AKTUALITY V ONKOLOGII

Everolimus v lécbé neuroendokrinnich nadoru
plicniho a gastrointestinalniho puvodu —
vysledky studie RADIANT-4
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V poslednich letech bylo prokazano, ze
everolimus je Gc¢inny v 1é¢bé nemocnych
s neresekovatelnym, lokalné pokrocilym
¢i metastazujicim dobfe nebo stfedné
diferencovanym pankreatickym neu-
roendokrinnim nadorem (pNET). Nové
u néj lze na zakladé vysledkl studie
RADIANT-4 ocekavat rozsifeni indikace.

Neuroendokrinni tumory (NETs) pred-
stavuji heterogenni skupinu nadoru
rdzné biologické povahy a r(izné pro-
gndzy. Nejcastéji vznikaji z neuroen-
dokrinnich bunék gastrointestinalniho
traktu (51 %), plic (27 %) a pankreatu
(6 %) [1]. Progndza zavisi na plvodu pri-
marniho nadoru, stupni diferenciace,
pfitomnosti metastdz a rozsahu posti-
zeni v dobé stanoveni diagnézy.

Pokrocilé NETs jsou v prevazné vét-
siné pfipadl prakticky inkurabilni, v je-
jich 1é¢bé se uplatriuje multidisciplinarni
pfistup. V rdmci systémové 1écby dobre
diferencovanych NETs mé vyznamné po-
staveni cilend écba.

Draha mTOR a jeji vyznam

v biologii NETs

Poznani klicového postaveni serin/treo-
nin proteinkindzy mTOR (mammalian
target of rapamycin) v rozvoji a progresi
zhoubnych nadorl vedlo k vyznam-
nému pokroku v jejich Ié¢bé. Protein-
kindza mTOR pfedstavuje centralniho
skontrolora” buné¢ného rlstu, integruje
signaly z fady zdrojl z vnéjsiho a intra-
celularniho prostiedi v¢. rdstovych fak-
tord (VEGF, PDGF, EGF, IGF), hormon(,
nutrientd (glukdéza, aminokyseliny, ATP),
molekul nezbytnych pro angiogenezi,
navozuje bunéény rist, ovliviiuje meta-
bolizmus, proliferaci a preziti bunék [2].

U nadorovych bunék byva patologicky
vyraznéjsi aktivita mTOR. Onkogeneze
NETs je spojena s poruchou nadoro-
vych supresorli, mezi které patii PTEN,
TSC1/TSC2, NF1 aVHL.

Everolimus v Iécbé NETs
Everolimus, analog rapamycinu, je silny
inhibitor mTORC1 [6]. Jedna se o makro-
lidovy lakton-40-0-(2-hydroxyetyl) deri-
vat sirolimu, od néhoz se lisi na jediné
pozici laktonového kruhu (C-40), a diky
této substituci 2-hydroxyetylového fe-
tézce v pozici 40 a vétsi polarité je stabil-
né&jsi a biologicky lépe dostupny po per-
oralnim podani [7]. Uziva se peroralné
v ddvce 10 mg jednou denné.

Everolimus redukuje koncentraci vas-
kularniho endotelidlniho ristového fak-
toru (VEGF), je u¢innym inhibitorem
rdstu a proliferace nadorovych bunék,
endotelidlnich bunék, fibroblastl a bu-
nék hladkého svalstva krevnich cév.
Bylo prokazéno, Ze snizuje glykolyzu
v solidnich nédorech in vitro a in vivo.
Metabolizovan je zejména v jatrech, je
substratem CYP3A4 a PgP (P-glykopro-
tein). Prdmérny eliminacni polocas cini
30 hod. U pacientll se stredné tézkou
poruchou funkce jater dochazi ke zdvoj-
nasobeni AUC, doporucuje se tedy po-
davani nizsi davky (5mg). Po jednora-
zovém podani znac¢eného everolimu
byla vétSina (80 %) nalezena ve stolici
a pouze minimalni mnozstvi (5 %) bylo
vylouceno moci; porucha funkce ledvin
tedy nema vyznamny vliv na ovlivnéni
farmakokinetickych parametr( evero-
limu (souhrn SPC pfipravku).

U¢innost everolimu v lé¢bé NET po-
tvrdily multicentrické, randomizované,
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placebem kontrolované studie faze llI
(RADIANT-2 a RADIANT-3) [8,9]. V roce
2011 na zakladé vysledk( studie RA-
DIANT-3 americky Ufad pro potraviny
aléciva (FDA) i Evropska lékova agentura
(EMA) schvdlily indikaci everolimu pro
[é¢bu neresekovatelnych nebo metasta-
zujicich dobfe nebo stfedné diferenco-
vanych pNET s progresi onemocnéni.

Studie RADIANT-4 - nové
perspektivy v Iécbé NETs
RADIANT-4 je prvni randomizovana, pla-
cebem kontrolovand klinickd studie
faze lllhodnotici lé¢ebny ucinek a bezpec-
nost everolimu v monoterapii u pacientt
s pokrocilym, progredujicim, nefunkénim
neuroendokrinnim nadorem plicniho
nebo gastrointestindlniho plvodu.

Primarnim cilem bylo stanoveni doby
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS).

Stratifikace pacientd probéhla podle
lokalizace primarniho nadoru, predlé-
cenosti analogy somatostatinu a vykon-
nostniho stavu. Celkem bylo zafazeno
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302 pacient(, randomizace byla prove-
dena v poméru 2 : 1 pro Iécbu everoli-
mem v ddvce 10 mg/den, nebo poda-
vani placeba. Median véku pacientt ¢inil
63 let, 53 % tvofily zeny. Primarni nador
byl nejcastéji v plicich (30 %), ileu (24 %),
rektu (14 %) a neznamého plvodu
(12 %). Polovina pacientl byla predlé-
¢ena analogy somatostatinu. Vykon-
nostni stav byl PS 0 u 74 %, PS 1 u 26 %
pacientll. Podle stupné diferenciace
bylo 65 % nadord grade 1 (G1) a 35 %
grade 2 (G2).

Hodnoceni efektu probéhlo podle
RECIST1.0. Lé¢ba everolimem vedla k vy-
znamnému prodlouzeni PFS ve viech
stanovenych podskupinach (hodno-
ceno podle véku, pohlavi, pfedlécenosti,
stupni diferenciace nadoru, hodnoté
CgA a NSE). Mediadn PFS pfi centrél-
nim hodnoceni dosahoval 11,0 mésice
(95% Cl19,2-13,3) v rameni s everolimem
oproti 3,9 mésice (95% Cl 3,6-7,4) v ra-
meni, jemuz bylo poddvano placebo
(HR 0,48; 95% Cl 0,35-0,67; p < 0,00001).
Pti 1écbé everolimem bylo tedy riziko
nizsi 0 52 %. Pfi lokalnim hodnoceni Cinil
median PFS 14 vs. 5,5 mésice (HR 0,39).

Bezpecnostni profil je konzistentni's jiz
znamymi Udaji. Ve studii RADIANT-4 byl
vyskyt nezadoucich pfihod stupné 3/4
u pacientd lécenych everolimem ve
srovnani s placebem nasledujici: sto-
matitida 9 vs. 0 %, prljem 7 vs. 2 %,

infekce 7 vs. 0 %, anémie 4 vs. 1 %, Unava
3vs. 1%, hyperglykemie 3 vs. 0 %. Nein-
fekeni pneumonitida se vyskytla u 16 %
pacientq, prevazné dosahovala stupné 1
nebo 2, pouze v 1 % byla zdvaznéjsiho
stupné 3 [10,11].

Rozsifeni indikace
Everolimus byl dosud v Ié¢bé NETs re-
gistrovan v indikaci 1é¢by pokrocilych
dobie nebo stfedné diferencovanych
pankreatickych NETs. Nové byla na za-
kladé vyse uvedenych vysledkl studie
RADIANT-4 indikace everolimu rozsifena
o lé¢bu pacientli s pokrocilymi, progre-
dujicimi, nefunkénimi, dobfe diferen-
covanymi (G1/G2) NETs gastrointes-
tindlniho nebo plicniho plvodu. FDA
jiz everolimus v této indikaci schvalila
v Unoru 2016 a v EU byla nasledné regis-
trace potvrzena v kvétnu 2016.
Everolimus je tedy prvni cilend lé¢ba,
kterd ma prokazatelny protinddorovy Uci-
nek u Sirokého spektra neuroendokrinnich
nador, v¢. NETs plicniho, gastrointestinal-
niho a pankreatického plvodu.
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