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Studie RADIANT-4 — trojnasobné

prodlouzeni doby do progrese u plicnich

a gastrointestinalnich neuroendokrinnich nadoru
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Neuroendokrinni tumory (NET) tvori heterogenni skupinu relativné vzacnych
nadori, které maji ptivod v neuroendokrinnich burikach nachazejicich se v rtiz-
nych mistech organizmu. Buriky tumoru se vyznacuji schopnosti endokrinni di-
ferenciace spojenou s produkci biologicky aktivnich latek hormonalni povahy.

NET maji histogeneticky blizky vztah
k rozptylenym endokrinnim burkam
difuzniho neuroendokrinniho systému
a k bunkdm Langerhansovych ostrivku
pankreatu, nebo podle dnesnich pred-
stav spiSe k prekurzordm téchto bunék.

Klinicky obraz NET zavisi na lokali-
zaci primarniho tumoru - nejcastéjsi
jsou gastrointestinalni (asi 61 % vsech
NET) a plicni (asi 30 % vSech NET) -, dale
na rozsahu onemocnéni a funkénim
stavu. Pro tzv. funkcni NET je charakte-
ristickd pfitomnost klinickych pfiznakd
(napt. karcinoidovy syndrom, glukago-
nomovy syndrom, pankreaticka cholera,
Zollinger-Ellisoniv syndrom), jeZ jsou
podminény produkci peptidd a amint
nadorovymi bunkami do krevniho
obéhu. Vétsina NET jsou tzv. nefunk-
¢ni nadory, které jsou diagnostikovany
zpravidla az na zakladé priznakl zpa-
sobenych masou primérniho tumoru ¢i
metastaz (neprichodnost stiev, krva-
ceni, bolest). To je pfic¢inou toho, proc
je velkd ¢ast NET (az 44 % gastrointes-
tindlnich a 28 % plicnich) identifiko-
vana az v pokrocilém stadiu s diseminaci
onemocnéni.

»,Dosavadni moznosti lé¢by pokroci-
lych progredujicich nefunkénich NET
gastrointestindlniho traktu nebo plic byly
velmi omezené a jejich vysledky neuspo-
kojivé," konstatoval ve Vidni prof. James
Yao z University of Texas, USA, hlavni fesi-

tel studie RADIANT-4 (RADOO1 In Advan-
ced Neuroendocrine Tumors), kterd ma
ambice osud nemocnych s NET dlou-
hodobé zménit. Zkoumanou latkou byl
everolimus (Afinitor®, Novartis), znamy
také pod experimentdlnim oznacenim
RADO0O01. Jedna se o derivat sirolimu,
ktery plsobi jako inhibitor mTOR, mole-
kuly, jez hraje duleZitou roli v signalnich
drahach pro déleni bunék a jejich proli-
feraci (napt. PI3K/Akt nebo MAPK).

Everolimus je v soucasnosti v EU re-
gistrovan pro lécbu lokélné pokrocilého,
metastazujiciho nebo inoperabilniho
NET pankreatu a pokrocilého rendiniho
karcinomu progredujiciho navzdory ci-
lené [é¢bé inhibitorem vaskularniho en-
dotelidlniho rastového faktoru (VEGF).
V kombinaci s exemestanem je registro-
vén i v indikaci 1é¢by pokrocilého HER2-
-pozitivniho karcinomu prsu po selhani
hormonalni terapie.

Prospektivni, randomizovana, dvojité
zaslepend, placebem kontrolovand mul-
ticentrickd studie RADIANT-4 zahrnula
302 nemocnych s pokrocilym, progre-
dujicim, dobfe diferencovanym nefunk-
¢nim gastrointestinalnim nebo plicnim
NET.

Uéastnici studie byli randomizovani
vpoméru 2:1kpodavani bud everolimu
10mg, nebo placeba. V obou ramenech
byla soubézné v kombinaci poskytovéna
nejlepsi podplrna péce podle uvahy

Tato aktualita byla podporena
spole¢nosti Novartis.
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osetrujiciho lékare (zahrnujici napf. anal-
getika ¢i antidiaroika), vylou¢ena naopak
byla jakakoli konkomitantni protinado-
rova |écba véetné SSA, interferon(, ab-
lativnich vykon, radioterapie ¢i chemo-
terapie. Pfestup do otevieného ramene
s everolimem po progresi onemocnéni
byl povolen az po pfedem planované pr-
votni analyze.

Obé ramena studie ohledné predchozi
Iécby byla peclivé vyvazena. Ve skupiné
s everolimem bylo 53 % jiz v minulosti
|éceno SSA, 26 % chemoterapii a 22 %
radioterapii. V rameni s placebem se jed-
nalo ve stejném poradi o 56, resp. 24,
resp. 20 %.

Everolimus prokazal tcinnost

a nebyla identifikovana nova
bezpecnostni rizika

Primarnim cilem studie RADIANT-4 bylo
preziti bez progrese onemocnéni (pro-
gression-free survival — PFS) hodnocené
centrdlnim radiologickym posouzenim
a potvrzené lokalnim hodnocenim. Mezi
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klicové sekundarni cile byly zafazeny doba
celkového preziti (overall survival — OS),
mira dosazenych objektivnich léceb-
nych odpovédi, mira kontroly onemoc-
néni a také bezpecnost 1écby everoli-
mem. ,Studie RADIANT-4 dosahla svého
primarniho cile,” mohl ucastnikim kon-
gresu ECC oznamit jiz jednou citovany
prof. Yao. Everolimus v porovnani s pla-
cebem statisticky vyznamné prodlou-
zil dobu PFS - median podle centrél-
niho radiologického hodnoceni ¢inil
11 vs. 3,9 mésice; p < 0,00001. To pred-
stavuje 52% snizeni miry relativniho ri-
zika progrese onemocnéni v rameni
s everolimem (HR 0,48). Hodnoceni
doby PFS onemocnéni samotnymi |é-
kafi bylo s centradlnim hodnocenim kon-

zistentni (14 vs. 5,5 mésice, HR 0,39;
p < 0,00001). U¢innost Ié¢by everolimem
pfitom nezdvisela na tom, zda pacienti
byli v minulosti predléceni SSA, nebo ne.

Pokud jde o sekundarni cile, data tyka-
jici se toho, jak everolimus ovlivnil dobu
OS, nejsou dosud zrald. Nicméné prvni
interim analyza naznadila trend, ktery
aktivni [é¢bu favorizuje oproti placebu
(HR 0,64; p = 0,037).

U 64 % pacient(l uzivajicich everoli-
mus bylo zaznamenano alespon mirné
zmenseni nadoru ve srovnani s 26 %
zramene s placebem.

Nejcastéjsim dlvodem pro predcasné
vystoupeni ze studie byla progrese one-
mocnéni (37 % v rameni s everolimem
a 72 % v rameni s placebem). Pokud jde

o bezpecnost, ve studii RADIANT-4 se
neobjevily Zddné nové nezadouci Ucinky,
které by nebyly v souvislosti s podavanim
everolimu popsany jiz diive. Navic byly
obvykle jen mirné a konvencné zvladnu-
telné. Mezi nezddoucimi Ucinky stupné
3 a4 prevladala stomatitida (9 % v rameni
s everolimem vs. 0 % s placebem), prdjmy
(7 vs. 2 %) a infekce (7 vs. 0 %).
4Everolimus je prvni cilenou lé¢bou
prokazujici robustni protinddorovou
ucinnost s prijatelnou snasenlivosti na-
nich nadorl zahrnujicich nddory pan-
kreatu, gastrointestindlniho traktu a plic,”
uzavrel svou prezentaci prof. Yao.

Prevzato z AM Review 22/2015.

Zastitu nad kolokviem prevzaly:
Ministerstvo $kolstvi, mladeZe a télovychovy CR

LiFONC®

oncology

cooperation

Ministerstvo zdravotnictvi CR | Cesk4 onkologicka spole¢nost CLS JEP

456

Klin Onkol 2015; 28(6): 455-456






