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Ze sartany

zwiekszajq ryzyko zachorowania na raka?
Niejasne wnioski z metaanalizy
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Antagoniéci receptora angiotensyny I — sartany — sa
powszechnie stosowana grupa lekéw w nadcisnieniu tetni-
czym, niewydolnosci serca i nefropatii cukrzycowej. W 1995 ro-
ku wprowadzono pierwszy lek z tej grupy — losartan, ktéry
w ciagu nastepnych 15 lat doczekat sie wielu nastepcéw, ta-
kich jak: walsartan, kandesartan, irbesartan, telmisartan, ol-
mesartan i eprosartan. Telmisartan zarejestrowano ostatnio
w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka, ktérzy nie moga przyjmowac inhi-
bitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE-I). Wie-
le badan klinicznych potwierdzito skutecznos¢ sartandw.

Leki te maja ogdlnie dobry profil bezpieczeristwa, lecz
sa przeciwwskazane w ciazy, zwezeniu tetnicy nerkowej
i przewlektej niewydolnosci nerek. Mimo ze wyniki badan
przeprowadzonych na szczurach i myszach dotyczace kar-
cynogennosci byty negatywne, eksperymentalne prace wy-
kazaty udziat uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAA),
zwlaszcza receptora typu 1 i typu 2 angiotensyny Il, w regula-
cji proliferacji komoérek, angiogenezie, a takze wzroscie guza.
Jednak w prébach klinicznych zwykle nie obserwowano cze-
Sciej przypadkéw wystapienia raka. Interesujacy jest fakt, ze
w 2003 roku w badaniu CHARM oceniajacym skutecznos¢
sartan6w w niewydolnosci serca nieoczekiwanie zaobserwo-
wano w grupie przyjmujacej kandesartan istotnie statystycz-
nie czesciej wystepujace Smiertelne przypadki raka w poréw-
naniu z grupa placebo. Wyniki tego oraz innych badan skfo-
nity autoréw publikacji do przeprowadzenia metaanalizy do-
tyczacej wystepowania nowotworoéw po uzyciu sartanow.

Drugim celem byfa ocena wystepowania nowotworéw na-
rzado6w litych i zgonéw nowotworowych.

Autorzy przeszukali baze Medline, Scopus (wraz z Emba-
se i kilka innych), Cochrane Central Register of Controlled Trials,
Cochrane Database of Systematic Reviews oraz strone Food
and Drug Administration (FDA) do kofca listopada 2009 roku,
wpisujac generyczne nazwy dostepnych sartanéw. tacznie
uzyskano 2057 wynikéw (1531 w bazie Medline, 503 w Sco-
pus, 23 w Cochrane Database of Systemic Reviews). Nastep-
nie w kazdym artykule poszukiwano informacji na temat
wystepowania nowotwordéw w randomizowanych badaniach.
Podobnie jak w innych metaanalizach dotyczacych wyste-
powania nowotworéw po terapii statynami, takze w tej pracy
wylaczono badania o okresie obserwacji krétszym niz rok,
wlaczajace < 100 pacjentdéw ze wzgledu na dos¢ rzadkie
wystepowanie nowotworéw. Poszukiwano terminéw: ,can-
cer”, ,carcinoma”, ,malignancy”, ,neoplasm”, ,neoplasia”
i ,tumor”. Wyfaczono takze badania, w ktérych obie grupy
przyjmowaty sartany; 60 badan spetnito kryteria wiaczenia
i nastepnie poszukiwano w nich informacji dotyczacej wy-
stepowania nowotwordw. Na tej podstawie wiaczono do me-
taanalizy 5 badan: LIFE, TROPHY, TRANSCEND (w kt6rych
byly dane dotyczace wystepowania nowych nowotworéw),
CHARM-Overall i OPTIMAAL (zawierajace informacje o zgo-
nach z przyczyn nowotworowych). W badaniach ONTAR-
GET i PROFESS byty dane na temat wystepowania nowych
nowotworéw, nowotworéw narzadéw litych (ptuca, piersi,
prostata) i zgonéw nowotworowych. Dodatkowo na stronie
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FDA znaleziono dane dotyczace nowotworéw narzadowych
w badaniu LIFE, TRANSCED i CHARM-Overall oraz zgonéw
nowotworowych w LIFE, TRANSCEND, VALIANT i VAL-
HEFT. W wyniku tego do oceny wystepowania nowych no-
wotworéw wiaczono 5 badan: LIFE, TROPHY, TRANSCEND,
ONTARGET, PROFESS, w ktérych uczestniczyto facznie
61 590 pacjentow.

Do oceny wystepowania nowotworéw narzadow litych
wigczono 5 badan: LIFE, CHARM-Overall, TRANSCEND,
ONTARGET i PROFESS (tacznie 68 402 chorych). W ocenie
zgonéw nowotworowych uwzgledniono badania: LIFE,
CHARM-Overall, TRANSCEND, ONTARGET, PROFESS,
OPTIMAAL, VALIANT i VAL-HEFT (facznie 93 515 pacjen-
téw). Ostatecznie do analizy wiaczono dane z 9 badan. Da-
nych z badart ONTARGET (telmisartan + ramipril v. ramipril)
i CHARM (kandesartan + ACE-I v. ACE-l) uzyto do oceny
ryzyka wystapienia raka zwigzanego ze stosowaniem sartanu
z ACE-l w poréwnaniu z ACE-I.

W badaniach branych pod uwage w ocenie wystepowa-
nia nowotworéw najczesciej stosowano telmisartan (30 014
0s6b, 85,7%). Nie byto istotnych réznic miedzy badaniami
pod wzgledem ptci, wieku, pochodzenia etnicznego, palenia
tytoniu i nowotworéw w wywiadzie. Zasadniczo bardzo mato
pacjentéw wyjsciowo, przed wigczeniem do badania, miato
nowotwor. Protokoty badar LIFE, TROPHY, TRANSCEND za-
kazywaty przyjmowania dodatkowo ACE-I, natomiast w ba-
daniach CHARM-Preserved, PROFESS i VAL-HEFT ACE-1 byty
dozwolone. W ONTARGET i VALIANT testowano 3 metody
leczenia (sam sartan, sam ACE-I, sartan + ACE-I).

We wszystkich badaniach z wyjatkiem PROFESS zaob-
serwowano wzrost wystepowania nowotworéw po przyjmo-
waniu sartanéw. Metaanaliza pokazafa istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwdr u pacjentéw ran-
domizowanych do stosowania sartanéw w poréwnaniu z gru-
pami placebo (7,2%v. 6,0%; I* = 0%, RR 1,08; 95% CI 1,01-
-1,15; p = 0,016). Podobny wzrost zachorowan na nowo-
twory zaobserwowano takze po zawezeniu analizy do 3 ba-
dan, w ktérych nowotwér byt jednym z okreslonych punktow
koncowych (LIFE, ONTARGET, TRANSCEND) (> = 0%; RR
1,11; 95% CI: 1,04-1,18; p = 0,001). Metaanaliza 3 badan,
w ktérych stosowano telmisartan, réwniez pokazata istotny
wzrost zachorowan na nowotwory w tej grupie (RR 1,07; 95%
Cl: 1,00-1,14; p = 0,05). Wsrdd pacjentow, ktorzy wyjscio-
wo przyjmowali ACE-1, zaobserwowano wzrost zachorowa-
nia na nowotwory w grupie, ktéra jednoczesnie przyjmowata
sartany (9,7% v. 8,6%, RR 1,13; 95% Cl: 1,03-1,24;
p = 0,011). W badaniach, w ktérych przyjmowanie ACE-I
byto zabronione, takze zaobserwowano wzrost zachorowar
na nowotwory w grupie przyjmujacej sartany (8,2% v. 7,6%;
RR 1,08; 95% Cl: 1,00-1,16; p = 0,041).

We wszystkich badaniach rak ptuc wystepowat czesciej,
ale tylko w badaniu LIFE r6znica ta okazata sie istotna (0,6%
w grupie losartanu, 0,3% w grupie atenololu, RR 2,41; 95%

Cl:1,23-4,71; p = 0,01). Metaanaliza pokazata wzrost wzgled-
nego ryzyka wystapienia nowego raka ptuc w grupie randomi-
zowanej do sartanéw w poréwnaniu z grupa kontrolna (0,9%
v.0,7%, I = 6,6%; RR 1,25; 95% CI: 1,05-1,49; p = 0,01).
Taki sam efekt zaobserwowano w grupach wyjsciowo otrzy-
mujacych ACE-I (1,4% v. 1,1%; RR 1,32; 95% Cl: 1,03-1,69;
p = 0,031). W grupach nieprzyjmujacych réwnolegle ACE-I
rak ptuc wystepowat z czestoscig: 1,0% w grupie sartandw,
0,8% w grupie kontrolnej (RR 1,50; 95% Cl: 0,93-2,41; p =
= 0,097). We wszystkich 5 badaniach zaobserwowano wzrost
zachorowan na raka prostaty w grupie przyjmujacej sartany,
lecz nie wykazano istotnosci statystycznej (1,7% v. 1,3%; RR
1,15; 95% Cl: 0,99-1,34; p = 0,076). Czestos¢ raka piersi
oraz rakéw innych niz ptuc i prostaty nie réznita sie miedzy
grupa przyjmujaca sartany i grupa kontrolna.

Ogodlnie rzecz ujmujac, nie byto istotnych statystycznie
réznic w zgonach z przyczyn nowotworowych miedzy grupa
przyjmujaca sartany a grupg kontrolna (1,8%v. 1,6%; RR 1,07;
95% Cl: 0,97-1,18; p = 0,18). Aby okredli¢ btad z tytutu
czasu prowadzenia badania, oceniono ryzyko zgonu, wiacza-
jac badania uzyte do analizy i badanie CHARM. Wskaznik
ryzyka (HR) dla tej analizy wyniést 0,99 (95% ClI: 0,91-1,05;
p = 0,67), co wskazuje na to, ze nie popetniono btedu
z tytutu czasu trwania badania.

Liczbe pacjentéw, ktorych leczenie prowadzito do wy-
stapienia 1 punktu koricowego (number needed to harm),
obliczono dla 0s6b w wieku 65-69 lat, ktéry byt zblizony do
$redniego wieku pacjentéw w badaniach (2240,5 nowotwo-
ru na 100 000 os6b rocznie).

W dyskusji autorzy podkreslaja, ze wykazali nieznacznie
podwyzszone, lecz istotne statystycznie ryzyko wystapienia
nowych nowotwordw po terapii sartanami. Zgodnie z wiedzg
autorow do metaanalizy wiaczono wszystkie ogdlnodostep-
ne badania na ten temat. Jednak znaczenie kliniczne tego
potencjalnego wzrostu ryzyka zachorowania na nowotwor jest
nieznane. Pierwsze doniesienie o mozliwych zgonach nowo-
tworowych po stosowaniu sartanéw opublikowano w bada-
niu CHARM w 2003 roku, ale nie byto réznic w wystepowa-
niu nowych nowotworéw miedzy badanymi grupami. Na-
stepnie w 2009 roku okazato sie, ze nowotwory zlosliwe
wystepowaly czesciej w grupie przyjmujacej telmisartan i ra-
mipril niz w grupie przyjmujacej sam ramipril, a takze przyj-
mujacej sam telmisartan w poréwnaniu z grupa placebo (wy-
niki badania ONTARGET i TRANSCEND). Warto zaznaczy¢,
ze wyniki pojedynczych badan dotyczacych wystepowania
nowotworéw po terapii sartanami osiagaty niska istotnosc¢ sta-
tystyczna badz wykazywano trend w kierunku czestszych
nowotworéw w grupie sartandéw. Niemniej, na podstawie
poszczegblnych badar i metaanalizy nie mozna oceni¢, czy
jaki$ konkretny sartan zwieksza wystepowanie nowotworéw.

W opublikowanej metaanalizie zwigkszone ryzyko za-
chorowania na nowotwér nie skutkowato znaczacym wzro-
stem zgonow nowotworowych. Nalezy jednak pamieta¢, ze
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sam proces wzrostu guza i kancerogenezy prowadzacy do
zgonu trwa doé¢ dtugo. Dlatego tez na podstawie wiaczo-
nych do analizy badai nie mozna sformufowac wnioskéw na
temat zgondéw nowotworowych po stosowaniu sartanéw.

Sam mechanizm potencjalnego wzrostu zachorowarn na
nowotwory po leczeniu sartanami jest niejasny, lecz sugeruje
sie udziat uktadu RAA w proliferacji komérek, wzrostu guza,
angiogenezie i tworzeniu przerzutéw. Sartany, blokujac re-
ceptor AT1R i posrednio stymulujac AT2R, moga by¢ odpo-
wiedzialne za angiogeneze w guzie in vivo.

Przedstawiane badanie ma kilka ograniczen. Uwzgled-
niono wyniki badai, w ktérych wystepowanie nowotwo-

réw nie byfo pierwszorzedowym punktem koficowym. Dia-
gnoza nowotworu nie byfa jednolita we wszystkich bada-
niach. Ponadto, wptyw pfci, wieku, palenia tytoniu nie mogt
by¢ oceniony z powodu braku informacji o pacjentach.

Podsumowujac, przedstawiona metaanaliza pokazuje,
Ze sartany nieznacznie zwiekszaja ryzyko zachorowania na
nowotwory. Spo$réd nowotworéw narzadow litych tylko rak
ptuc wystepowat istotnie czesciej. Z powodu ograniczonych
danych nie mozna sformufowa¢ wnioskéw dotyczacych do-
ktadnego ryzyka zachorowania na raka zwiazanego z da-
nym sartanem. Wyniki tej metaanalizy potwierdzaja potrze-
be przeprowadzenia dalszych badafn w tym zakresie.
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