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Za poslednich 20 let americky tUfad Food
and Drug Administration schvalil priblizné
150 novych Iéciv urcenych pro 1é¢bu rakovi-
ny. Vétsina schvaleni novych léciv pro Ié¢bu
pokrocilych solidnich nddort byla podlozena
vysledky randomizovanych klinickych studif
lIl. faze, ve kterych se prokézalo zvyseni miry
prezivani. | navzdory tomu zvyseni vsak zUsta-
va vétsina pokrocilych nddorovych onemoc-
néni nelécitelnd a kazdé zlepseni prezivani
nebo zpomaleni progrese onemocnéni by
mélo byt porovndno proti moznym negativ-
nim Gc¢inkam lé¢by a z nich vyplyvajicimu sni-
Zeni kvality Zivota. Informace o toxicité léciv
jsou vsak v téchto randomizovanych klinic-
kych studiich ¢asto omezené.

I kdyz u vsech novych léciv probihaji
v Casnych fazich klinickych studif testy toxi-
city a snasenlivosti, tyto studie jsou obvykle
malé a dokdzou odhalit pouze nejcastéjsi to-
xické ucinky. Vétsina registracnich studii ob-
vykle neni navrzena tak, aby dokézala odhalit
rozdily v kvalité zivota nebo toxicité. Navic
je fada protinddorovych léciv schvalovana
i na zdkladé mensich, nerandomizovanych
nebo dokonce nezaslepenych studii, které
nemusi byt schopné odhalit detailné toxické
ucinky.

Prikladem mohou byt postmarketingové
zaznamenané narlsty mortality souvisejici
slé¢bou bevacizumabem, zvysend kardiovas-
kularni morbidita po inhibitorech aromatéz
nebo zvysené riziko kardiopulmonalniho se-
Ihani u cetuximabu, které vibec nebyly v re-
gistra¢nich studiich zaznamenany. Je proto
velmi dalezité snaZit se co nejvice zazname-
ndvat vsechny toxické uUcinky zjisténé po do-
koncentf lll. faze klinickych studif.

Tato prace predstavuje meta-analyzu
bezpecnosti a tolerance lé¢by na zékladé pu-
blikovanych informaci o velkych randomizo-
vanych klinickych studiich pouzitych pro re-
gistraci novych protinddorovych Iéciv u FDA
v letech 2000 - 2010.

Celkové bylo do meta-analyzy zafazeno
38 studii, které byly podle charakteru ucinku
lé¢iva a designu studie rozdéleny do 4 skupin:
A: cilend lé¢ba samotné oproti placebu nebo

nejlepsi podpurné léché
B: cilend lé¢ba samotna oproti necilené sys-

témové protinddorové lé¢hé

C: cilend Ié¢ba kombinované s necilenou sys-
témovou protinddorovou lé¢bou oproti
samotné necilené protinddorové lé¢bé

D: chemoterapeuticka léciva

Cilem meta-analyzy bylo kvantifikovat
rozdily v ¢etnosti umrti zplsobenych toxici-
tou, preruseni lécby a nezadoucich ucinkd

3. a 4. stupné oproti kontrolnim ramentm,

které u protinddorové lécby obvykle v klinic-

kych studiich predstavuje existujici standard
péce.

Umrti v disledku toxickych
ucinkd

Pfi souhrnném srovnani vsech studii se
u novych léciv prokézalo vyznamné vyssi ri-
ziko umrti v dusledku toxickych ucinkd (OR
14, 95% CI 1,15 = 1,70; p < 0.001) oproti
kontrolnim skupindm. Nejvetsi zvyseni rizika
umrti bylo pozorovano ve skupindch C a D
(OR1,72;95% CI 1,18 = 2,51 resp. 1,18 = 2,51;
p < 0.001).

Pireruseni lécby

Pfi souhrnném srovnani vsech studii se
u novych léciv prokézalo vyznamné vyssi ri-
ziko preruseni lécby (OR 1,33; 95% Cl 1,22 -
1,45, p < 0.001) oproti kontrolnim skupinam.
Neplatilo to vsak pro vsechny skupiny srov-
ndvanych postupl, pfi porovnani samotné
cilené lé¢by proti necilené systémové proti-
nadorové 1éché se zjistilo nizsi riziko preru-
seni 1é¢by OR (0,50; 95% Cl 0,38 — 0,66; p <
0.007).

Nezadouci ucinky 3. a 4.
stupné

Pfi souhrnném srovnani vsech studii se
u novych léciv prokdzalo vyznamné vyssi rizi-
ko nezadoucich cink 3.a 4. stupné (OR 1,52;
95% Cl 1,35 -1,71; p < 0.001) oproti kontrol-
nim skupinam. Plati to predevsim pro neza-
douci Uc¢inky jiné nez hematologické. Riziko
vzniku hematologickych nezadoucich tcinkd
(trombocytopenie, anemie) bylo u novych lé-

kavani bylo ve studiich se specificky cilenymi

lécivy zjisténo vyssi riziko nezadoucich ucinkd
nez ve studiich s méné specifickymi lécCivy.

Tato analyza ukdzala, ze vétSina nove
schvélenych protinddorovych léciv je spojena
se zvysenym rizikem umrti z toxickych pficin,
preruseni Iécby i nezaddoucich ucinkd, a to
dokonce i pfi srovnani se starymi chemotera-
peutickymi postupy.

Selekenf kritéria registracnich klinickych
studii pfitom obecné vedou k vybéru paci-
entd v lepsim zdravotnim stavu a s méné
komorbiditami, nez s jakymi se néasledné se-
tkdvdme u postregistra¢niho pouzivani. To
vede samoziejmé k zlepseni pomér ucin-
nosti a toxicity, pfi pouziti na redlném vzorku
pacientl vsak muaze byt pravdépodobnost
toxickych ucinkd mnohem vyssi. Navic jsou
léciva pouzivana lékafi s mensimi zkusenost-
mi, nez maji investigatori, coz vede k dalsimu
navysenf rizika.

| kdyz se obecné u cilenych léciv pred-
poklada nizsi toxicita, kromé hematologické
toxicity a preruseni |éc¢by se to oproti starsi
chemoterapii nepotvrdilo. Z ddvodu pro-
dlouzeného prezivani se navic doba uzivani
novych léciv prodluzuje, coz vede ke zvyseni
rizika kumulativni toxicity. Lé¢ba pfi setrvava-
jici progresi onemocnéni by vzdy méla pokra-
¢ovat, jen pokud nedochdzi ke snizenf kvality
Zivota nebo miry prezivéni v disledku toxic-
kych ucinka.

Tato analyza méa samozfejmé urcitd ome-
zeni. Zaprvé je zaloZzena na publikovanych
souhrnnych vysledcich klinickych studif, ne
na origindlnich datech pacientl. Za druhé,
ve sledovanych skupinédch lé¢by byla zahrnu-
ta léciva s rdznymi mechanizmy Ucinku, 1é¢iva
nebyla hodnocena jednotlive. Za tfeti, pouzita
byla pouze data z klinickych studif vedoucich
k registraci, posouva smérem k lécivam s priz-
nivéjsim pomérem Ucinnosti a toxicity. Vsech-
ny studie byly navic navrzeny s cilem prokéazat
uc¢innost jako primérni endpoint, zaznamena-
né toxické ucinky proto mohou byt metodic-
ky podcenéné.

Nova protinddorové léciva se tak obecné
vyznacuji lepsi Uc¢innosti, ale také vyssi toxi-
citou. Jejich pouziti proto nelze pausalizo-
vat, ale vzdy by méla byt volena s ohledem
na individualni stav pacienta. Jakékoliv zlep-
senf ucinnosti by mélo byt vzdy porovnano
s moznymi toxickymi ucinky a zhorsenim kva-
lity Zivota.

Zpracovdno s pouZitim zdroje: Niraula S et al. The Price We Pay for Progress: A Meta-Analysis of Harms of Newly Approwed Anticancer Drugs.
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