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Everolimus v lie¢be pokrocilého karcindmu

prsnika s pozitivitou horm

onalnych receptorov

Uvod

U chorych s karcindmom prsnika s pozi-
tivitou hormonalnych receptorov (HR) je
klu¢ova hormonalna lie¢ba. U Zien v post-
menopauze sa tak dnes velmi ¢asto vyuziva-
jU inhibitory aromatazy, avsak ani ich poda-
vanie nebyva vzdy sprevadzané spolahlivou
odpovedou a moze byt spojené s rozvojom
rezistencie ¢i relapsu ochorenia. Terapeutic-
ky sa preto vyuzivaju aj dalSie latky vratane
antagonistu estrogénovych receptorov ful-
vestrantu ¢i selektivneho modulatora estro-
génovych receptorov tamoxifénu.

Mechanizmus vzniknutej rezistencie
v tomto pripade zvycajne suvisi s aberant-
nou signalizadciou so zapojenim mTOR
(mammalian target of rapamycin). Everoli-
mus je derivatom sirolimu (predtym ozna-
Covaného prave ako rapamycin), ktory
vdaka alosterickej vdazbe na mTOR tlto
cestu vyznamne inhibuje. V preklinickych
modeloch jeho podanie v kombin&cii s inhi-
bitormi aromatdzy viedlo k synergickému
inhibi¢cnému poésobeniu na proliferaciu
a k navodeniu apoptozy. Vo faze Il klinické-
ho hodnotenia bolo neoadjuvantné poda-
vanie everolimu v kombinacii s letrozolom
oproti letrozolu samotnému u chorych
s novo diagnostikovanym ER-pozitivnym
karcinomom prsnika sprevddzané vyznam-
ne vyssou lie¢ebnou odpovedou.

iel studi
Hlavnym ciefom $tudie BOLERO-2 (Breast
Cancer Trials of Oral Everolimus-2) bolo vy-
hodnotit Gcinnost a bezpecnost kombinacie
everolimu s exemestanom u chorych s ER-
-pozitivnym karcindmom prsnika refraktér-
nym na nesteroidové inhibitory aromatazy.

M ik

BOLERO-2 bola multicentricka (189 cen-
tier) medzindrodna (24 statov) randomizo-
vand placebom kontrolovand studia fazy Il
do ktorej boli zaradené postmenopauzalne
pacientky s ER-pozitivnym pokrocilym karci-
némom prsnika refraktérnym na predcha-
dzajucu liecbu letrozolom ¢i anastrozolom.
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Choré boli v pomere 2 : 1 randomizované
na liecbu exemestanom 25 mg denne
v kombindcii s everolimom 10 mg denne
(n = 485), alebo na lie¢bu exemestanom
25 mg denne v kombinécii s placebom
(n=239).

Primarnym sledovanym parametrom
bolo preZitie bez progresie (PFS), k sekun-
darnym sledovanym parametrom patrili
celkové prezitie (OS), celkova pocetnost
liecebnych odpovedi (ORR), pocetnost kli-
nického prinosu (CBR), ¢as do zhor3enia
vykonnostného stavu (PS), kvalita Zivota
pacientok a znasanlivost liecby.

Vysledky

Median veku pacientok bol 62 rokov.
76 % Zien malo kostné metastazy, u 56 %
bolo pritomné viscerdlne metastatické po-
stihnutie a 36 % pacientok malo metastazy
najmenej v troch organoch. Primarne nado-
ry boli u vietkych zZien ER-pozitivne a 72 %
bolo pozitivnych taktieZ na pritomnost pro-
gesterénovych receptorov; vo vsetkych
hodnotenych pripadoch bola preukazana
HER2-negativita. Predchadzajuce terapie
zahrnovali letrozol ¢ anastrozol (100 %),

tamoxifén (48 %), fulvestrant (16 %)
a chemoterapiu (68 %).

Zavazné neziaduce Ucinky sa pozorovali
U 23 % Zien lie¢enych kombinéciou a 12 %
Zien uzivajucich samotny exemestan. Viac
chorych taktiez predcasne ukoncilo liecbu
pre neziaduce Ucinky pri uzivani kombina-
cie — 19 % vs. 4 %. NajcastejSimi neziadu-
cimi ucinkami 3. alebo 4. stupna boli sto-
matitida (8 % vs. 1 %), anémia (6 % vs.
<1 %), dychavi¢nost (4 % vs. 1 %), hyper-
glykémia (4 % vs. < 1 %), Unava (4 % vs.
1 %) a pneumonitida (3 % vs. 0 %). Pri
kombinovanej liecbe sa zaznamenalo
7 umrti, pri liecbe samotnym exemestanom
1 dmrtie.

Medidn PFS na zaklade réntgenového
nédlezu hodnoteny vyskumnym timom cinil
pri kombinovanej liecbe 6,9 mesiaca vs. pri
monoterapii exemestanom iba 2,8 mesiaca
(HR: 0,43; 95% Cl: 0,34-0,54; p < 0,001).
Pri_ hodnoteni ndlezu centralnym hodnoti-
telom bol rozdiel este vyraznejsi, a sice 10,6
mesiaca vs. 4,1 mesiaca (HR: 0,36; 95% Cl:
0,27-0,47; p < 0,001) (obrazok 1). Pozo-
rovany rozdiel bol pritom konzistentny vo
vsetkych podskupinach chorych, teda napr.

obrazok 1 PreZitie bez progresie (PFS) pri liecbe exemestanom v kombinacii
s everolimom vs. v kombindcii s placebom — hodnotenie vyskumného
timu (plna ciara) a centrdlnej komisie (Ciarkovana ciara) (Podla 1)
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nezavisle od veku, vychodiskového PS, pri-
tomnosti viscerdlnych metastdz, poctu
predchadzajucich lie¢ebnych linii alebo
typu predchadzajicej liecby.

Statisticky vyznamne vy$sia bola pri
podani dvojkombinacie aj ORR hodnotena
na zaklade lokalneho nélezu — 9,5 % vs.
0,4 % (p < 0,001). Do okamziku uskutoc-
fnovane] analyzy bolo zaznamenanych
83 umrti — zomrelo 10,7 % pacientok zo
skupiny exemestan + everolimus vs. 13 %
chorych zo skupiny exemestan + placebo.
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Casy do zhor3enia PS a kvality Zivota pa-
cientok sa medzi lie¢cebnymi ramenami sig-
nifikantne nelisili.

Zaver

Kombinovana liecba everolimom
a exemestanom viedla u postmenopau-
zalnych pacientok s pokrocilym HR-pozi-
tivnym karcinémom prsnika liecenych
v minulosti nesteroidovymi inhibitormi
aromatazy ku klinicky i Statisticky vyznam-
nému predlzeniu PFS a zvySeniu ORR.
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Data ohladne OS zatial nie su k dispozicii,
na zaklade priebezného hodnotenia viak
mozno uz dnes hovorit o vyznamnom
prevazeni prinosu nad potencidlnymi ne-
ziaducimi uc¢inkami, ktoré tuto liecbu
sprevadzaju.

I Spracovala MUDr. Jana Kysela
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