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Souhrn

Nadorova onemocnéni predstavuji i nadéle jednu z hlavnich pfic¢in Umrti mezi nemocemi napfi¢ vékovym spek-
trem. Nadory u déti viak predstavuji méné nez 1 % z celkového poctu nadorli v populaci a z hlediska definice
vzacnych onemocnéni v Evropé jsou vsechny détské zhoubné nddory vzacnd onemocnéni. Z tohoto dlivodu stoji
spise mimo hlavni proud vyzkumu a vyvoje novych protinddorovych léciv. V EU je kazdy rok diagnostikovano
kolem 30 000 novych nadorovych onemocnéni u déti a mladistvych a pfiblizné 80 % z nich dosahuje dlouhodo-
bych remisi dominantné konvencnimi metodami l1é¢by. Zaroven vsak témér 6 000 déti a adolescentli kazdy rok na
zhoubné nadory umird, a proto nadory zlstavaji i nadale velmi vyznamnou pfi¢inou morbidity i mortality. Z tohoto
dlvodu trva poptavka po novych a bezpecnych lécivych pripravcich pro déti s nadory, které by vedly ke zlepseni
preziti déti se zhoubnymi nddory a zaroven ke snizeni rizika pozdnich nasledk(i onkologické péce. V poslednich
10 letech v3ak na 20 realizovanych klinickych studii faze | v onkologii dospélych pfipada pouze 1 pediatricka studie,
a to spise ve statech EU 15, nez u nas. Problematika klinického testovani novych léciv u vzacnych nadorovych one-
mocnéni je velmi komplexni, komplikovana a pficiny soucasného nepfilis uspokojivého stavu Ize spatfovat v né-
kolika oblastech. Jde zejména o oblasti legislativné pravni, problém stanoveni spravné davky, testovani [éku v mo-
noterapii ¢i kombinaci, zda hodnotit nové Iéciva na pacientech az s pokrocilym onemocnénim nebo jiz u de novo
diagnostikovanych pacient(, déle ekvita (rovnost) pfistupu k novym testovanym lékiim, stanoveni priorit jednot-
livych molekul/Iékd pro klinické hodnoceni, vyvazovani konfliktu zajmd na jedné strané a dostate¢né odbornosti
na strané druhé a v neposledni fadé pak potieba novych metodologii a statistickych pfistupu. Cilem tohoto ¢lanku
je popsat komplexnost problematiky inkorporace novych, modernich léciv pro onkologicky nemocné pacienty se
vzacnymi diagnézami, véetné déti.

Klicova slova: klinické hodnoceni - nové léciva — vzacné diagnézy v onkologii

Clinical evaluation of new drugs against orphan diseases in oncology -
the current situation in Europe and in our country

Summary

Cancer represents one of the main causes of death among diseases across the age spectrum. Tumors in children,
however, represent less than 1% of the total number of cancers in the population and in terms of the definition of
orphan diseases in Europe are all children's cancers considered as orphan diseases. This is the reason why the re-
search and development of new agents against cancer in childhood stands outside of the main interest. Every year
around 30,000 new cases of cancer in children and adolescents are diagnosed in the European Unioun (EU) and ap-
proximately 80% of them achieve long-term remission using mainly conventional methods of treatment. However,
almost 6,000 children and adolescents die every year of malignant tumors therefore cancer remains a major cause
of morbidity and mortality. Consequently, there is a demand for new and safe drugs for children suffering from
cancer which would lead to improved survival and to risk reduction of late adverse effects of cancer treatment. In
the past 10 years in the EU, more in the EU-15 than in our country, 20 performed oncology trials in phase | involving
adults account for only one trial in pediatric patients. The issue of new drugs clinical testing in rare cancers is very
complex, complicated and for current unsatisfactory situation might be responsible various aspects. These aspects
contain the legislative field, the problem of determining the correct dose of testing drug as a single agent or in
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combination therapy, the use of testing drug in advanced disease or already in de novo diagnosed patients, as well
as equity (equal) access to new drugs being tested, the goal set for each molecule/drug in clinical trials, the conflict
of interest balanced with sufficient professionalism and last but not least, the need for new methodologies and sta-
tistical approaches. The aim of this article is to describe the issue complexity of incorporation of new, modern drug
for cancer patients with orphan diseases, including children.

Key words: clinical evaluation — new drugs - orphan diseases in oncology

Uvod

Nadorova onemocnéni predstavuji i nadale jednu z hlav-
nich pfi¢in imrti mezi nemocemi napfii¢ vékovym spek-
trem. Nadory u déti v3ak predstavuji méné nez 1 % z cel-
kového poctu nadorl v populaci. V Evropé je za vzacné
onemocnéni povazovana takovd nemoc, jejiz preva-
lence je nizsi nez 1 :2000. Z hlediska této definice jsou
tak viechny détské zhoubné nadory vzacnad onemoc-
néni a z tohoto ddvodu stoji spise mimo hlavni proud
vyzkumu a vyvoje novych protinadorovych léciv, a tedy
i mimo hlavni zdjem majiteld a akcionarl farmaceutic-
kych spole¢nosti. Nicméné relativni vzacnost nékterych
onemocnéni by neméla znamenat, Ze pacienti s témito
vzacnymi nemocemi by méli byt [é¢eni léky podiadné;si
kvality, ¢i dokonce léky, o jejichz bezpecnosti toho vime
velmi malo.

V EU je kazdy rok diagnostikovano kolem 30000
novych nadorovych onemocnéni u déti a mladistvych.
Priblizné 80 % z nich dosahuje dlouhodobych remisi do-
minantné konvencnimi metodami lé¢by, tedy konvenéni,
¢i vysokodavkovanou chemoterapii, radioterapii a chi-
rurgickymi metodami. Zaroven vsak téméf 6 000 déti
a adolescentt kazdy rok na zhoubné nadory umira. vV EU
tak dnes Zije pdl milionu byvalych détskych onkologic-

kych pacientll, z nichz tfetina ma klinicky vyznamné
pozdni nasledky lécby, které vyzaduji prakticky trvalou
zdravotni ¢i socialni péci (postizeni srdce, plic,amputace,
endokrinopatie vyzaduijici é¢bu, zdvazné poruchy kog-
nitivnich funkci apod), tfetina ma klinicky nevyznamné
zdravotni projevy (napf. zhorseni sluchu pro nékteré fre-
kvence apod) a pouze tretina byvalych détskych on-
kologickych pacientd je po lécbé jejich nddoru zcela
v poradku.

Nadory tak zlstavaji i nadale velmi vyznamnou pfi-
¢inou morbidity i mortality v EU, a proto trva poptavka
po novych a bezpecnych Iécivych pripravcich pro déti
s nadory, které by vedly jednak ke zlepseni preziti déti
se zhoubnymi nadory a zaroven také ke snizeni rizika
pozdnich nasledkl onkologické péce, kterym musi Celit
jak pacienti, tak i zdravotni systémy. Realitou posled-
nich 10 let vsak zUstav4, ze na 20 realizovanych klinic-
kych studii faze | v onkologii dospélych pfipada pouze
1 pediatricka studie, a to spise ve statech EU 15, nez u nas
(obr. a graf).

Problematika klinického testovani novych léciv u vzac-
nych nadorovych onemocnéni je velmi komplexni, kom-
plikovand, a priciny soucasného nepifilis uspokojivého
stavu Ize spatfovat v nasledujicich oblastech.

Obr. Pocet realizovanych klinickych studii faze | v détské onkologii v EU podle jednotlivych zemi v letech
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Graf. Pomér poctu klinickych studii faze | u déti a dospélych realizovanych v letech 2005-2014 v EU
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= Oblast legislativné pravni - registrace a systém
Uhrad novych Iékd v onkologii je zalozen na prin-
cipu histopatologické klasifikace nemoci (tzv. con-
dition) a nebere v potaz vlastni mechanizmus puso-
beni [éku.
= Problém stanoveni spravné davky pro pokracujici
studie faze Il a lll vychazejici ze studii faze I. Tradi¢né
jsou stanovovany maximalné tolerované davky, je-
jichz dosazeni vsak pro farmakodynamicky ucinek
biologik neni vétsinou potifebné a naopak vzhledem
k mozné toxicité pacientovi spise skodi [1].
Dal$im problémem je zda testovat Iék v monotera-
pii, coz je legislativné a metodicky cist3i, ale méné to
reflektuje redlny Zivot, nebo v kombinacich novych
Iékq, ¢i tzv. add on strategiich, podle nichz se novy
lék podava k jiz existujici standardni terapii, zpravi-
dla fadu let existujici a v urcité situaci dobre popsana
schémata polychemoterapie (tzv. backbone).
Dalsim problémem je, komu nové Iéky nabizet. Tedy
zda je vhodné a spravné hodnoceni novych léc¢iv na
détech s pokrocilym onemocnénim po mnoha relap-
sech, nebo u de novo diagnostikovanych pacientd.
Problematickou je i ekvita pfistupu k novym testo-
vanym lékam v rGznych ¢astech Evropy i uvnitf jed-
notlivych zemi.
= Samostatnou a velmi problematickou oblasti je
otdzka stanoveni priorit jednotlivych molekul/
1€k pro klinické hodnoceni, v nichz se mohou velmi
lisit zajmy jednotlivych farmaceutickych spole¢nosti
i riznych kooperativnich pracovnich skupin napfic¢
jednotlivymi zemémi i kontinenty.
Adekvatni vyvazovani konfliktu zajmi - kdo v urcité
oblasti dlouhodobé a systematicky pracuje, ma pfi
dnesdni absenci adekvatniho financovéani akademic-
kého klinického vyzkumu dfive nebo pozdéji konflikt
zajmu. Pak ale ziskavaji v regula¢nich organech vy-
znamnéjsi slovo farmaceuti, inZzenyfi, ev. byvali lékafi,
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ktefi jiz ztratili kontakt s realitou souc¢asné klinické
praxe a skutec¢nych klinickych potieb, anebo ji nikdy
neznali. Takovi mohou jen obtizné prispét k feseni
existujicich klinickych problém, které musi onko-
log fesit denné na ambulancich z nékolika vzajemné
protichddnych pohledd (nazor regulacni mize byt
zcela opacny oproti nazoru rodice nebo pacienta, tj.
pohled regula¢ni - pro danou Iécbu neni dostatek
standardnich podklad( - tzv. no data vs pohled ¢asto
zoufalych rodicl ¢i pacientd ,lécit ted'tim, co je, nebo
pro co jsou alespon néjaka nadéjna data”).

= Pro uspésné klinické testovani na malych skupinach
pacientl je zde bytostna potieba novych metodo-
logii a statistickych pfistupt pro casné faze klinic-
kého zkouseni u déti, napt. vicestuprové studie s vice
rameny (tzv. multistage multiarm studie) nebo tzv.
adaptivni design studii.

Oblast legislativné pravni

Vyvoj novych [ékl v dnedni dobé by mél reflektovat pre-
devsim poznéni v biologii nddoru a mechanizmus pUso-
beni jednotlivych |ék{. Bohuzel, soucasnd velmi pfisna
legislativa, kterd se tykd protinddorovych molekul (ale
pomiji submolekuldrni castice, vcetné fotonl ¢i pro-
ton(), vychazi pfi jejich klinickém zkouseni a ptipadné
nasledné registraci z principu pouze histopatologické
klasifikace nemoci (tzv. condition). Reflektuje tak rela-
tivné dobfe situaci dospélych pacient(, ale minimalné
odpovidd mechanizmu pUsobeni jednotlivych tzv. ci-
lenych 1€kl ¢i biologik a velmi komplikuje provadéni
studii u déti. Evropsky regulacni orgén European Medici-
nes Agency tak mezi dubnem roku 2008 a dubnem roku
2012 musel v souladu s platnou legislativou potvrdit za-
staveni vyvoje lékl pro eventualni pouziti v pediatrii, pa-
vodné urceny pro [é¢bu 197 diagnéz v oblasti onkologie
dospélychi presto, Zze fada molekul slibovala prospéch
pro pacienty i pfi pediatrickém pouziti [2]. Jedna z téchto
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molekul, crizotinib, byla v USA adekvatné studovana pro
pouziti v pediatrii a jiz v roce 2011 schvalena ke klinic-
kému pouziti u déti s neuroblastomem, ¢i anaplastickym
velkobunécnym lymfomem. V EU toto schvéleni zatim
chybi a [ék je v fadé situaci pouzivén v rezimu off label.
V principu mohou pfi testovani novych protinddoro-
vych |ékid u déti nastat 3 rlizné situace:
= Jedna se o stejnou nemoc i stejnou cilovou struk-
turu, jako u onemocnéni dospélého véku. Prikladem
je ber-abl u chronické myeloidni leukemie. Toto je re-
lativné jednoduché situace, nicméné i zde jsou du-
lezita pediatrickd specifika. Dlouhodobé podavani
imatinibu vede k porucham ristu u déti, data o dlou-
hodobych efektech obdobnych molekul, jako dasati-
nibu, na rostouci organizmus nejsou jesté k dispozici
a dat o nilotinibu u déti je jesté méné. Realita klinické
praxe je takov4, Ze pediatrické studie jsou vyznamné
opozdény za studiemi u dospélych i v této relativné
snadné situaci, v nizZ mdme stejnou nemoc a snazime
se cilit na stejny cil. Dal$im ptikladem muze byt ALK
¢i CD30 u anaplastickych velkobunéénych lymfom.
Jindy se jedna se o odlisné onemocnéni, castoi s rdiznou
histogenezi, ale mdme moznost plsobit v nadorové
burice na stejny cil jako u zcela jiného nadorového one-
mocnéni dospélého véku. Napt. ALK u neuroblastomu,
IGF1R u neuroblastomu, nefroblastomu, Ewingova sar-
komu, B-RAF u gliomt nizkého stupné malignity, histio-
cytdz, ev. VEGF u fady pediatrickych nador, ¢i SHH in-
hibitory u meduloblastomu.
= Dalsi situaci je existence specifickych pediatrickych cilg,
jejichz protipdly v dospélé onkologii zatim neznadme.
Sem patfi napi. N-Myc u neuroblastomu, PAX3-FKHR,
PAX7-FKHR u rabdomyosarkomu, ev. translokace EWS
genu u Ewingova sarkomu.

A stale je zde pozadavek, ze potfebujeme Iéky nejen Gcin-

Problém stanoveni spravné davky

Zéavaznou a velmi problematickou oblasti klinického tes-
tovani [ékd pro déti je stanoveni spravné davky protina-
dorového léku pro détské pacienty. Soucasna legislativa
motivuje farmaceutické spole¢nosti k provadéni pedia-
trickych studii, ale jiz méné k jejich ispésnému ukonco-
vani, ¢i uvadéni lékl do realné pediatrické praxe.

Design klinickych studii je i v soucasnosti zalozen na
tradi¢nim paradigmatu studii faze I-lll. Primarnim cilem
studii faze | z(istava v naprosté vétsiné piipadu stale na-
lezeni tzv. maximalné tolerované davky (MTD), jez ze-
jména u cilenych lé¢iv postrada své farmakologické
opodstatnéni. Tento piistup byl smysluplny pfi vyvoji cy-
tostatik: vztah davky a uc¢inku a potazmo i toxicity byl li-
nearni, u cilenych Ié¢iv nové generace je vsak zasadni
nalézt optimalni biologickou davku, kterd je schopna ak-
tivovat/inhibovat dany cil - target, nikoliv ddvku zpGso-
bujici neopodstatnénou toxicitu. Mdzeme spekulovat,
ze ,Ipéni” na MTD u cilenych Ié¢iv mize byt ekonomicky
zajimavéjsi pro firmu, rozhodné vsak ne pro pacienty.

Klasickym pfikladem je imatinib, jehoz MTD nebyla
nikdy stanovena, a mozna proto je natolik Uspésny v kli-
nické praxi. V této souvislosti je naprosto na misté se
ptat, je-li toxicita skutecné to, k cemu ndm rodice davaji
informovany souhlas pfi realizaci klinickych studii ¢as-
nych fazi u svych déti. Realitou dale zUstava, ze davky
pro zahdjeni ¢asnych fazi klinického zkouseni se odvo-
zuji od davky pro dospélé v urcitém procentu vzhledem
k vaze, Ci télesnému povrchu. Tento zplsob stanoveni
jen velmi malo reflektuje casto zdsadné odlisnou far-
makokinetiku u malych déti, ve srovnani s dospélymi.
Davkovani fady uspésnych biologik se dnes realizuje
v podstaté na principu metronomické 1é¢by, véetné jiz
zminovaného imatinibu [3].

Pfes vSechny tyto vyhrady je zde objektivni potieba,
aby podstatné vice protinddorovych lékl vstupovalo
do ¢asnych fazi klinického zkouseni. I[dedlné se tak déje
formou spoluprace s kooperativnimi mezinarodnimi
pracovnimi skupinami détské onkologie, které casto
ve svych protokolech takovyto prostor pro testovani
novych 1ékl nechavaji, napt. BFM, ¢i COG (www.bfm-
-international.org, www.childrensoncologygroup.org).

Klinickd onkologie je viak také oborem, ktery ma nej-
vyssi podil selhani novych 1éka v naslednych randomi-
zovanych studiich faze lIl.

Priciny tohoto stavu mohou byt nasledujici:
= Design klinickych studii, ev. zvolend kombinace €kt
byva nevhodnd, nebo pfilis toxicka, vedend také
snahou o ¢asné zatrazeni novych [ékd pro déti s nové
diagnostikovanym onemocnénim po predchozim
uspéchu v 1é¢bé recidiv. Napf. v souc¢asné dobé byla
zastavena pro nadmérnou toxicitu randomizovana
studie, kterd testovala moznost ¢asného zarazeni
clofarabinu do Ié¢by de novo diagnostikovanych déti
s vysoce rizikovou akutni lymfoblastickou leukemii
(http://www.cancer.gov/clinicaltrials/search/view?c-
drid=706370&version=HealthProfessional). U vétsiny
pediatrickych studii také nemame jesté k dispozici
adekvatni biomarkery.

Problematické je také zahajovani klinickych studif
v situaci, v niz neni moc jasné, v jaké situaci, ¢i jaké
populaci bude novy Iék nabizen v klinické praxi, tedy
jakd ma byt definitivni pozice nového preparétu.
Stava se to zejména tehdy, je-li cely proces fizen spise
snahou jednotlivych firem uplatnit to, co maji k dis-
pozici (v tzv. pipeline), nez to, co je skutec¢né klinicky
zapotiebi. Pfikladem zde mize byt izotretinoin, ktery
zcela selhal v 1é¢bé relabujicich neuroblastomd, ale
stejny |ék statisticky signifikantné zlepsil preziti déti
s vysoce rizikovymi neuroblastomy, pokud byl zafa-
zen jako udrzovaci terapie déti s vysoce rizikovymi
neuroblastomy po dosazeni klinické remise pred-
chozi intenzivni chemoterapii [4]. Dalsim prikladem
Iéku, jehoz testovani neni vedeno redlnou klinickou
potiebou, ale jen jeho dostupnosti, je ponatinib [5].

Velkou pozornost vyzaduje ale i celd oblast preklinic-
kého testovani, ze které v klinickych studiich nutné
musime vychazet. Zde je nutno podtrhnout pfilis
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velkou zavislost na bunécnych liniich, které nereflek-
tuji nddorovou heterogenitu, véetné nadorové vas-
kularizace a mikroprostiedi nadoru véetné kompli-
kovanych vztahli mezi imunitni odezvou hostitele
a nadorem. Problematicka je také reprodukovatel-
nost jednotlivych preklinickych nalezd mezi rliz-
nymi laboratofemi, coz situaci dale komplikuje. Pro
nékteré preparaty, jak je zmifnovano jiz vyse, nejsou
navic k dispozici zddné prediktivni biomarkery.

Jednou z inovativnich strategii, jak zvysit pravdépo-
dobnost, Ze nova lé¢ba prokaze svij pfinos v realizo-
vanych klinickych studiich, jsou tzv. basket trial. Ty jsou
designovany na principu pfifazeni é¢ebné strategie na
zékladé predem stanovené konkrétni mutace recep-
toru nebo signdlni drahy konkrétniho pacienta s kon-
krétnim nddorem, nikoliv tedy podle histopatologie a lo-
kalizace nddoru. Umoznuiji tak iniciovat jednu klinickou
studii u rdznych diagndz, a v piipadé testovani vétsiho
poctu rdznych aberaci jednotlivych cild tak vyuzit néko-
lika kohort s riiznymi hodnocenymi lécivy. Tento postup
se jevi nejen védecky smysluplnéjsi s moznym profitem
ucinnosti pro redlného pacienta, ale setfi i ¢as, naklady
i administrativni zatéz pfi provadéni klinickych studii.

Léek v monoterapii vs kombinace

Velmi komplikovanou oblasti je, jak stanovovat doporu-
¢enou davku léku pro nasledujici studie faze Il a lll v sou-
vislosti s dalsi soubézné podavanou lé¢bou. Tedy zda de-
finovat davku Iéku pro monoterapii, jako samostatny lék,
¢i pfi definovani davky pocitat s podavanim léku v kombi-
naci. Zde nastupuje celé dalsi spektrum problém0 - firmé
k finan¢nimu prospéchu muze nékdy stacit i negativni
pediatrickd studie, tedy i studie nového léku v monote-
rapii pro vicecetné relapsy, coz neni situace, v niz by se
dal ocekavat nejvétsi pfinos nového Iéku v realné klinické
praxi.

Jestlize pfijmeme strategii add on, tedy kombinaci
nového Iéku s nécim dalSim, pak tedy s ¢im? Stavajici
standard of care? Tedy kombinace s néjakou zndmou,
existujici chemoterapii, zalozené na maximalné tolero-
vanych davkach? Rada lé¢ebnych rezim( v détské on-
kologii je jiz dnes na hrané toho, co jsou déti schopny
klinicky tolerovat a toxicka umrti, zpGsobena akutnimi
komplikacemi Iécby, nejsou vyjimkou a stale se pohy-
buji v radu nékolika procent. A k tomu bychom méli
pridat dalsi toxicitu nového preparatu? Jiz dfive zmi-
novany imatinib a komplikovana historie jeho zaclero-
véani do |é¢by Ph* ALL a problémy s jeho registraci regu-
la¢nimi organy je dobrym ptikladem komplikovaného
vyvoje v této oblasti [6], a neni proto divu, Ze se obje-
vuji ivahy o kombinaci cilené 1é¢by novymi preparaty,
pravé s metronomickou terapii [1].

Chceme-li kombinovat rlizné moderni preparéty, pak
vstupuji do hry i komplikované vztahy mezi jednotli-
vymi farmaceutickymi firmami, které jsou jesté ochotny
podpofit vyvoj svych vlastnich preparatq, ale jiz méné
ochotné vyvoj preparatd v kombinaci pti nutné spolu-
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praci s konkurenc¢ni spolec¢nosti. Celosvétové je nedo-
state¢na podpora klinickych studii iniciovanych samot-
nymi vyzkumniky ze strany nejrliznéjsich grantovych
agentur a administrativni a regulac¢ni zatéz je pak zpra-
vidla nad moznosti akademickych instituci.

Obcas nastava situace, v niz ma nékolik rliznych far-
maceutickych firem k dispozici nékolik rtznych Iéka ci-
licich na stejnou strukturu u velmi malych skupin paci-
ent(, jako napf. pediatricky gastrointestindlni stromalni
nador, maligni melanom s mutaci BRAF V600E, avsak
tyto malé podskupiny pediatrickych pacientd nejsou
adekvatné velkym trhem pro farmaceutické firmy.

Komu nové léky nabizet?

Tedy na jaké populaci pacientd je vhodné testovat nové
Iéky? U déti s relabujicimi, ¢i rezistentnimi nddory? Neni to
ponékud jind situace, nez kde nakonec nové efektivnéjsi
a bezpeenéjsi Iéky chceme? Rada desitky let Uspésné po-
uzivanych cytostatik by dnes v klinickém testovani velmi
pravdépodobné neuspéla. Vyse jsme jiz zminili situaci s re-
tinoidy u déti s neuroblastomy.

Jaka je situace u nové diagnostikovanych pacientd?
Jsme tady ochotni riskovat zhor3eni vysledkd tam, kde
mame 90% EFS 5 let od diagnézy? Napt. ndhrada an-
tracyklint u nékterych NHL za monoklonalni protilatky
s cilem snizit rizika pozdnich nasledk(?

Dal$im nezodpovézenym problémem je, zda mame
testovat nové, cilené Iéky pouze u subpopulaci s urci-
tym preddefinovanym cilem. Pacienti s definovanou
pfitomnou cilovou strukturou odpovi az v 50 %, paci-
enti bez této cilové struktury pouze v asi 4 %, ale tento
zpUsob testovani mize ukazat i nepredpokladané me-
chanizmy pasobeni léku.

Ekvita pfistupu k novym testovanym lékim
Problém ekvity, tedy jakéhosi idedlniho stavu nastoleni
rovnych pfilezitosti k dosazeni zdravotniho potencialu
jedince, je nejlépe dokumentovan asi absenci néjakého
Phase I/l konsorcia ve stfedni a vychodni Evropé. V USA
je takovych skupin dokonce 5, naproti tomu v Evropé
existuje pouze jedna, kterd vak pokryva jen omezenou
Cast teritoria a pacientl. Pfi zachovani ekvity v pfistupu
k 1é¢bé miiZe nastat i situace, Ze by pacienti z Brna ¢i
Hodonina jezdili na experimentélni |é¢bu do Frankurtu
Ci Parize. Tato predstava vsak neni prilis realisticka.

Vyvazovani konfliktu zajmi

Situace v této oblasti je velmi citlivd a pfipomind ky-
vadlo hodin, které ¢as od c¢asu se dostavé do urcitych
extrémnich poloh.

Problematika designu klinickych studii

a jejich statistického hodnoceni

Vyznamnou otazkou je, jak Iépe studovat stale se zmensujici
skupiny pacientd v rdmci klinickych studii s novymi léky. Ur-
¢itou moznost nabizeji vicestupriové studie s vice rameny —
tzv. Multi-Arm Multi-Stage design, coz bylo poprvé pouzito
u pacientek s ovaridlnimi karcinomy a u pacientl s karci-
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nomem prostaty — v kazdé studii bylo pouzito 5 rdznych
ramen a nékolik na sebe logicky navazuijicich fazi [7].

Tyto formy studii mohou nabidnout i urcitou flexibi-
litu: experimentélni ramena, kterd ukazuji nedostatec-
nou efektivitu, jsou ukoncovana predcasné a mohou
byt nahrazena novymi preparaty (tzv. pick up winner
a drop up looser strategie).

Je vsak zapotiebi velmi opatrné posuzovat lécebné
stratifikace, protoze s postupujicim poznavanim nado-
rové biologie se dnes ze vzacnych nadorl stavaji sku-
piny rdznych, jesté vzacnéjsich onemocnéni. Prikladem
muze byt soucasny zanik kategorie supratentorialni
PNET a jeji rozpadnuti do nékolika biologicky velmi od-
lisnych podskupin.

Na druhou stranu, rozvoj klinickych studii zalozenych
na lepsim pozndani a pochopeni nadorové biologie by
mohl vést také k jinym definicim studovanych popu-
laci, s moznosti urcitého grupovani histologicky od-
lisSnych nemoci, ale sdilejicich zdsadni spole¢né biolo-
gické charakteristiky.

Prikladem inovativné pfipravované studie muize byt
nova pediatricka studie pro anaplastické velkobunécné
lymfomy testujici relativni efektivitu crizotinibu a vin-
blastinu v kombinaci se standardni chemoterapii.

Nicméné, zde je zapotiebi od statistikd jesté mnoho
metodologické prace, s cilem pomoci lépe navrhovat kli-
nické studie a interpretovat jejich vysledky tak, aby kli-
nici, pacienti, farmaceutické firmy i regula¢ni organy byly
schopny pfijimat nejlepsi mozna rozhodnuti v situacich,
které nejsou tradi¢nimi zplGsoby hodnoceni klinickych
studii zcela jednoznacné.

Od farmaceutickych firem potiebuji klinici racionalné
casny pristup k novym |ékdim, klinici i rodiny pacientl se
vzacnymi diagnézami potrebuji vzbudit a udrzet zdjem
farmaceutickych firem o rozvoj uc¢innéjsich a bezpec-
néjsich 1ékd pro pacienty se vzacnymi skupinami na-
dorovych onemocnéni, a také podporu pfi financovani
akademickych klinickych studii. Klinici, pacienti i jejich
rodiny déle potiebuji spolupréaci mezi jednotlivymi far-
maceutickymi firmami s cilem testovat soucasné vice
pfipravku vice firem, jak jsme jiz komentovali v posled-
nim odstavci.

Od klinikd starajicich se o pacienty se vzacnymi
nadory je oprdvnéné mozno pozadovat omezovani po-
uzivani 1ékd schvalenych pro dospélé v rezimu off label
a radéji déti zarazovat do klinickych studii. Pokud jsou
ovéem tyto studie k disposici v redlném case a prostoru
tak, aby na né pacienti viibec dosahli.

Vyznamnymi hraci jsou zde predevsim pacientské
a rodic¢ovské organizace, které by mély tlacit na reali-
zaci prospektivnich klinickych studii jako nejlepsi cesté
ke zlepsovani vysledkl péce. Tyto studie vSak musi byt
prospektivni, s dlouhodobym sledovanim uGcinnosti,

ale i toxicity Ié¢by, protoze vedlejsi ucinky, které jsou
patrné u dospélych, jesté nemusi byt prediktivni pro
toxicitu, kterou vidime u vyvijejicich se organizm, ze-
jména pfi dlouhodobém sledovani.

Souhrn

Problematika inkorporace novych, modernich preparatt
pro onkologicky nemocné déti je velmi slozitd, kompli-
kovana. Vyzaduje navic dlouhodobou, systematickou
spolupréci klinickych lékat(i, mezindrodnich koopera-
tivnich onkologickych skupin, farmaceutickych spole¢-
nosti, rodic¢ovskych, pacientskych organizaci, i regulac-
nich orgdnt (narodnich i nadnarodnich), coz s sebou
zcela pochopitelné nese fadu Uskali a komplikaci. Avsak
v zdjmu pacientd se vzacnymi typy nadorovych one-
mocnéni, véetné onkologicky nemocnych déti na snahy
o casné nabizeni adekvétné testovanych [éciv i témto
malym skupindm nemocnych nemlzeme a nesmime
rezignovat.

Podporeno RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101. Lékarskd fa-
kulta Masarykovy University, projekt LM 2011017. Projekt
velké infrastruktury CZECRIN LM2013034.
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