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Az everolimus el6rehaladott vesesejtes carcinoma kezelésére javallt, vascularis endothelialis névekedési faktor receptor (VEGFR)
tirozinkindz-gatlo (TKI) kezelést kovetden. A vizsgdlat célja metasztatikus veserdkban szenvedd betegeknél egy vonalban alkalma-
zott VEGFR-TKI kezelés utdni everolimusterdpia hatékonysdgdanak és toxicitdsi profilidnak multicentrikus értékelése volt. 2010. 01—
2013. 07. kézbtt hazdnk 7 onkoldgiai intézményében 101 betegnél indult everolimusterdpia retrospektiv elemzése. Az induld dozis
10 mg volt naponta, 28 napos ciklusokban. Fizikdlis és laborvizsgdlat havonta, képalkotd kontroll 3 havonta tértént. A tumorvalaszt
RECIST 1.0, a toxicitdst NCI CTCAE 3.0 szerint értékeltiik. Jelenleg 26 (27%) beteg kezelése zajlik, 52 beteg (54,1%) él. A medidan
progressziomentes tulélés (PFS) 5,7 hdnap. Részleges remisszio 6 (6%), stabil betegséq 71 (74%), progresszio 19 (20%). A medidn
teljes tulélés (0S) 14,3 honap. A jobb ditaldnos dllapotd (ECOG 0-1) betegek PFS és OS eredménye kedvezdbb volt. A tulélést csdk-
kentette a fellépé anémia (p=0,037), viszont javitotta a 12 honapon tdli PFS (p=0,0017). A OS ECOG 0-1és nem anémids betegeknél
30,9, mig ECOG 2-3 és anémia esetén 7,7 honap (p=0,031) volt. Dozisredukcio 8 (7.9%), terdpiahalasztds 12 (11,9%) esetben tértént.
Leggyakoribb mellékhatdsok: borkiiités, 6déma, stomatitis, pneumonitis, anémia, valamint vesefunkcio-, mdjfunkcio-, vércukor- és
koleszterinszint-emelkedés. A hazai gyakorlatban szerzett tapasztalatok alapjdn az everolimus biztonsdggal alkalmazhato mTOR-
gatlo szer. A centrumok napi gyakorlata sordn elért PFS és OS hasonlé a térzskényvezé vizsgdlat megfeleld alcsoportjainak ered-
ményeihez. Magyar Onkoldgia 58:4-9, 2014
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Everolimus is indicated for the therapy of adults with advanced renal cell carcinoma after failure of treatment with vascular
endothelial growth factor receptor (VEGFR) tyrosine kinase inhibitor (TKl). The aim of the study was a multicenter evaluation of
efficiency and toxicity of everolimus in patients with metastatic renal carcinoma who received one line of VEGFR-TKI therapy. Data
of one hundred and one patients were analyzed retrospectively. Patients received everolimus therapy between January 2010 and
July 2013. Data were collected in 7 different oncology institutes in Hungary. Starting daily dose of everolimus was 10 mg in 28-day
cycles. Physical and laboratory examinations were done monthly. Imaging tests were performed every 3 months. Tumor response
and toxicity were evaluated according to RECIST 1.0 and NCI CTCAE 3.0, respectively. Statistical analysis was performed with SPPS
version 20.0 for Windows. Currently 26 (27%) patients are being treated, 52 (54.1%) patients are alive. Median progression-free
survival (PFS) was 5.7 months (95% Cl 4.07-7.33). Partial remission, stable disease and progression occurred in 6 (6%), 71 (74%)
and 19 (20%) patients, respectively. Median overall survival (OS) was 4.3 months (95% CI 6.99-19.81). PFS and OS results were
more favorable in patients with ECOG 0-1. Survival was poorer in case of anemia, while better if PFS was longer than 12 months. In
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anemic patients with ECOG 0-1 and ECOG 2-3 OS was 30.9 and 7.7 months, respectively (p=0.031). Dose reduction and treatment
delay happened in 8 (7.9%) and 12 (11.9%) cases, respectively. The most common side effects were the following: exanthema,
edema, stomatitis, pneumonitis, anemia and abnormal kidney-, liver functions, blood sugar and cholesterol levels. According to the
Hungarian experience, everolimus can safely be administered. PFS and OS results representing the centers’ everyday practice, are
similar to the results of the respective subgroups in the registration study.

Maraz A, Bodoky G, Dank M, Géczi L, Kahédn Z, Révész J, Mangel L, Szlics M. Experience with everolimus therapy for patients with
metastatic renal cancer in Hungary. Hungarian Oncology 58:4-9, 2014
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BEVEZETES

Az everolimus (Afinitor®, Novartis) preklinikai és kli-
nikai vizsgalatokban tesztelt, ordlis alkalmazasa mTOR
(mammalian target of rapamycin) gatld készitmény (1).
Hatékonysaga hormonreceptor-pozitiv, elérehaladott em-
l6rak, pancreaseredet(i inoperabilis vagy metasztatikus
neuroendokrin tumorok, valamint vesesejtes carcinoma
(RCC) esetében is igazolddott (1).

Az Eurdpai Gydgyszeriigynokség hatdrozata alapjan az
everolimus jelenleg a veserak vonatkozaséban olyan elére-
haladott vesesejtes carcinomaban szenvedé betegek kezelé-
sére javallt, akiknek a betegsége a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) elleni kezelés mellett vagy azt
kévetben progredialt (1).

Az ESMO frissitett 2012-es ajanldsa szerint az everolimus
attétes, vilagossejtes veserakban szenvedd betegek szamara
masod- és harmadvonalban is, az el6zetesen alkalmazott
VEGF-ellenes kezelés hatastalansaga utan, ITA evidencidval
javasolhato (2).

Fazis III-as (RECORD-1) placebokontrollos vizsgalat-
ban az everolimus-monoterapia hatdsossagat és biztonsa-
gossagat elemezték metasztatikus, vesesejtes carcinomaban
szenvedd betegekben, elézetesen sunitinib, sorafenib, vagy
mindkét szer (esetenként bevacizumab, interleukin-2 vagy
interferon-a [IFN-a]) alkalmazasa utdn. A placebokaron
progredialé betegek everolimusterdpiaban részesiilhettek.
Az everolimus placebéval szemben szignifikansan hosszabb
progressziomentes tulélést (PES) (4,9 vs. 1,9 honap) eredmé-
nyezett (3), 14,8 vs. 14,4 honapos teljes tulélési (OS) ered-
ménnyel (4). Kiilon alcsoportként vizsgalva az egy vonalban
alkalmazott VEGF-receptor (VEGFR) elleni tirozinkinaz-
gatlé (TKI) kezelést, a PFS jelentésen hosszabbnak bizo-
nyult az everolimuskaron, mint a kontrollkaron (5,4 versus
1,9 hoénap) (5). Grade 3-4 sulyossagt stomatitis, faradé-
konysag, infekcid, anémia és pneumonitis, valamint spe-
cifikusan az mTOR-hoz kotott tiinetként hyperglykaemia,
hypercholesterinaemia és hypertrigliceridaemia fordult elé
leggyakrabban (3). A REACT (RADO001 Expanded Access

Clinical Trial in RCC) Kkiterjesztett, nyilt klinikai vizsga-
latban 1367 vesetumoros beteg everolimuskezelése zajlott
kedvez6 ddzisintenzitds és toleralhatdsag mellett. A bizton-
sagossag és a tumorvalaszarany megegyezett a RECORD-1
vizsgalat eredményeivel, az everolimusterapia median id6-
tartama 14 hét volt (6).

Elemzésiink célja az everolimus hatékonysaganak és
toleralhatésaganak retrospektiv értékelése volt attétes
vesetumoros betegeknél, hét hazai intézmény tapasztalatai
alapjan, el8zetesen egy vonalban alkalmazott VEGFR-TKI
kezelés hatdstalansagat kovetden.

BETEGANYAG, MODSZER

Beteganyag. 2010. janudar és 2013. julius kozott hazank 7
onkoldgiai intézményében 101 everolimusterdpia indult at-
tétes vilagossejtes veserakos betegeknél, sorafenib, sunitinib
vagy pazopanib mellett kialakult progresszié utan. A keze-
lést megel6z6en szovettani verifikacid, staging vizsgalat-
ként hasi, mellkasi CT, csontizotdp-vizsgalat és koponya-
CT tortént. A betegek 61%-a rendelkezett gondozast igényld
tarsbetegséggel.

Everolimusterdpia. A betegek per os everolimus-mono-
terapiaban részesiiltek. Az everolimus dézisa 10 mg volt
naponta, folyamatosan adagolva, 28 napos ciklusokban. Az
everolimus szedését minimum 4 hetes kimosasi periodus
elézte meg az alkalmazott VEGFR-ellenes terapiat koveto-
en. A betegek stabil belgyogyaszati allapotban, a korabbi
terapiaval kapcsolatos mellékhatasoktol mentesen, valamint
a novum attétek okozta tiinetek stabilizalasat kovet6en (pl.
agyl metastasectomia, agyi vagy csontbesugarzas, anémia
rendezése stb.) keriiltek kezelésre. Ddziscsokkentést vagy
terapiahalasztdst a RECORD-1 fazis IlI-as vizsgalat szerint
végeztiink. Fizikdlis és laborvizsgalat 4-8 hetente, képalkotd
és kardioldgiai kontroll 12 hetente tortént. A tumorvalaszt
12 hetente RECIST 1.0 szerint értékeltiik (96 betegnél) (7).
A mellékhatasok sulyossagat a National Cancer Institu-
te altal kiadott Common Terminology Criteria for Adverse
Events 3.0 verzi6 alapjan értékeltiik (80 betegnél) (8). A be-
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tegek altalanos allapotat ECOG skala szerint rogzitettiik (9).
Az adatokat retrospektiv médon gydjtéttik. A betegek az
everolimusterdpia elérhet6ségéhez sziikséges anyagi tdmoga-
tashoz Egyedi Méltanyossagi Kérelmet (EMK) nyujtottak be.

Statisztikai értékelés. Minden statisztikai elemzést
a 20.0 Windows verzidju SPSS rendszerrel (SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) végeztiink. A PES, OS és a kor 9sszefiiggését
Cox-regresszios analizissel, mig a tovabbi beteg-, illetve te-
rapiajellemzok (nem, el6z6 terdpia tipusa, hossza, ECOG-
statusz, anémia, terapia inditasdig eltelt id6) hatdsat a PFS-
re és OS-re Kaplan-Meier-analizissel vizsgaltuk.

EREDMENYEK

Betegkarakterisztika. A betegek atlagos életkora 62 (39-79)
év volt. A nemek szerinti megoszlas alapjan 72 férfi (71,3%)
és 29 n6 (28,7%). A betegek altalanos allapota jonak mond-
hat6, ECOG 0 és 1 megoszlasa 29
(28,7%) és 64 (63,4%) betegaranyu,
mig az ECOG 2 és 3 betegeké 7 (7%)

tama (+SE) atlagosan 13,1 (+1,2) hénap volt. A TKI-kezelés
befejezése és az everolimus inditasa kozott (+SE) atlagosan
100,1 (+14,7) nap telt el. Az everolimus inditasa 59 (61,5%)
betegnél nem EMK keretein beliil, hanem egyéb forrasbol
tortént.

Dézisparaméterek. Dozisredukcio 8 (7,9%) esetben valt
sziikségessé, melynek okai pneumonitis 5 (4,9%), grade 2
bértiinet 2 (2%), valamint arc- és nyaki 6déma 1 (1%) vol-
tak. Terapiahalasztds 12 (11,9%) esetben valt sziikségessé,
atlagos id6tartama 27 (5-75) nap volt. A 7 napon tuli cik-
lushalasztas okai: kardialis tiinetek, dializist igényl6 vese-
funkcié-emelkedés (10-10 nap), grade 3 hasmenés (14 nap),
agyi metastasectomia (20 nap), pneumonitis 2 esetben (30
és 28 nap), valamint 5 esetben az EMK-engedély késése (75,
60, 30, 30, illetve 15 nap).

Hatékonysdg. Jelenleg 26 (27%) beteg kezelése zajlik, 52
(54,1%) beteg van életben. A PFS medianértéke 5,7 honap

1. tdblazat. Az everolimuskezelés mellékhatdsai

és 1 (1%). Nephrectomia tortént
96 (95%) esetben. Hypertoniat 41
(40,8%), egyéb sziv- és érrendszeri
tarsbetegséget 11 (10,9%) f6nél, cu-
korbetegséget 11 (10,9%), masodik

Leggyakoribb
mellékhatasok

tumort 7 (7%), hematoldgiai tars- Barkilitesek
betegséget, asztmat és psoriasist 1-1 Perifériss 6déma
(1-1%) f6nél észleltiink. Az 4ttétes

Stomatitis

szervrendszerek szama dtlagosan
2,3 (1-6) volt. Az attét leggyakrab-
ban a tiidét érintette, 88 esetben
(87,1%). Csont- és tavoli nyirokcso-

Fogyds (aszténia)

Féradékonysdg/gyengeséq

moattét 41, illetve 37 esetben (40,6 és Hasmenés
36,6%), majattét 19 (18,8%), kontrol- o
lalt agyi és mellékvese-metasztazis Hanyinger
10-10  (9,9-9,9%) esetben fordult Mucositis
el6. Tovabbi ritkabb (peritoneum, o
. Nehézlégzés
pleura, pancreas, ellenoldali vese,
lokalis recidiva, pajzsmirigy) attétek Pneumonitis
gyakorisdga 8% alatt volt. Anémia
Megel6z6 terdpidk. Nephrecto-
mia utdn posztoperativ interferon- Vesefunkcio
kezelésben 15 (14,9%) beteg, mig Majfunkdio
a VEGEFR elleni kezelést megel6z6-
en, elsé vonalban 16 (15,8%) beteg Vércukor
részesiilt. Az everolimus el6tt suni- Koleszterin
tinibterapiat 89 (88,1%), sorafenibet Vi
érzsir

11 (10,9%), mig pazopanibot 1 (1%)

beteg kapott, ebbdl els6 vonalbeli 85 Hypo-, hyperthyreosis

Hazai elemzés Torzskonyvez6 vizsg. (3)

n=80 n=269

Osszesgrade  Grade2  Grade3 Osszesgrade (%) Grade >3 (%)
18 (23%) 5 1 29 1/0
14 (17%) = 1 25 <1/0
11 (14%) 2 - 44 4/<1
9(11%) 1 = 33 31
9(11%) - - 31 5/0
8 (10%) 2 - 31 1/0
9(11%) - - 26 1/0
8 (10%) 2 - 19 1/0
8 (10%) - - 24 6/1
11 (14%) 2 1 14 4/0
56 (70%) 20 6 91 9/<1
36 (45%) 5 1 46 <1/0
21(26%) 4 1 25-21% 0-1
42 (52,5%) 6 = 50 12/0
26 (32,5%) 3 - 76 3/0
18 (22,5%) 4 = 71 <1/0
1-1 - - - -

(84,2%), IFN uténi 16 (15,8%) keze-

1és volt. Az alkalmazott TKI id68tar-  mvizsgalt betegek szdma
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(95% CI 4,07-7,33). Legkedvez3bb tumorvalaszként komp-
lett remisszié (CR) nem fordult eld, részleges remisszié (PR)
6 (6%), stabil betegség (SD) 71 (74%) esetben alakult ki, mig
19 (20%) progressziot észleltiink. Az objektiv tumorvalasz 6
(6%), mig a klinikai haszon 77 (80%) volt. A median teljes
talélés (OS) (83 beteg adatai alapjan) 14,3 hénap (95% CI
6,99-19,81). A betegek kovetésének median idétartama 19,1
hénap (95% CI 2,53-26,1) volt.

Mellékhatdsok. Leggyakrabban el6fordulé mellékhata-
sok a bérkitités (23%), a periférids 6déma (17%), szajnyal-
kahartya-gyulladas (14%), pneumonitis (14%), hanyinger,
fogyas, faradékonysag (11-11-11%), hasmenés, nehézlégzés,
mucositis (10-10-10%) voltak. Laborparaméterekben az
anémia (70%), vesefunkcio-emelkedés (45%), méjfunkcio-
emelkedés (26%), vércukorszint- (52,5%), koleszterinszint-
(32,5%) és vérzsirszint-emelkedés (22,5%) volt leggyak-
rabban észlelhet6. A mellékhatdsokat a fazis III vizsgalat
adataival 6sszehasonlitva az I. tdbldzat tartalmazza. Stlyos,
életet veszélyezteté mellékhatds nem fordult el6.

Az eredményességet befolydsolé tényezdk. Az evero-
limusterapia hatasara kialakult PFS és OS medianértékét
nem befolydsolta a betegek neme, kora, az attétes szerv-
rendszerek szama, a csak tiid6attét jelenléte, a korabbi TKI-
kezelés hossza, a TKI-kezelés tipusa, valamint a TKI- és
everolimuskezelés kozott eltelt
id6. A 3 hénapos vagy annal

vezdbb a medidn tulélés (OS) ECOG 0-1 statuszu és nem
anémids betegek esetén volt (30,9+6,9 hoénap), legkedve-
z6tlenebb pedig ECOG 2-3 statusz és anémia egylittes el6-
forduldsa esetén (7,7+4,5 honap) (p=0,031). Az 1 éven tul
everolimusszal kezelt betegeknél nem volt kimutathato sta-
tisztikai Osszefiiggés a betegek vagy a kezelés fent vizsgalt
paramétereivel (1. dbra).

MEGBESZELES

Az everolimus az mTOR receptor gatlasan keresztiil fejti ki
tumorellenes hatdsat. Az mTOR a jelatviteli utak kézponti
receptorkomplexe, mely a sejtet éré stimulusok (pl. nove-
kedési faktorok) hatdsara aktivalédik (10). Az mTOR két
aktiv multiprotein komplexbél all. Az mTORC-1 kindz ak-
tivitasa proteinszintézist szabalyoz és a rapamycinanalégok
altal kozvetleniil blokkolhat6, mig az mTORC-2 kinaz ak-
tivitasa Akt-fiiggd, s indirekt médon gatolhaté miikodése
a rapaldgokkal. Az mTOR aktivélédasa okozhatja a HIF-
la (hypoxiaindukciés faktor alfa) és kézvetetten a VEGF
taltermelddését, elésegitve a sejtmigraciot, -proliferaciot,
melynek blokkolasa altal gatlédik a tumoros sejtek,
fibroblasztok, endotelidlis sejtek és pericitdk novekedése és
proliferacidja (11).

rovidebb  id6tartamt  TKI- 2. tablazat. Az everolimusterapia kimenetelét befolyasolo tényez6k
kezelés utan az everolimusszal ) i oy i y
elért PES és OS medidnértéke is Jellemzok PFS=+SE (ho) p-érték 0S+SE (ho) p-érték
révidebb volt, mint 3 hénapon Nem férfi/ng 52409/71+14 0,863 199+41/16,243,2 0,827
tali  TKI-kezelést kovetben, fo, N
o heeneiest  KOVEROCIL 1 frtétszama Vibbszery  42E18/58£09 0887 15517199443 0846
de statisztikai szignifikanciat
nem lehetett igazolni (PFS 3,0 Csak tiidoattét/mas is 6,4+0,9/3,7+0,5 0,105 199+4,1/155€2,8 0418
vs. 5,8 hd, p=0,588 és OS 5,8 ;

’ ’ ’ ’ ECOG-stdt 0-1/2-3 124+1,8/46+08 0,04 28,243,5/101+21 0,03
vs. 17,8 hé, p=0,284). ECOG S / ALIBE£08 0, 2EN0IEY G,
0-1 statuszu betegek esetén TKI hossza <3hé/>3ho 34+24/58409 0,588 58+09/178+35 0,284
a PES (p=0,04) és OS (p=0,03) <6ho/>6h6  STHI3STHI3 0814 1785834 0975
is kedvez6bb volt. A tulélésre
negativ befolya’ssal volt az ané- TKI Il'pusa SU/SO/PA 576]/14,7 0,499 18/16,1/30,9 0,909
mia (p=0,037), viszont kedve- TKI-EVE kozti idd <30/>30nap 5941,2/12,2418 0,29 14,742,4/292+4 0,268
z6 hatast eredményezett a 12
hénapon tali PES (p=0,001). <60/>60map  52408/61+21 0236 187H45/12£3 0358
Hosszabb  everolimuskezelés | pyregyéhfordshsl  igen 6,924 0,233 276637 0,251
u:tan lfeyesel?b ,harmadvona— - 42413 854
la terapia tortént (p=0,002)
a teljes tulélés befolyasolasa Anémia G0/G1-2-3 6,6+2,3/58+11 0,309 219+49/16+29 0,037
nélkil (p=0,604). A statiszti- IR <RhesRh6 - - 153+13/445462 0,001
kai eredményeket a 2. tdbldzat
tartalmazza. Egyutt elemezve EVEUténIterépla igen/nem 3,240,2/7,2%0,7 0,002 18+2,9/16,2+3,8 0,604

a tulélést befolyasolé ECOG
statuszt és anémidt, legked-

PFS: progressziémentes talélés medidnértéke, OS: teljes tdlélés medidnértéke, SE: standard error, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, TKI:
tirozinkindz-gétl6, SU: sunitinib, SO: sorafenib, PA: pazopanib, EVE: everolimus, G: grade
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1. dbra. Teljes tulélés az ECOG stédtusz és az anémia fliggvé-
nyében; ECOG 2-3 és anémia egylttes megjelenése esetén
a legkedvezétlenebb a tulélés (ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group, OS: median teljes tulélés, SE: standard error)

= p=0031  05+SE (o)
I Opont 309469 mmm
d 1‘_ H 1 pont 16,0429 m—
d f pont 77445
- - ey
e

Pontszam

I

I
i : . FC0G0-1  Opont
: : EC0G2-3 1pont
0 1 1 Anémianincs 0 pont
G " %0 4 Anémiavan 1 pont

Teljes tdlélés (hénap)

Elemzésiink soran az alkalmazott everolimus-mono-
terdpia kedvezd progresszidmentes és teljes tulélést eredmé-
nyezett attétes, vilagossejtes veserakos betegeknél VEGFR-
TKI kezelést kovetben. A 7 magyarorszagi intézményben
kezelt populdciéban elért 5,7 honapos PFS kissé hosszabb,
mint a torzskényvezé RECORD-1 vizsgalat eredménye (3),
illetve hasonl6 az egy TKI utdn kezelt alcsoportéval (5). Az
altalunk elemzett betegek median teljes tulélése 14,3 ho-
nap. A fazis III vizsgalat alapjan a teljes tulélés medianér-
téke 14,8 honap volt az everolimuskaron, mig 14,4 hénap
a placebokaron (4). A placebokar betegei progresszié ese-
tén (PFS 1,9 honap) everolimuskezelésben részesiilhettek,
melybdl adodhatott a hasonld tulélési eredmény. Az élta-
lunk kezelt betegeknél az everolimusterapia megkezdéséig
a VEGFR-TKIkezeléstdl az everolimusterapia megkezdéséig
atlagosan 100 nap telt el, ami a kimosasi periddussal egyiitt
szamitva a placebokar betegeinek everolimuskezelését pre-
zentalta. A megel6z6 kezelés mellett észlelt progressziot ko-
vetGen elvaras volt, hogy az everolimus elinditasa el6tt a be-
tegek stabil belgyogyaszati allapotban legyenek, a korabbi
terapiaval kapcsolatos mellékhatdsokbol legalabb grade 1
stlyossagig felgyogyuljanak, valamint az Gj attétek okozta
tlinetek stabilizalasra (sziikség esetén agyi metastasectomia,
agyi vagy csontbesugarzas) keriiljenek.

Vizsgaltuk, hogy milyen tovabbi paraméterek befolyd-
solhatjak az everolimuskezelés hatékonysagat, a terapia
kimenetelét. Eredményeinkben a betegek kedvezétlen alta-
lanos allapota (ECOG 2-3) tarsult révidebb PES és OS ér-
tékekhez, valamint az anémia jelenléte rontotta a tulélést.
Sem a betegek egyéb dltalanos jellemz6i, sem a korabbi
TKI-kezelések tipusa vagy azok hossza nem mutatott dssze-
fiiggést a terapia kimenetelével. Elemeztitk a VEGFR-TKI
kezelésre primeren rezisztens betegek adatait, mert az elté-
ré hatdsmechanizmus miatt feltételeztiik, hogy az mTOR-

gatld készitménnyel kedvezd eredmény érheté el. A betegek
harmadanal 10 hénapon tali PES volt észlelhetd, de 2/3-uk
az everolimusra is rezisztencidt mutatott. Eredményeink
statisztikailag nem szignifikansak, de a PFS és az OS tekin-
tetében is trend észlelhet6 a primeren TKI-rezisztens bete-
gek kedvezotlenebb életkilatasainak tekintetében; hasonld
eredmények szerepelnek nemzetkozi publikdcidban is (12).
Bergmann és munkatdrsai elemezték a RECORD-1 vizsga-
lat betegpopuldcidjat a terdpia eredményessége szempont-
jabol. Eredményeinkhez hasonldan a szerz6k sem taldltak
korrelaciét a korabbi TKI-kezelés fajtajaval, illetve id6-
tartamaval. A szerzék a kedvez6tlen MSKCC prognoézisu
betegeknél talaltak trendet a rovidebb progresszidmentes
talélésre (13). A masodvonalbeli kezelés kapcsan Motzer
altal publikalt prognosztikai score rendszer az elsé vonal-
ban hasznalt 5 faktor helyett 3 faktor — az anémia (normdl-
érték alatt), a gyenge altalanos allapot (Karnofsky 80 alatt)
és a magas korrigalt kalciumérték (>10 mg/dl vagy >2,4
mmol/l) - jelenléte esetén igazolt kedvezdtlen prognozist
(14), mely a fazis III vizsgalat alcsoport-analizisei alapjan
sziiletett. Az altalunk elemzett betegcsoportban is egyér-
telmtien kimutathatd, hogy a rossz altalanos allapot és az
anémia negativan befolyasolja a talélést, egyiittes hianyuk
vagy meglétitk esetén 30,9 hénaprol 7,7 honapra csokken-
tek a betegek életkilatasai. Az everolimusterapia hatékony-
sagat a PFS tekintetében vizsgalva is az egyik legfontosabb
paraméternek az ECOG-statusz bizonyult. A betegek tel-
jes tulélését jelentésen javitotta a hosszan alkalmazott, 12
hénapon tuli everolimuskezelés, emiatt kiillonosen fontos
a megfelel6 betegvalasztds. Hosszabb everolimuskezelés
utdn kevesebb harmadvonalu terdpia tortént a tulélés befo-
lyasolasa nélkiil, mely alapjan elmondhato, hogy a jol meg-
valasztott, eredményes mdasodvonalbeli terdpia hatdrozta
meg a betegek életének kimenetelét.

Az everolimusterdpia jol toleralhaté volt. Dozisreduk-
ci6 79%-ban, ciklushalasztas 11,9%-ban valt sziikségessé,
melynek csaknem felét nem a gyogyszerrel osszefliggé nem-
kivdnatos események, hanem a finanszirozas nehézségei, az
adminisztracié elhiz6dé idtartama okozta. A RECORD-1
vizsgalat kapcsan publikalt leggyakoribb mellékhatasok
a stomatitis, fogyds, faradékonysdg/gyengeség, borkiiitések
megjelenése, hasmenés, valamint a nem fertézéses eredetii
pneumonitis voltak, melyek tobbnyire nem voltak sulyo-
sak (3). Ezek a mellékhatasok fordultak eld leggyakrabban
a vizsgalt betegeinknél is, bar ezek dokumentalt gyakorisa-
ga — feltehetGen a retrospektiv elemzés miatt — alacsonyabb
volt. A fenti mellékhatasok koziil a stomatitis, a faradékony-
sag, a fogyas, illetve a hasmenés az elsd vonalban alkalmazott
VEGFR-TKI kezelések mellett is el6fordultak, ellatasuk ru-
tinszertinek mondhato, ezéltal tobbnyire jol toleralhatonak
tekinthet6ek. A pneumonitis és nehézlégzés megjelenése 1j
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tiinet volt az everolimus mellett, kortikoszteroid adasa és do-
ziscsokkentés valhat sziikségessé, sulyosabb esetekben oxigén
addsa. A laborértékekben észlelt eltérések koziil az anémia,
a vese- és méjfunkcid eltérései, valamint a vércukor emel-
kedése a RECORD-1 vizsgalathoz hasonléak, a vérzsirok és
a koleszterin emelkedése kisebb aranytd volt, melynek oka
szintén a retrospektiv feldolgozas. A gydgyszer hatdsmecha-
nizmusahoz, az mTOR receptorhoz, illetve az azzal kapcso-
latos jelatviteli uthoz kapcsolddik a hypercholesterinaemia,
hypertrigliceridaemia és a hyperglykaemia kialakuldsa, mely
paraméterek monitorizéldsa elengedhetetlen e gyogyszercso-
port alkalmazasa esetén (15).

Osszefoglalva, az mTOR-gatlas az 4ttétes veserak ke-
zelésének hatékony lehetésége VEGFR-TKI terapia utan.
A hazai gyakorlatban az mTOR-gatl6 everolimusszal szer-
zett tapasztalatok alapjan biztonsaggal alkalmazhatd, jol
toleralhatd. A hazai centrumok napi gyakorlataban elért
terdpids eredmények — progresszidomentes és teljes talélés —
hasonléak a torzskonyvezd vizsgalat megfelelé alcsoport-
jainak eredményeihez. KedvezG6tlenebb kimenetel varhato
rossz altalanos dllapott, anémids betegek esetén, ezért ke-
zeléstiket csak nagyon gondos mérlegelés és az altaldnos
allapot rendezése utdn javasolt elinditani. A j6 altaldnos
allapotu és rendezett hematoldgiai paraméterekkel bir6
betegek esetében mdsodvonalban is jo életminGség mel-
lett késleltethetjiik a betegség progresszidjat, és javithatjuk
a tulélést.
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