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Souhrn

Everolimus je perorélni inhibitor kindzy mTOR indikovany k l1é¢bé metastatického renalniho Autorsky tym deklaroval podporu od spolec-
karcinomu (mRCC) s progresi béhem terapie cilené na vaskularni endotelialni ristovy faktor nosti Novartis.

(VEGF) nebvo po ni. Cilem nasi prace bylo retrospektivné zhodnotit vysledky terapie lékem eve- The team of autors declares a support of Novar-
rolimus v Ceské republice podle Udaju z klinického registru RENIS. Nalezli jsme hodnotitelné tis.

Udaje o 78 pacientech. Median preziti bez progrese od zahéjeni terapie everolimem byl 7 mé- . - N
A o A . Y e D i . . Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace

sicll (95% interval .spolcehllvc.)s.tl 2-12 mesmu). Parqalm remise nebo stabilizace onemocnéni splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

dosahlo 69 % pacientt. Toxicita terapie byla predikovatelnd a zdvazné nezadouci Ucinky se biomedicinskych ¢asopisi.

vyskytly jen u 6 % nemocnych, nejcastéji $lo o pneumotoxicitu. Lé¢bou everolimem lze tedy

) , . o, . e . . . . The Editorial Board declares that the manuscript
dosahnout vyznamného klinického prospéchu v populaci tézce predlécenych pacientt s mRCC

met the ICMJE “uniform requirements” for

po selhani terapie cilené na VEGF. biomedical papers.
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Summary Videnska 800

Everolimus is an oral mTOR kinase inhibitor approved for the treatment of patients with meta- 140 59 Praha 4

static renal cell carcinoma (mRCC) progressing during or after treatment with vascular en- e-mail: tomas.buchler@ftn.cz

dothelial growth factor (VEGF)-targeted agents. Using the national RENIS clinical registry, we

have retrospectively analysed outcomes of patients treated for mRCC with everolimus. A total Obdrzeno/Submitted: 14.6. 2011

of 78 patients were evaluable. Median progression-free survival from the start of everolimus Prijato/Accepted: 18.7.2011

therapy was 7 months (95% confidence interval 2-12 months). Partial response or stable
disease was achieved in 69% of patients. Treatment toxicity was predictable and serious
adverse events occurred in only 6% of patients the most common being respiratory
toxicity. Everolimus therapy provides significant clinical benefit for heavily pretreated mRCC
patients after failure of VEGF-targeted therapy
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Uvod
V terapii metastatického renalniho kar-
cinomu (MmRCC) bylo v poslednich péti
letech dosazeno vyznamného pokroku.
U nadoru dfive povazovaného za rezis-
tentni vici systémové 1é¢bé byla pro-
kazana ucinnost fady cilenych [ékl za-
mérenych na ovlivnéni metabolickych
kaskad spojenych zejména s vaskular-
nim endotelidlnim ristovym faktorem
(VEGF) a centralni regula¢ni molekulou
MTOR (mammalian target of rapamycin).
Everolimus je peroralnim inhibitorem
kindzy mTOR s antiangiogennimi a anti-
prolifera¢nimi u¢inky. V randomizované
studii RECORD-1 byla prokazana jeho

Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacientt.

Parametr

muzi/zeny, n (%)

vék v dobé zahajeni terapie everolimem
median (rozsah), roky

grade primarniho nadoru, n (%)
G1

G2

G3-4

neznamo

histologie, n (%)

svétlobunécny karcinom
papilarni karcinom

ucinnost a bezpecnost v 1é¢bé mRCC
s progresi na sunitinibu, sorafenibu i
sekvenci téchto tyrozinkindzovych inhi-
bitord (TKI) [1]. V soucasnosti je everoli-
mus jedinym |ékem s prokazanym ucin-
kem v této indikaci. V Evropské unii byl
everolimus (Afinitor, Novartis) zaregis-
trovan pro lé¢bu mRCC v roce 2009 [2]
a rozhodnuti o jeho Uhradé z vefejného
zdravotniho pojisténi v Ceské republice
plati od podzimu 2010.

Cilem nasi prace je poskytnout pre-
hled o dosavadnich vysledcich terapie
everolimem a srovnat vysledky dosaho-
vané v Ceské republice s vysledky regis-
tra¢ni studie RECORD-1.

47 (60 %) / 31 (40 %)
62 (28-76)

vykonnostni stav (WHO) v dobé zahajeni terapie

everolimem¥, n (%)

0

1

2

metastatické lokalizace, n (%)
plice

lymfatické uzliny

kosti

jatra

mozek

jiné

bez metastaz (lokalné pokrocily nador)

nefrektomie pred zahajenim cilené Iécby, n
imunoterapie pred zahajenim cilené lécby, n

predchozi cilena terapie, n (%)
sunitinib

sorafenib

sunitinib-sorafenib
sorafenib-sunitinib
sorafenib-sunitinib-temsirolimus

*Udaj je zndm pouze pro 48 pacientd

18 (38 %)
28 (58 %)
2 (4 %)

68 %)
32 %)

24 %)
22 %)

53
25

1

(%) 7
(%) 5

6 (33 %)
7 (22 %)
2 (28 %)
2 (15 %)
1(1,3 %)

Pacienti a metody

Pacienti s mRCC byli [é¢eni everolimem
v 13 komplexnich onkologickych cent-
rech. Udaje o jejich zékladnich charak-
teristikach, prabéhu a vysledcich terapie
byly ziskany z klinické databdze RENIS
a hodnoceny retrospektivné. Uzavérka
dat byla 10.4.2011.

Everolimus byl podavan v ddvce 10 mg
denné (s moznosti redukce davky na
5 mg denné) do progrese nebo limitujici
toxicity. Restaging byl provadén dle zvyk-
losti jednotlivych pracovist, obvykle viak
jednou za 3 mésice nebo pfi klinickych
znamkach progrese. Lé¢ebnd odpovéd
byla hodnocena standardné podle sys-
tému RECIST. Preziti bez progrese (PFS)
a celkové preziti (OS) pacientl l1é¢enych
everolimem bylo odhadovédno podle
Kaplan-Meierova modelu. V popisu za-
kladnich charakteristik souboru pacientt
a toxicity bylo vyuzito sumarni statistiky.

Vysledky

Zakladni charakteristiky pacientt

V registru RENIS byly k datu analyzy
udaje o 1 331 pacientech lé¢enych ci-
lenymi léky pro mRCC, z toho 78 pa-
cientll bylo Ié¢eno everolimem. Zakladni
charakteristiky pacientl jsou shrnuty
v tab. 1. VSichni pacienti byli pfedléceni
sorafenibem, sunitinibem nebo obéma
léky. U 65/78 (83 %) byla divodem
k ukonceni terapie TKI progrese.

Pribéh terapie a nezadouci Gcinky

Pocatecni davka everolimu byla 10 mg
u 73 pacient (94 %) a 5 mg u 5 pacient(
(6 %). U 4 pacient(l (5 %) byla davka Iéku
béhem terapie snizena z 10 mg na 5 mg
denné pro nezddouci ucinky. K datu
analyzy ukoncilo terapii 28/78 pacient(
(36 %), z toho 21 (75 %) pro progresi.
U 3 pacientl (11 %) byla terapie ukon-
¢ena pro nezadouci Ucinek, u 1 pacienta
(4 %) na prani pacienta a u 2 pacientu
(7 %) pro tézkou infekci. V jednom pfi-
padé nebyl diivod ukonéeni terapie uve-
den. Median doby lé¢by u 28 nemoc-
nych s ukoncenou terapii byl 2,8 mésice
(rozsah 1-13 mésicd). K datu analyzy
Zije 66 pacientl (85 %), 10 nemocnych
(13 %) zemielo a 0 osudu 2 pacient ne-
byly zndmé dal3i informace. Vyskyt ne-
zadoucich G¢inkd shrnuje tab. 2. Celkem
bylo zaznamendano 23 nezadoucich pfi-
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Tab. 2. Pocet pacientt s jednotlivymi typy nezadoucich pfihod a jejich procento

v celkovém souboru 78 pacientd.

Nezadouci ucinek Zavazny Celkem
dychaci 3 (4 %)* 5(6 %)*
kozni - 3 (4 %)
hematologicky - 2 (3 %)
metabolicky 1(1 %) 2 (3 %)
unava - 2 (3 %)
hypertenze - 1(1 %)
kardiovaskularni 1(1 %) 1(1%)
kozni - HFSR - 1(1 %)
prijem - 1(1 %)
jiny 1(1%) 4(5 %)

*U jednoho pacienta se vyskytly dvé respiracni nezadouci ptihody, vzdy s jinym

datem vyskytu.

hod u 14 pacient( (18 %), z toho 6 neza-
doucich pfihod u 5 pacienttd (6 %) bylo
hodnoceno jako zavazné.

Vysledky terapie

Prehled vysledkl terapie je uveden
v tab. 3, na obr. 1 jsou zobrazeny kfivky
pro OS (a) a PFS (b). Podle o¢ekavani ne-
bylo dosazeno kompletnich remisi. Pro-
spéch z 1é¢by (tj. procento CR + PR + SD)
mélo 69 % nemocnych lécenych evero-
limem. V jednom roce od zahajeni te-
rapie everolimem pfezivalo bez pro-
grese 27 % pacientl (95% IS 9-46 %)
a celkem prezivalo 78 % nemocnych
(95% IS 60-95 %).

Diskuze

Ceska republika ma ze zatim neobjas-
nénych davodi nejvyssi incidenci kar-
cinomu ledviny na svété. Incidence re-
nalniho karcinomu u nés v roce 2007
byla 27/100 000 obyvatel pfi mortalité
12/100 000 obyvatel [3]. Asi u 25-30 %
pacientll s renalnim karcinomem jsou
metastazy zjevné jiz v dobé diagnézy,
u dalich 20-30 % pacientl s nepokro-
¢ilym nadorem dojde ke generalizaci po
nefrektomii.

Everolimus je Iékem s mnoha klinic-
kymi aplikacemi. Kromé lé¢by mRCC se
pouziva jako imunosupresivum pfi or-
génovych transplantacich a pro zlep-

Tab. 3. Souhrn vysledki l1écby.

median
7 mésicl (95% IS
2-12 mésicu)

preziti bez
progrese

. . ..., Mmedidn dosud
celkové preziti

nedosazen
nejlepsi dosa-
Zena odpovéd*
CR 0 (0 %)
PR 1(2 %)
SD 32 (67 %)
CR+PR+SD 33 (69 %)
progrese 15 (31 %)

*Udaje jsou dostupné pouze pro
48 nemocnych

Seni prichodnosti stentl v kardiolo-
gii [4]. K jeho registraci v [é¢bé mRCC
vedly vysledky randomizované studie
RECORD-1, v niz byl everolimus srov-
ndvan s placebem u nemocnych po se-
Ihani sorafenibu, sunitinibu nebo obou
téchto TKI. Celkem 416 pacientll bylo
randomizovano v poméru 2 : 1 do ra-
mene s everolimem v dévce 10 mg/den
(n = 277) nebo do ramene s placebem
(n = 139). Studie byla dvojité zaslepena
a jejim hlavnim cilem bylo prokazat roz-
dil v PFS a ovéfit bezpecnost terapie
[1,5]. Podle hodnoceni nezavislého pa-
nelu doséhl median PFS 4,9 mésice (eve-
rolimus) ve srovnani s 1,9 mésice (pla-
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Obr. 1. Kaplan-Meierovy kfivky pro preziti bez progrese (a) a celkové preziti (b) pacientt z registru RENIS Ié¢enych everolimem.
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cebo). Lécba everolimem snizila riziko
progrese 0 67 % (p < 0,001). U 64 % ne-
mocnych se podafilo dosahnout kon-
troly nemoci (PR + SD). Rozdil v OS nebyl
statisticky vyznamny (14,8 mésice versus
14,4 mésice, p = 0,162), ale tento vysle-
dek mohl byt vyznamné ovlivnén prekii-
Zzenim ramen - az 80 % pacient( rando-
mizovanych pdvodné k placebu dostalo
pfi progresi everolimus.

Nezavislymi prognostickymi faktory
spojenymi s krat$im OS byly horsi vykon-
nostni stav pacientl (performance status,
PS), hyperkalcemie, anémie a pfedchozi
Ié¢ba sunitinibem [5]. Nebyl zazname-
nan vyznamny rozdil v kvalité Zivota
mezi pacienty lé¢enymi everolimem
a placebem [6].

Ve srovnani se studii RECORD-1 méli
nasi pacienti o néco lepsi PS (100 %
Karnofsky, 28 % ve studii RECORD-1 vs
38 % PS 0 RENIS). Procento nemocnych
po nefrektomii bylo podobné (97 %
RECORD-1 vs 91 % RENIS). Témér polo-
vina nasich pacientll byla predlécena
sunitinibem i sorafenibem (44 %), za-
timco ve studii RECORD-1 bylo téchto
pacientl jen 26 %. Jiz samotna schop-
nost podstoupit sekvencni 1é¢bu pfi-
tom pravdépodobné koreluje s rela-
tivné dlouhym pfezitim u mRCC [7].
Dalsim potencialné dulezitym rozdi-
lem byla skute¢nost, Ze 17 % pacientl
v nasem souboru neukoncilo pred-
chozi terapii TKI pro progresi, nybrz

z jinych dGvodu (zpravidla pro toxi-
citu). Ve studii RECORD-1 byla naproti
tomu progrese na TKI jednou ze zaklad-
nich podminek pro zafazeni pacient(.
Tyto rozdily mohou byt pfi¢inou rela-
tivné lepsiho PFS v nasem retrospek-
tivnim souboru ve srovndni se stu-
dii RECORD-1. Procento nemocnych
s prospéchem z Ié¢by (CR + PR + SD) je
v nasem souboru prakticky stejné jako
v randomizované studii (69 % vs 64 %).
Samoziejmé, pocet nemocnych v re-
gistru RENIS je dosud relativné maly
a doba jejich Iéceni kratka.

Zavaznymi nezddoucimi pfthodami
u pacientl Ié¢enych everolimem ve stu-
dii RECORD-1 byly zejména infekce (in-
cidence 10 %), dusnost (7 %) a Unava
(5 %) [5]. Symptomaticka pneumoni-
tida se vyskytuje u asi 10 % pacient( lé-
¢enych everolimem (u pfiblizné 4 % do-
sahuje stupné 3, tj. interferuje s béznymi
aktivitami a/nebo vyZaduje oxygenote-
rapii). Ve vétsiné pripadd jsou klinické
projevy pneumotoxicity everolimu re-
verzibilni po redukci dédvky nebo preru-
Seni terapie. Radiologické znamky plicni
toxicity se objevuji dokonce az u 40 %
pacientl lécenych everolimem [8]. Re-
spira¢ni nezadouci pfihody byly zazna-
menany i v nasem souboru u 5/78 pa-
cientl (6 %), z toho u 3 (4 %) nemocnych
byly hodnoceny jako zavazné. Udaje
o infek¢nich komplikacich 1é¢by nebylo
mozné z registru RENIS zjistit.

Podle prvni analyzy nemocnych
s mRCC z registru RENIS dosahuje tedy
everolimus i mimo klinickou studii dob-
rého efektu pfi pfijatelné tolerabilité. Kli-
nického prospéchu z l1é¢by bylo dosa-
Zeno u témér 70 % tézce predlécenych
nemocnych s mRCC.
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