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Neuroendokrinní  tumory (NET) tvoří heterogenní  skupinu relativně vzá cný ch 

ná dorů , které mají původ v neuroendokrinních buňkách nacházejících se v růz-

ných místech organizmu. Buňky tumoru se vyznačují schopností endokrinní  di-

ferenciace spojenou s produkcí bio logicky aktivních lá tek hormoná lní  povahy.

Tato aktualita byla podpořena 

společností Novartis.
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NET mají histogeneticky blí zký  vztah 
k  rozptý lený m endokrinní m buň ká m 
difuzní ho neuroendokrinní ho systé mu 
a k buň ká m Langerhansový ch ostrů vků  
pankreatu, nebo podle dneš ní ch př ed-
stav spí š e k prekurzorů m tě chto buně k.

Klinický  obraz NET zá visí  na lokali-
zaci primá rní ho tumoru – nejčastější 
jsou gastrointestinální (asi 61  % všech 
NET) a plicní (asi 30 % všech NET) –, dále 
na rozsahu onemocně ní  a  funkč ní m 
stavu. Pro tzv. funkč ní  NET je charakte-
ristická přítomnost klinický ch př í znaků  
(např . karcinoidový  syndrom, glukago-
nomový  syndrom, pankreatická  cholera, 
Zollinger-Ellisonů v syndrom), jež  jsou 
podmí ně ny produkcí  peptidů  a  aminů  
ná dorový mi buň kami do krevní ho 
obě hu. Vě tš ina NET jsou tzv. nefunk-
č ní  nádory, které jsou dia gnostiková ny 
zpravidla až na zá kladě  př í znaků  způ -
sobený ch masou primá rní ho tumoru č i 
metastá z (neprůchodnost střev, krvá-
cení, bolest). To je příčinou toho, proč 
je velká část NET (až 44 % gastrointes-
tinálních a  28  % plicních) identifiko-
vána až v pokročilém stadiu s diseminací 
onemocnění.

„Dosavadní možnosti léčby pokroči-
lých progredujících nefunkčních NET 
gastrointestinálního traktu nebo plic byly 
velmi omezené a jejich výsledky neuspo-
kojivé,“ konstatoval ve Vídni prof. James 
Yao z University of Texas, USA, hlavní řeši-

tel studie RADIANT-4 (RAD001 In Advan-
ced Neuroendocrine Tumors), která má 
ambice osud nemocných s  NET dlou-
hodobě změnit. Zkoumanou látkou byl 
everolimus (Afi nitor®, Novartis), známý 
také pod experimentálním označením 
RAD001. Jedná se o  derivát sirolimu, 
který působí jako inhibitor mTOR, mole-
kuly, jež hraje důležitou roli v signálních 
drahách pro dělení buněk a jejich proli-
feraci (např. PI3K/ Akt nebo MAPK).

Everolimus je v  současnosti v  EU re-
gistrován pro léčbu lokálně pokročilého, 
metastazujícího nebo inoperabilního 
NET pankreatu a pokročilého renálního 
karcinomu progredujícího navzdory cí-
lené léčbě inhibitorem vaskulárního en-
doteliálního růstového faktoru (VEGF). 
V kombinaci s exemestanem je registro-
ván i v indikaci léčby pokročilého HER2-
-pozitivního karcinomu prsu po selhání 
hormonální terapie.

Prospektivní, randomizovaná, dvojitě 
zaslepená, placebem kontrolovaná mul-
ticentrická studie RADIANT-4  zahrnula 
302  nemocných s  pokročilým, progre-
dujícím, dobře diferencovaným nefunk-
čním gastrointestinálním nebo plicním 
NET.

Účastníci studie byli randomizováni 
v poměru 2 : 1 k podávání buď everolimu 
10 mg, nebo placeba. V obou ramenech 
byla souběžně v kombinaci poskytována 
nejlepší podpůrná péče podle úvahy 

ošetřujícího lékaře (zahrnující např. anal-
getika či antidiaroika), vyloučena naopak 
byla jakákoli konkomitantní protinádo-
rová léčba včetně SSA, interferonů, ab-
lativních výkonů, radioterapie či chemo-
terapie. Přestup do otevřeného ramene 
s everolimem po progresi onemocnění 
byl povolen až po předem plánované pr-
votní analýze.

Obě ramena studie ohledně předchozí 
léčby byla pečlivě vyvážena. Ve skupině 
s everolimem bylo 53 % již v minulosti 
léčeno SSA, 26 % chemoterapií a 22 % 
radioterapií. V rameni s placebem se jed-
nalo ve stejném pořadí o  56, resp. 24, 
resp. 20 %.

Everolimus prokázal účinnost 

a nebyla identifi kována nová 

bezpečnostní rizika

Primárním cílem studie RADIANT-4 bylo 
přežití bez progrese onemocnění (pro-
gression-free survival – PFS) hodnocené 
centrálním radiologickým posouzením 
a potvrzené lokálním hodnocením. Mezi 
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o  bezpečnost, ve studii RADIANT-4  se 
neobjevily žádné nové nežádoucí účinky, 
které by nebyly v souvislosti s podáváním 
everolimu popsány již dříve. Navíc byly 
obvykle jen mírné a konvenčně zvládnu-
telné. Mezi nežádoucími účinky stupně 
3 a 4 převládala stomatitida (9 % v rameni 
s everolimem vs. 0 % s placebem), průjmy 
(7 vs. 2 %) a infekce (7 vs. 0 %).

„Everolimus je první cílenou léčbou 
prokazující robustní protinádorovou 
účinnost s přijatelnou snášenlivostí na-
příč širokým spektrem neuroendokrin-
ních nádorů zahrnujících nádory pan-
kreatu, gastrointestinálního traktu a plic,“ 
uzavřel svou prezentaci prof. Yao.

Převzato z AM Review 22/ 2015.

zistentní (14  vs. 5,5  měsíce, HR 0,39; 
p < 0,00001). Účinnost léčby everolimem 
přitom nezávisela na tom, zda pa cienti 
byli v minulosti předléčeni SSA, nebo ne.

Pokud jde o sekundární cíle, data týka-
jící se toho, jak everolimus ovlivnil dobu 
OS, nejsou dosud zralá. Nicméně první 
interim analýza naznačila trend, který 
aktivní léčbu favorizuje oproti placebu 
(HR 0,64; p = 0,037).

U 64  % pa cientů užívajících everoli-
mus bylo zaznamenáno alespoň mírné 
zmenšení nádoru ve srovnání s  26  % 
z ramene s placebem.

Nejčastějším důvodem pro předčasné 
vystoupení ze studie byla progrese one-
mocnění (37  % v rameni s  everolimem 
a 72 % v rameni s placebem). Pokud jde 

klíčové sekundární cíle byly zařazeny doba 
celkového přežití (over all survival – OS),
míra dosažených objektivních léčeb-
ných odpovědí, míra kontroly onemoc-
nění a  také bezpečnost léčby everoli-
mem. „Studie RADIANT-4 dosáhla svého 
primárního cíle,“ mohl účastníkům kon-
gresu ECC oznámit již jednou citovaný 
prof. Yao. Everolimus v porovnání s pla-
cebem statisticky významně prodlou-
žil dobu PFS – medián podle centrál-
ního radiologického hodnocení činil 
11 vs. 3,9 měsíce; p < 0,00001. To před-
stavuje 52% snížení míry relativního ri-
zika progrese onemocnění v  rameni 
s  everolimem (HR 0,48). Hodnocení 
doby PFS onemocnění samotnými lé-
kaři bylo s centrálním hodnocením kon-
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