicznego zwigzanego z poczuciem prze-
granej. Co wiecej, jest ona traktowana przez obie strony - pacjenta i lekarza-
terapeute - jako swoiste przepisanie leku ostatniej nadziei. Przekonanie o ofero-
waniu probantom tego leku ostatniej szansy zywia takze lekarze-badacze.

Za teza o mocy wiary onkologéw w ,lek ostatniej nadziei i szansy” prze-
mawiajg, jak mniemam, dwie wypowiedzi polskich lekarzy. Nadaja one takze
wiarygodno$¢ wysunietemu przypuszczeniu o niecheci medykéw do pogodzenia
sie ze $émiercia i wyboru tej ,,opcji”.

Onkolog profesor Bogustaw Maciejewski stwierdza, ze , Pie¢ procent szans
znaczy przeciez, ze pieciu pacjentéw na stu zostatloby w tym przypadku wyleczo-
nych. [...] Nawet jeden procent szans oznacza konkretne Zycie. Dlatego ostroznie z
liczbami. Wole powiedzie¢ po ludzku jest nadzieja”40. Przypomne, ze wlasnie
niemal taka 5% szanse na uzyskanie calkowitej odpowiedzi maja probanci kla-
sycznego ukladu préby fazy I. Granica miedzy leczeniem a badaniem zostata tu
praktycznie osiagnieta. W dalszej czeSci wypowiedzi zostaje przekroczona i B.
Maciejewski wchodzi w strefe medycznego cudu nieuchwytnego przez statystyke.

Kréluje w niej niepodzielnie wiara w terapeutyczng moc nadziei.

39 Pearson [2003] s. 11.
40 Durczok [2005] s. 34.
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Przytoczenie stéw drugiego z lekarzy hematologa prof. Wieslawa Jedrzej-
czaka poprzedze kilkoma zdaniami koniecznego wprowadzenia. Na poczatku
marca 2007 roku ,Dziennik” zamiescil artykut dziennikarzy sledczych gazety kry-
tycznie omawiajacy zasadnos¢ przeprowadzenia badar, konsekwentnie nazywa-
nych , eksperymentem”, polegajacych na przeszczepieniu krwi pepowinowej 21-
letniemu Bartoszowi Misiakowi umierajagcemu na biataczke*!. Badanie to byto ty-
powa onkologiczng préba fazy I. Probant zmart po ponad 3 miesigcach od dnia
wykonania przeszczepu.

Artykul zapoczatkowal ozywiona medialng dyskusje wokoét tej i czterech
nastepnych prob wykonanych pod kierunkiem W. Jedrzejczaka. W wywiadach i
prasowych tekstach prof. Jedrzejczak odnosit sie do formutowanych w mediach
zarzutéw. Dla mnie jako bioetyka, sa one wiarygodnym i obfitym Zrédtem wypo-
wiedzi ilustrujacych granie badaczy magiczna kartg prob fazy L.

Wiestaw Jedrzejczak w cytowanej juz rozmowie ze Stawomirem Zagorskim
upewnia go, ze ,wszyscy pacjenci, ktorzy dostali w naszej klinice krew pepowi-
nowa, byli skazani na $mier¢ i przeszczepienie komoérek bylo ich jedyna szansa.
[...] w onkologii dwa-trzy miesigce dodatkowego zycia to wcigz duzy sukces”.

Osiagniecie tego sukcesu pozwala lekarzom-badaczom nieco ostodzi¢ go-
rycz porazki, jaka jest Smier¢ probanta. Jednakze w racjonalizowaniu tej , przegra-
nej” efektywniej stuzy kolejna korzys¢ jaka osiagaja dzieki graniu magiczng karta
prob. Jest nia:

2. Przekonanie, ze dzigki tym badaniom oferuja spoteczenistwu inaczej nie-
osiggalng korzys¢ w postaci wiedzy i nowych metod terapeutycznych.

W sposob klarowny ilustruje to przekonanie nastepujaca wypowiedz W.
Jedrzejczaka: ,Podnoszona jest sprawa, ze nastepni chorzy tez zmarli. Prof. Tho-
masowi zmarto 25 chorych zanim pierwszy przezyt i skoniczylo sie to nagroda
Nobla dla niego i wykonywaniem obecnie na $wiecie dziesigtkéw tysiecy tych
zabiegoéw [przeszczepiania szpiku kostnego - K. Sz.], z ktérych wiele korniczy sie
wyleczeniem biataczki”42.

Smieré probantéw, nazywanych pacjentami, nie jest przez badacza trakto-
wana w kategoriach porazki lecz raczej nieuniknionej ceny ptaconej dla dobra
przysztych chorych. Nie jest to cena zbyt wygoérowana, gdyz probanci i tak sa
osobami umierajacymi. W naszej cywilizacji nastawionej na sukces, skoriczonos¢

ludzka zyskuje sens, gdy czemus stuzy, do czegos sie przyczynia - np. do wzrostu

4 Szymborski, Kurtz [2007] s. 1.
42 Jedrzejczak [2007] s. 10.
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dobrostanu zdrowotnego spoleczeristwa. A przy okazji moze przynie$¢ badaczowi
stawe wartg Nobla.

Przywolany cytat ujawnia czes¢ konfliktéw wigzacych sie z rola badacza,
mianowicie konfliktowo$¢ dobr probanta, przysztych chorych i last but not least
interesu samego badacza. W wypowiedzi hematologa sa one nie tyle mniej lub
bardziej umiejetnie wazone, ile rozstrzygane na korzys¢ dobrostanu przysztych
pacjentéw i usprawiedliwianej ta korzyscia stawy badacza.

Wysunietej tezie nadaje wieksze prawdopodobienistwo kolejny fragment ar-
tykutu W. Jedrzejczaka: ,,Rzuca sie ciefi na eksperyment medyczny zapominajac o
tym, ze 2/3 obecnie zyjacych ludzi (sic!) zawdziecza swoje zycie takim ekspery-
mentom. Gdyz to wlasnie z tych eksperymentéw pochodza nowe metody leczni-
cze, ktére potem ratuja zycie tysiagcom ludzi. W dziedzinie, ktora sie zajmuje, bez
podejmowania prob bylbym jedynie asystentem $mierci”.

Z cytatu przebija ogromna fascynacja medycyna walki i jej magicznymi po-
ciskami ratujacymi az 2/3 obecnie zyjacych ludzi. Liczba ta jest zapewne rodzajem
»skrotu myslowego” na czytelniku robi jednak wrazenie. Mozna sie domysla¢, ze
produkowanie pociskéw w prébach badawczych i wprowadzanie ich do arsenatu
medycyny czyni z lekarzy przeciwnikéw $mierci. Powstaje niepokojace pytanie
kim sa lekarze ,asystenci émierci”, czy nie ujawnia sie tu konflikt miedzy onkolo-
gami, dla ktorych émier¢ jest tylko jedna z opcji i lekarzami opieki paliatywnej
troszczacymi sie o pacjentéw w ich umieraniu?

Racja, ze badania naukowe, Iacznie z prébami fazy I, warunkuja postep w
medycynie. Nalezy jednak pamietaé, ze rozstrzyganie konfliktu miedzy dobrem
probanta a interesem nauki i spoteczeristwa na korzys¢ tych drugich wartosci sta-
nowi jaskrawy przyklad reifikacji i instrumentalizacji uczestnikéw badan. Klu-
czowy w tym kontekscie jest art. 2 Konwencji o Ochronie Praw Czlowieka i Godnosci
Istoty Ludzkiej wobec Zastosowan Biologii i Medycyny. Przepis ten stanowi, ze ,interes
i dobro istoty ludzkiej przewaza nad interesem spoteczenistwa lub nauki”.

Wazenie jednostkowego i wspdlnego dobra czynigce zadoéc art. 2 Konwencji
w onkologicznych prébach fazy I jest utrudnione , desperacka nadzieja” proban-
tow na sukces terapeutyczny. Nadzieje te podtrzymuja, jak probowatem pokazac
wyzej, sami badacze.

Wypowiedzi prof. Jedrzejczaka sugeruja, ze nie dostrzega on niebezpie-
czenstwa urzeczowienia uczestnikow badan. Postawa taka moze niepokoi¢, gdyz
reifikacja - wykorzystanie chorych w roli Swinki morskiej - jest waznym etycz-
nym skladnikiem ciemnej strony postepu w medycynie. Uczciwo$¢ moralna kaze
o nim pamietaé, bra¢ go pod uwage i podejmowac kroki w celu minimalizacji tego

niebezpieczefistwa.
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3. Korzy$¢ trzecia - granie magiczng kartg prob fazy I umozliwia badaczom
uzyskanie dorobku publikacyjnego.

Nieliczni uczeni mogg liczy¢ na nagrode Nobla. Jeszcze mniej ja otrzymuje.
Codziennoscia rzeszy badaczy jest zabieganie o dorobek publikacyjny.

Porzekadlo publish or vanish wyraza realna grozbe. Brak dorobku decyduje
nie tylko o utracie zawodowego prestizu - oznacza takze wyschniecie Zrédet fi-
nansowania badant naukowych i znaczace uszczuplenie zarobkéw badaczy.

Proby kliniczne pozwalajg na zwiekszenie dorobku naukowego. By¢ moze
nie sa one efektywniejszym od pozostalych etapéw badan rezerwuarem tematow.
Jednakze traktowanie przez badaczy onkologicznej fazy I jako leku ostatniej szan-
sy i nadziei akceptowane przez probantéw, pozwala wysuna¢ hipoteze, ze dostar-
cza ona, lepszych niz nastepujace po nich fazy badania produktu leczniczego,
usprawiedliwien moralnych i psychologicznych dla prowadzonych studiow.

Nie jest wykluczone, ze szanse na liczace si¢ wyréznienia, facznie z nagroda
Nobla, sa wieksze w onkologicznej fazie I. Odkrywca nowego ,leku na raka” mo-
ze zasadnie liczy¢ w realiach kulturowych Zachodu na uznanie spoteczeristwa.

Postugiwanie sie magiczng karta préob w celu zwiekszenia dorobku ko-
niecznego dla naukowego przetrwania i - by¢ moze - nadzieja na liczacy sie suk-
ces daje silny bodziec do szukania sponsoréw i co za tym idzie zwieksza grozbe
wspomnianego , pozarcia” uniwersytetu przez przemysl. W konsekwencji granie
ta karta dla osiagniecia sukcesu publikacyjnego i prestizowego nasila niebezpie-
czenstwo podporzadkowania dobra probantéw i nauki nieracjonalnym oczekiwa-
niom spoleczenistwa na ,medyczny cud” oraz interesom sponsora. Podporzadko-
wanie ufatwia fakt, Ze probantami sa osoby w stanie terminalnym majace despe-

racka nadzieje na ten cud.

VI. Propozycje zlagodzenia konfliktu intereséw onkologicznych prob fazy I

Konfliktu intereséw z klinicznych préb nie da usunaé. Mozna go jednak
minimalizowa¢ i poddawa¢ kontroli. W literaturze przedmiotu proponowane sa
nastepujace rozwigzania:

1. wspdlna dla préb klinicznych wszystkich faz strategia sekwestracji - od-
dzielania instytucji prowadzacych badania od firm je zamawiajacych®. Autor stra-
tegii proponuje, miedzy innymi, powolanie instytutu niezaleznego od uniwersyte-
tow i przemystu biomedycznego. Jego zadaniem bytoby zbieranie od firm pienie-
dzy na finansowanie projektéw badan i samych studiéw, np. nad produktem
leczniczym, oraz ich rozdzielanie pomiedzy wytypowane uniwersytety i szpitale

43 Schafer [2004] s. 8-24.
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kliniczne spelniajace kryteria etycznosci badar. Mankamentem tej metody sa
trudnosci zwiazane z jej wprowadzeniem;

2. Wiasciwe dla fazy I préb zmiany jej metodologii - jest to propozycja, za
ktéra opowiada sie Matthew Miller w cytowanym juz artykule. Zmiany polegaja
na ograniczeniu klasycznego wariantu badarn na rzecz ukladéw pozwalajacych na
powiekszenie szansy odniesienia korzysci z badari, np. zaplanowanie rosnacej
dawki produktu w obrebie grupy. Wada tego rozwiazania jest, jak sadze, dalsze
powiekszanie juz i tak desperackiej nadziei, przy ciagle malej $Sredniej liczacych sie
terapeutycznie efektow.

3. Poprzedzenie fazy I faza 0 préb. Stosowane sa w niej minimalne - eksplo-
racyjne - dawki badanego produktu. Nie maja one praktycznie zadnego dziatania
terapeutycznego i stuza jedynie zebraniu danych farmakodynamicznych i farma-
kokinetycznych, takich jak np. biodystrybucja produktu w organizmie czy jego
metabolizm. Sg to dane czesto kluczowe dla dopuszczenia produktu do dalszych
badarn.

Wprowadzenie fazy 0 eliminuje produkty nieprzydatne i zmniejsza w ten
sposob liczbe prob fazy I. Daje takze wstepne informacje, co do dawki maksymal-
nie tolerowanej, pozwalajac na rozpoczecie proby od wiekszych dawek mogacych
z wiekszym prawdopodobienistwem dziata¢ terapeutycznie.

Natomiast dawki sublecznicze w fazie 0 sprawig, ze proby nie beda pobu-
dzaty desperackiej nadziei probantéw. Gléwnym motywem ich uczestnictwa w tej
sytuacji maja szanse sta¢ sie¢ pobudki altruistyczne. Moim zdaniem jednakze, w
obecnej atmosferze kulturowej nadzieje chorych moga ulokowac sie z niemal taka
sama desperacja w fazie O. Podkresla sie takze, ze do dotychczasowych proble-
moéw etycznych omawiane proby dolaczaja nowy - ,uzycie ludzkiego ciata jako

laboratorium farmakokinetycznego i farmakodynamicznego”44.
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