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STRESZCZENIE

ZALOZENIA: Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cell carcinoma) stanowi 80-85% wszystkich nowotworéw ztosliwych nerki.
Ewerolimus nalezy do grupy lekdw selektywnie hamujacych kinaze mTOR, ostatnio zostal zarejestrowany do leczenia RCC.

CEL PRACY: Ocena czestosci ciezkich dzialan niepozadanych w trakcie chemioterapii ewerolimusem u chorych na raka nerkowo-
komoérkowego.

PACJENCI I METODY: Przeanalizowaliémy dane z historii choréb pacjentéw z rakiem nerkowokomdrkowym, leczonych eweroli-
musem od stycznia 2009 r. do lutego 2011 r. U wszystkich pacjentéw potwierdzono histopatologicznie raka nerkowokomdérkowego.
Chorzy otrzymywali ewerolimus w cyklach 30-dniowych w pojedynczej dawce dobowej 10 mg doustnie codziennie. Stopieni nasilenia
dzialan niepozadanych okreslano wedtug skali powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych.

WYNIKI: W naszej bazie danych zidentyfikowalismy 51 chorych na raka nerkowokomdrkowego, ktérzy przebyli terapie ewerolimu-
sem. Mediana wieku chorych wyniosta 57 lat (95% Cl: 55—66). Najczesciej obserwowanymi ciezkimi powiktaniami hematologicznymi
byly niedokrwistos¢, ktéra wystapita u 10%, oraz limfopenia, u 4% chorych. Nie stwierdzono innych powiklan hematologicznych w 3.
lub 4. stopniu. Zmiany o typie zespolu ,reka-stopa” wystapily u 2% chorych w nasileniu 3. stopnia. Z ciezkich powiktani metabolicz-
nych najczesciej obserwowano: hiperglikemie u 6%, hipercholesterolemie u 6% i hipertriglicerydemie u 4%. Redukcja dawki leku byta
wymagana u 4% chorych, byta spowodowana niebakteryjnym zapaleniem ptuc.

WNIOSKI: W naszym badaniu ewerolimus okazat sie lekiem bezpiecznym i dobrze tolerowanym, z niewielka liczbg ciezkich dzialan

niepozadanych.

SLOWA KLUCZOWE: ewerolimus, rak nerkowokomérkowy, niebakteryjne zapalenie ptuc
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ABSTRACT

BACKGROUND: Renal cell carcinoma (RCC, renal cell carcinoma) accounts for 80—-85% of neoplasms arising from the kidney. Eve-
rolimus, one of the selective mTOR kinase inhibitors, was recently approved for the treatment of patients with RCC.

PURPOSE: We aimed to evaluate the frequency of severe adverse events during everolimus chemotherapy in patients with renal cell
carcinoma.

PATIENTS AND METHODS: We analyzed data from medical records of patients with renal cell carcinoma treated with everolimus
from January 2010 to February 2011. All patients had histologically confirmed renal cell carcinoma. Patients received everolimus in
a single daily dose of 10 mg orally, in the 30-day cycles. The severity of adverse events were determined according to the scale of
Common Toxicity Criteria for Adverse Events.

RESULTS: In our database we identified 51 patients with renal cell carcinoma who underwent everolimus therapy. Median age was
57 years (95% CI: 55-66). The most common hematological severe adverse events were: anemia in 10% of the patients, and lymphope-
nia in 4% of the patients. There were no other hematological toxicities in the 3rd or 4th degree. Hand-foot syndrome occurred in 2%
of the patients in the intensity of the third degree. Among severe metabolic complications most commonly observed adverse events

were: hyperglycemia in 6% of the patients, hypercholesterolemia in 6% and hypertriglyceridemia in 4%. Dose reduction was required

in 4% of the patients due to nonbacterial pneumonia.

CONCLUSIONS: In our study, everolimus was safe and well tolerated with few severe side effects.

KEY WORDS: everolimus, renal cell carcinoma, nonbacterial pneumonia

WPROWADZENIE

Rak nerkowokomérkowy (RCC, renal cell carcinoma) stanowi
80-85% wszystkich nowotworéw zlosliwych nerki. W Polsce
w 2006 roku stwierdzono 2283 przypadki raka nerki u mezczyzn
oraz 1483 przypadki u kobiet [1]. Rokowanie $cisle wiaze sie z za-
awansowaniem choroby w chwili rozpoznania — wskazniki 5-let-
niego przezycia w stadium wczesnym (choroba ograniczona do
nerki) oraz w stadiach miejscowego zaawansowania i uogdlnienia
wynosza odpowiednio 80-90%, 50—60% i 5—10%.

Mozliwosci systemowego leczenia zaawansowanego RCC byly do
niedawna bardzo ograniczone z powodu niemal calkowitej opor-
nosci na klasyczne leki cytotoksyczne, hormonalne, a takze niezbyt
duza aktywnos¢ metod leczenia opartych na stosowaniu cytokin.
W ciggu ostatnich szesciu lat metody ukierunkowane moleku-
larnie spowodowaly przefom w leczeniu uogélnionego raka ner-
kowokomoérkowego. Do leczenia RCC wprowadzono inhibitory
kinazy mTOR (ang. mammalian target of rapamycin), ktérych
prekursor zostal odkryty (wyizolowany z bakterii Streptomyces
hygroscopicus) w 1975 r. i nazwany rapamycyng, co byto zwiazane
z miejscem odkrycia (wyspa Rapa Nui na Pacyfiku). Przez wiele
lat rapamycyne stosowano wytacznie jako lek immunosupresyjny

u chorych po transplantacji narzadéw [2]. Po odkryciu temsyro-

limusu pod koniec lat 90. XX wieku zaczeto intensywnie bada¢
efekt przeciwnowotworowy analogéw rapamycyny.

Biatko mTOR jest tzw. ,centralnym regulatorem” dostepnosci sub-
stancji odzywczych i przekazywania sygnaléw poprzez czynniki
wzrostowe. W nastepstwie aktywacji mTOR dochodzi do zwiek-
szenia aktywno$ci i syntezy biatek bioracych udzial w transporcie
do wnetrza komérki niezbednych sktadnikéw odzywczych, np.:
LAT 1 - odpowiedzialnego za transport aminokwaséw, GLUT 1
— odpowiedzialnego za transport glukozy, transferyny — odpo-
wiedzialnej za transport zelaza.

Ewerolimus nalezy do grupy lekéw selektywnie hamujacych ki-
naze mTOR, a takze do lekéw fazowo specyficznych dziatajacych
gléwnie w fazie G1 podzialu komérki. Ewerolimus faczy sie z we-
wnatrzkomérkowym biatkiem FKBP-12, czego efektem jest za-
hamowanie aktywnosci kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC 1)
bioracej udzial w podziale komoérek. Nastepstwem zahamowania
kinazy mTOR jest zaburzenie translacji bialek zwiazane z zaha-
mowaniem kinazy rybosomalnej S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka
wiazacego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E). Kinaza mTOR
bierze udzial w translacji czynnikéw transkrypcyjnych (HIF-1a

i HIF-2a) zwigzanych z adaptacja komdrki nowotworowej do
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hipoksji oraz produkcji czynnika wzrostu VEGF $rédbtonka
naczyn (ang. vascular endothelial growth factor). Ostatecznym
efektem dzialania ewerolimusu jest zahamowanie proliferacji ko-
morek nowotworowych oraz angiogenezy [3-5].

Celem badania byta ocena czestosci cigzkich dziatan niepozada-
nych w trakcie chemioterapii ewerolimusem u chorych na raka

nerkowokomérkowego.

PACJENCI | METODY

Przeanalizowaliémy dane z historii choréb pacjentéw z rakiem
nerkowokomérkowym, leczonych ewerolimusem. Do analizy
zakwalifikowano wszystkich chorych leczonych w Klinice On-
kologii WIM od stycznia 2009 r. do lutego 2011 r. Pacjentéw
wyszukiwano przy zastosowaniu elektronicznej bazy danych.
U wszystkich pacjentéw potwierdzono histopatologicznie raka
nerkowokomérkowego.

Chorzy otrzymywali ewerolimus w cyklach 30-dniowych w poje-
dynczej dawce dobowej 10 mg doustnie codziennie. W zaleznosci
od nasilenia objawdw ubocznych przeprowadzano redukcje daw-
ki leku do 5 mg/dobe. Leczenie prowadzono do momentu stwier-
dzenia progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci.

W zwiazku z krotkim czasem obserwacji, mediana wyniosta
3 miesiace (95% Cl: 2—6 miesiecy), odstapiono od oceny efektyw-
nosci terapii ewerolimusem, tzn. oceny uzyskanych odpowiedzi
na chemioterapie, czasu do progresji choroby oraz czasu catko-

witego przezycia.

OCENA TOKSYCZNOSCI

Wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali przynajmniej jeden cykl lecze-
nia, zostali poddani ocenie pod katem dziatai niepozadanych.
Powiklania hematologiczne oraz niehematologiczne oceniano
poprzez przeanalizowanie danych z historii choréb. Stopien na-
silenia dzialari niepozadanych okreslano wedlug skali powszech-
nych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozadanych
(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE)
wersja 3,0 opracowanej przez NCI [6].

Analize statystyczna wykonano przy uzyciu pakietu Statystyka
dla Windows wersja 7,0 firmy StatSoft, obejmowata ona statysty-
ke opisowa: okreslenie warto$ci maksymalnych i minimalnych,
$rednich, median z 95-proc. przedziatem ufnosci (Cl) dla po-

szczegblnych zmiennych.

WYNIKI

Charakterystyka pacjentéw
W naszej bazie danych zidentyfikowalismy 51 chorych na raka

nerkowokomérkowego, ktorzy przebyli terapie ewerolimusem.

Mediana wieku chorych wyniosta 57 lat (95% Cl: 55-66). Wigk-
520$¢ chorych otrzymywata ewerolimus w drugiej linii rozsianego
raka nerkowokomoérkowego. We wezesniejszym leczeniu z lekéw
antyangiogennych chorzy najczesciej otrzymywali sunitynib (62%
[32/51]) oraz sorafenib (17% [9/51]).

TABELA 1.
Charakterystyka pacjentow.

Wiek (w latach)
Mediana 57
95% Cl 55-66

Stan sprawnosci ogdinej (ECOG)

0 6 12%
1 36 70%
2 9 18%

Wczesniejsza terapia antyangiogenna:

sunitynib 32 62%
sorafenib 17 33%
bewacyzumab 2 4%

Liczba wezesniejszych linii terapii:

Jedna 33 65%
Dwie 15 29%
Wiecej 3 6%

Toksycznos¢ terapii

Powiklania hematologiczne

Gléwnym ciezkim powiklaniem hematologicznym stwierdzanym
u leczonych byta niedokrwisto$¢, ktéra wystapita u 10% chorych
w 3. stopniu wg CTCAE, wymagajaca przetoczen preparatéw
krwinek czerwonych. Limfopenie w 3. stopniu obserwowano
u 4% chorych. W trakcie chemioterapii ewerolimusem nie stwier-
dzono przypadkéw innych ciezkich powiklari hematologicznych
w 3.—4. stopniu wedlug CTCAE.

Toksycznosci skorne i sluzéwkowe

Ciezkie powikfania skérne wystapily jedynie pod postacia zespo-
tu ,reka-stopa” u 2% pacjentéw w nasileniu 3. stopnia wg CTCAE.
Zapalenia $luzéwek jamy ustnej wystepowaly jedynie w 1.-2.

stopniu nasilenia.

Powiklania metaboliczne

W trakcie chemioterapii ewerolimusem z ciezkich powiklan meta-
bolicznych najczeéciej stwierdzano hiperglikemie — u 6%, powikla-
nie to zaobserwowano w 3. stopniu. Hipercholesterolemia i hiper-

triglicerydemia w 3. stopniu wystapily odpowiednio u 6% i 4%.
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Niebakteryjne zapalenie pluc

Wsréd 51 pacjentéw zapalenie pluc stwierdzono u 14% (7/51).
U 6% (3/51) chorych powiklanie to rozpoznano w 1. stopniu wg
CTCAE, u 4% (2/51) w 2. stopniu, a u 4% (2/51) w 3. stopniu
CTCAE. W tabeli 2 przedstawiono charakterystyke pacjentéw,
u ktérych wystapilo to powiklanie. U 4 chorych wdrozono stery-
doterapie, dwoje pacjentéw bylo leczonych w trybie szpitalnym
na oddziatach pulmonologicznych. Dwdch chorych wymagato

redukcji dawki z tego powodu.

TABELA 2.

Dziatania uboczne o ciezkim nasileniu oraz niebakteryjne

zapalenie ptuc obserwowane w trakcie chemioterapii ewerolimusem
raka nerkowokomaorkowego.

Niedokrwistos¢ (stopien 3.) 5 10%

Limfopenia (stopien 3.) 2 4%
Niebakteryjne zapalenie ptuc

— Stopien 1. 3 6%

— Stopien 2. 2 4%

— Stopien 3. 2 4%

Hiperglikemia (stopien 3.) 3 6%

Hipertriglicerydemia (stopier 3.) 2 4%

Hipercholesterolemia (stopien 3.) 3 6%

Zespot reka-stopa (stopien 3.) 1 2%

DYSKUSJA

W Polsce ewerolimus (Afinitor®) zostal zarejestrowany do lecze-
nia chorych z zaawansowanym rakiem nerkowokomérkowym
(z potwierdzonym komponentem jasnokomérkowym), u kté-
rych postep choroby nastapil w trakcie lub po przebytej terapii
anty-VEGE. W oparciu o badanie rejestracyjne wskazania do za-
stosowania ewerolimusu obejmuja chorych uprzednio leczonych
sorafenibem, sunitinibem lub oboma inhibitorami kinaz tyrozy-
nowych. Niejednoznaczna pozostaje kwalifikacja chorych z pro-
gresja choroby leczonych bewacyzumabem. Wzigwszy pod uwage
charakterystyke produktu leczniczego (wskazania rejestracyjne)
oraz wlaczenie do badania rejestracyjnego chorych uprzednio le-
czonych bewacyzumabem, wydaje si¢, ze chorzy z tej grupy moga
by¢ kandydatami do leczenia ewerolimusem [7, 8].

W wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu klinicznym III
fazy RECORD-1, z podwdjnie $lepa préba chorych losowo przy-
dzielano w stosunku 2:1 do dwéch grup: otrzymujacej ewerolimus
w dawce 10 mg/dobe doustnie (n=277) wraz z najlepsza terapia

wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care) lub otrzymujacej

L. Bodnar, R. Stec, M. Smoter

w identycznym schemacie placebo (n=139) wraz z BSC. W ana-
lizie przeprowadzonej w calej populacji wlaczonej do badania
(n=416) uzyskano mediane czasu wolnego od progresji choroby
(PES) 4,9 miesiaca u chorych otrzymujacych ewerolimus, ktérzy
wczesniej leczeni byli 1 lub 2 inhibitorami kinazy tyrozynowej
(n=277) (95% przedzial ufnosci [Cl]: 4,0-5,5 miesigca). Nato-
miast w grupie otrzymujacej placebo mediana PFS wyniosta 1,9
miesiaca (95% Cl: 1,8—1,9 miesiaca) (HR 0,33; 95% Cl: 0,25-0,43;
P <0,001) [9].

W analizie podgrupy chorych uczestniczacych w badaniu
RECORD-1 leczonych uprzednio tylko jedna linig TKI (n=211)
mediana PFS wyniosta 5,42 mies. (95% przedzial ufnosci [Cl]:
4,30, 5,82) u chorych otrzymujacych ewerolimus oraz 1,87 mies.
(95% Cl: 1,84, 2,14) u pacjentoéw otrzymujacych placebo (n=106)
(hazard ratio [HR]: 0,31; 95% Cl: 0,23, 0,42; p <0,001) [10].

TABELA 3.
Charakterystyka chorych leczonych ewerolimusem w badaniu
rejestracyjnym pod katem stosowanej wczesniej terapii systemowej [6].

W naszym badaniu ewerolimus okazal sie lekiem bezpiecz-
nym i dobrze tolerowanym, czesto$¢ dzialari niepozadanych
3.—4. stopnia nie przekraczala 10% dla poszczegélnych powiklan.
Mimo ze blokada mTOR moze spowodowac¢ przerwanie réznych
szlakéw molekularnych lub powazne konsekwencje wynikajace
z immunosupresji, ewerolimus wydaje sie lekiem bezpiecznym.
Redukcja dawki leku byla wymagana u 4% chorych i zostata spo-
wodowana zapaleniem ptuc.

Czestos¢ wystepowania niebakteryjnego zapalenia pluc wynio-
sta w naszym badaniu 14%. Symptomatologia zapalenia ptuc jest
bardzo zlozona. U wszystkich chorych byly wykonywane ruty-
nowo kontrolne badania — tomografia komputerowa klatki pier-
siowej — w zwiazku z prowadzona terapia. W kilku przypadkach
opis badania mégl powodowac niejasnosci interpretacyjne co do
progresji choroby, co w przypadku takiej terapii jest niezwykle
wazne.

W badaniu opublikowanym przez Motzera i wsp. [8] w grupie
chorych leczonych ewerolimusem czesciej obserwowano dziala-

nia niepozadane 3. i 4. stopnia w zakresie: zapalenia blony §luzo-
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TABELA 4.
Toksyczno$¢ leczenia ewerolimusem w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo [6].

Neutropenia 0 3
Matoptytkowos¢ <1 20 <1 2 NS
Leukopenia 0 26 <1 8 NS
Limfopenia 15 47 5 29 0,002
Niedokrwistos¢ 10 91 5 76 NS
Uczucie ostabienia ogdlnego 1 18 <1 8 NS
Rumien <1 25 0 4 NS
Nudnosci 0 15 0 8 NS
Biegunka 1 17 0 3 NS
Wymioty 0 12 0 4 NS
Zapalenie j. ustnej 3 40 0 8 0,03
Hiperglikemia 12 50 1 23 <0,0001
Hipertriglicerydemia <1 71 0 30 NS
Hipercholesterolemia 3 76 0 32 0,03
Hipofosfatemia 4 32 0 7 0,01
Infekcja 3 10 0 2 0,03
Nieinfekcyjne zapalenie ptuc 3 8 0 0 NS
Jadtowstret <1 16 0 6 NS
Zmeczenie 3 20 <1 16 NS
Dusznos¢ 1 8 0 2 NS

* WS — wszystkie stopnie

NS — nieistotne statystycznie (ang. Not Significant)

TABELA 5.

Algorytm postepowania w przypadku nieinfekcyjnego zapalenia ptuc w przebiegu leczenia ewerolimusem [9].

I
Objawy
radiologiczne
zapalenia; bez
objawdw klinicznych

Bez

TKKLP + badania czynnosciowe ptuc
(spirometria, pomiar saturacji); RTG KLP lub
TKKLP co dwa cykle do czasu ustapienia
dolegliwosci i zmian w badaniach
obrazowych

Modyfikacja nie jest wymagana

[
Objawy kliniczne
0 umiarkowanym
stopniu nasilenia

Leczenie objawowe;
kortykosteroidy
w przypadku meczacego
kaszlu

TKKLP + badania czynnosciowe ptuc
(spirometria, pomiar saturacji); RTG KLP
lub TKKLP w kazdym cyklu do czasu
ustapienia dolegliwosci i zmian oraz
w badaniach obrazowych; rozwazenie
bronchoskopii

Redukcja dawki ewerolimusu do czasu poprawy
do | stopnia toksycznosci lub catkowitego
ustapienia; rozwazenie przerwy w leczeniu

ewerolimusem w przypadku nasilonych
objawow klinicznych; przerwanie leczenia
ewerolimusem, jesli poprawa do co najmniej
| stopnia nie nastapi w ciggu trzech tygodni

M1l
Objawy kliniczne
o ciezkim stopniu

Sterydoterapia po
wykluczeniu czynnika
infekcyjnego; leki
rozszerzajace oskrzela

TKKLP + badania czynnosciowe ptuc
(spirometria, pomiar saturacji); RTG KLP
lub TK KLP przed kazdym cyklem do czasu
ustapienia dolegliwosci i zmian oraz

Przerwa w leczeniu ewerolimusem do czasu

poprawy do co najmniej | stopnia; ponowne
wiaczenie leczenia w ciggu dwoch tygodni
w dawce zredukowanej, jesli chory odnosi

Objawy kliniczne
0 bardzo ciezkim
stopniu nasilenia,
powikfania
zagrazajace zyciu

wykluczeniu czynnika
infekcyjnego; leki
rozszerzajace oskrzela
w przypadku pojawienia
sie skurczu oskrzeli

(spirometria, pomiar saturacji); RTG
KLP lub TKKLP co cztery tygodnie do
czasu ustapienia dolegliwosci i zmian
w badaniach obrazowych; wykonanie

bronchoskopii

nasilenia w przypadku pojawienia w badaniach obrazowych; wykonanie R
} B . korzys¢ kliniczng
sie skurczu oskrzeli bronchoskopii
v Sterydoterapia po TKKLP + badania czynnosciowe ptuc

Przerwanie terapii




Kontrola dziafar niepozadanych podczas terapii ewerolimusem - doswiadczenia wiasne osrodka

wej jamy ustnej (p=0,03), infekcji (p=0,03), limfopenii (p=0,002),
hiperglikemii (p <0,0001), hipofosfatemii (p=0,01) i hiperchole-
sterolemii (p=0,03). Ponadto stwierdzono wiecej przypadkéw
wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia pluc oraz zmeczenia,
ale réznice nie byly znamienne statystycznie. Pelne zestawienie
toksycznosci przedstawiono w tabeli 4.

Ewerolimus, podobnie jak inne pochodne rapamycyny, moze po-
wodowac nieinfekcyjne zapalenie ptuc, dlatego przed rozpocze-
ciemleczenianalezyrozwazy¢wykonaniespirometrii. Mechanizm
rozwoju tego dzialania ubocznego jest niejasny. Jedna z hipo-
tez moéwi o reakcji nadwrazliwo$ci zwiazanej z limfocytami T.
Hipoteze te potwierdzaja wyniki biopsji chorych z nieinfekcyj-
nym zapaleniem pluc, stwierdzano w niej: limfocytarne zapalenie
pecherzykéw ptucnych, limfocytarne, srédmiazszowe zapalenie
pluc, ogniskowe wiéknienie, krwawienia i zarostowe, oskrzelowo-
pecherzykowe zapalenie pluc [11]. Mediana czasu od momentu
rozpoczecia leczenia do wystapienia nieinfekcyjnego zapalenia
pluc wynosi 15,4 tygodnia (3,4-36,7 tygodnia). W przypadku po-
dejrzenia nieinfekcyjnego zapalenia ptuc w pierwszej kolejnosci

trzeba wykluczy¢ zapalenie ptuc na tle infekcyjnym. Pelny algo-
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rytm postepowania zostal przedstawiony w tabeli 5 [12].
Przyczyna zwigkszonej czestosci hiperglikemii i hiperlipide-
mii u chorych leczonych inhibitorami mTOR jest zahamowa-
nie zaleznej od mTOR regulacji metabolizmu lipidéw i glukozy
[13, 14]. W trakcie leczenia ewerolimusem powinno sie kontro-
lowac: przed kazdym kolejnym kursem leczenia poziom glikemii,
natomiast co dwa cykle stezenie cholesterolu i triglicerydéw.
Nalezy pamieta¢, aby te badania byly wykonywane wylacznie
u chorych bedacych na czczo. Réznice w ilosci ciezkich dzialan
niepozadanych miedzy naszym badaniem a badaniem Mozera
i wsp. [8] moga wynikac z retrospektywnego charakteru prezen-
towanej pracy oraz krétkiego czasu obserwacji (mediana wynio-
sta 3 miesigce). Z analizy zaburzen hematologicznych wynika, ze
ewerolimus w badaniu Motzera i wsp. [6] byl przyczyna gléwnie
limfopenii (ktéra nie wymaga zadnych interwencji) oraz niedo-
krwistosci, ktérej 3. 1 4. stopient toksycznosci wiaze sie z koniecz-
noscig przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych.
Podsumowujac, w naszym badaniu ewerolimus okazat si¢ lekiem
bezpiecznym i dobrze tolerowanym, z niewielka liczba ciezkich

dziatari niepozadanych.
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