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BOLERO —
ujabb jelentos Iépés
az emlodaganatok kezelésében

Rubovszky Gdbor, Ldang Istvdn

Orszagos Onkologiai Intézet, ,,B” Belgydgydszati-Onkoldgiai és Klinikai Farmakologiai Osztély, Budapest

A molekuldris genetikai ismeretek boviilésével a daganatok célzott kezelése a mindennapi gyoqyito tevékenység részévé vdlt. Az emlo-
daganatok kezelésében is rendelkeziink célzottan hato molekuldkkal, de dj hatékony szerekre mégis égetd sziikség van, mert eqyrész-
rél vannak olyan betegcsoportok, akiknél nem rendelkeziink igazoltan hatékony célzott kezeléssel, mdsrészrél a mar meglévé célzott
kezelések eredményeit is javithatja, ha tébb tdmaddsponton, tobb jeldtviteli iton avatkozunk be a daganat mikédésébe. Az everolimus
egy olyan célzottan haté molekula, mely tébb vizsgdlatban is hatékonynak és elénydsnek mutatkozott, €s hormonreceptor-pozitiv emld-
daganatok kezelésére torzskonyvezésre is kertilt. A jelen kozlemény az emidtumorokkal kapcsolatban publikdlt everolimusvizsgdlatok
adatait foglalja dssze. Jelenleg két fazis 3 vizsgdlat eredményei dlinak rendelkezésre. A BOLERO-2 vizsgdlatban énmagdban adott
exemestant hasonlitottdk dssze az everolimusszal kombindlt kezeléssel, mig a BOLERO-3 vizsgdlatban a trastuzumab és vinorelbin
mellett alkalmazott everolimus hatdsat elemezték. Mindkét vizsgdlatban a progressziomentes tulélés szignifikdnsan hosszabb volt
a kombindciés karokon. A BOLERO-2 vizsgdlatban mdr teljes tulélési eredményekkel is rendelkeziink, amely mdsodlagos végpont volt.
A vizsgdlati karon elért 4,4 hénapos elény klinikailag relevans, de a statisztikai szignifikanciaszintet nem érte el. Eqgyelére nem rendel-
keziink olyan biomarkerrel, amely segitségével az everolimusra érzékeny daganatok csoportia meghatdrozhato lenne, az ezt célzo
transzldcids vizsgdlatok folyamatban vannak. Magyar Onkolégia 58:128-132, 2014
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The expansion of molecular genetic knowledge leads to targeted therapy which is a common part of cancer treatment. Targeted
agents also exist in breast cancer treatment. However, new efficient molecules are pressingly needed. On one hand there are
cancer subgroups where we do not have efficient targeted drugs, on the other hand the results of established cancer therapies can
be improved by interfering with another signal transduction pathway. Everolimus is a targeted agent which was effective in several
clinical trials and became registered for treatment of hormone receptor positive breast cancer. This article summarizes the results
of published breast cancer everolimus trials. The results of two phase 3 trials are available. In the BOLERO-2 trial exemestane
was compared with the combination of exemestane and everolimus, while in BOLERO-3 trial trastuzumab and vinorelbine were
investigated with or without everolimus. In both trials the progression-free survival was significantly longer in the experimental arm.
The overall survival data of BOLERO-2 trial, a secondary end point, are also available. The 4.4 month benefit in the experimental
arm is clinically important but it has not reached the level of statistical significance. We have not had biomarkers so far that could
help us to identify a subgroup of cancers sensitive to everolimus. Translational researches are ongoing.
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Az emlédaganat kezelésében az elmult években t6bb for-
dulat is bekovetkezett. Mind a gyogyit6, mind a palliativ
célu kezelések esetében jelentés elérelépések torténtek,
melyek szemléletvéltashoz vezettek. A fejlédés egyik ka-
talizatora a molekularis genetikai ismeretek expanziv bs-
viilése volt, amely lehetdvé tette, hogy az egyes betegsé-
gekrdél az eddigieknél sokkal tobbet tudjunk meg. Redlisan
elérhetd célla valt az un. célzott (targeted) kezelés, s6t az
egyénre szabott kezelés is. A klinikai kutatdsok eredmé-
nyei alapjan elmondhat6, hogy ma mar szinte minden be-
tegségtipusban rendelkeziink a gyogyulast vagy az életki-
latdsokat javitd, célzottan haté készitményekkel.

Az emlddaganatok esetében
hosszt1id6n 4t a HER2-ellenes te-
rapia volt az egyetlen sikertorté-
net, mig a rossz progndzisu trip-
la-negativ  (0sztrogénreceptor,

Everolimus az emlédaganatok kezelésében

kezelésekkel szemben kialakul6 rezisztencia egyik lehetsé-
ges magyarazata is ennek a jelatviteli Gtnak a fokozott akti-
valodasa, melyet az egyes jelatviteli utak kozotti kapcsolat-
tal (cross-talk) magyaraznak (2).

Baselga és munkatarsai kozolték az els6 everolimusszal
végzett, randomizalt fazis Il-es vizsgalat eredményét,
amelyben a neoadjuvans kezelésként 4 hénapon at alkal-
mazott everolimus plusz letrozol javitotta a terdpiara adott
valasz ardnyat szemben a letrozol plusz placebo terapiaval
a 270 posztmenopauzdlis nd paciensnél (3).

A klinikai valaszadds mind fizikélis vizsgalattal, mind
ultrahanggal szignifikansan gyakoribb volt a kombindciés

1. dbra. Everolimusszal és exemestannal, valamint csak exemestannal kezelt paciensek
progressziémentes tulélési (Kaplan—Meier) gorbéi a kutatd értékelése (a), illetve koz-
ponti értékelés (b) alapjan. Cl: konfidenciaintervallum, HR: kockdzatardny/hazard ratio,
EVE everolimus, EXE: exemestan, PLB: placebo (Yardley et al, 2013 dbréja alapjan adap-
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karon. Neoadjuvans endokrin kezelés esetében ritka a pato-
légiai komplett remisszi6 (4), ebben a vizsgalatban is csu-
pan 3 esetben észlelték (2 esetben a kombindcids karon).
Biomarkerek tekintetében azt talaltak, hogy a progeszteron-
receptor (PR) és a ciklin D1 expresszidja mindkét karon
hasonlé mértékben csokkent, a pS6 fehérje (egy foszforilalt
riboszomdlis protein) és a Ki67 lényegesen nagyobb mér-
tékben csokkent a vizsgalati karon. A klinikai paraméterek
alapjan a kombinacios kezelést hatékonyabbnak vélemé-
nyezték a vizsgalok.

A TAMRAD (Tamoxifen plus Everolimus) (5) vizsga-
lat tervezésénél abbol a feltételezésbdl indultak ki, hogy

2. dbra. Azoknak a pécienseknek a progresszidémentes tulélési (Kaplan—Meier) gérbé-
je, akiknek a betegsége adjuvéns kezelés alatt vagy utdn Gjult ki (neoadjuvéns kezelést
is beleértve), helyi (a) és kdzponti (b) értékelés alapjan. Cl: konfidenciaintervallum, EVE:

everolimus, EXE: exemestan, HR: kockazatarany/hazard ratio,
2014 abraja adaptalva, 9)

az mTOR-gatld kezelés endokrin terapiaval kombinalva
hatékony lehet az endokrin terdpia iranti érzékenység visz-
szaallitdsaban. A vizsgalatba endokrin terdpidra rezisztens
betegek keriiltek bevonasra. Azt is feltételezték, hogy Al-
val (aromatazinhibitorral) mar kezelt betegek bevélasz-
tasaval a vizsgalati populacidban magas lesz a PI3K/AKT/
mTOR jelatviteli ut altal vezérelt tumorok ardnya, ame-
lyek érzékenyebbek lehetnek az mTOR-gatlassal szemben.
A TAMRAD-vizsgalatban Al-rezisztens, metasztatikus
emlérakban szenvedd, posztmenopauzaban 1évé nék ese-
tén az everolimus plusz tamoxifen kombindacié alkalmazasa
mellett javult a klinikai haszon aranya (clinical benefit rate,
CBR: 42% helyett 61%), a prog-
resszioig eltelt id6 (TTP: 4,5 ho-
nap helyett 8,6 honap) és a teljes
tulélés (HR: 0,45) is, 6sszehason-

PLB: placebo, (Beck et al,  Jitya az 6nmagaban alkalmazott

tamoxifenkezeléssel.
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10,1% vs. 32,6%). A klinikai elény aranya (CBR=RR+SD
224 hét) a vizsgalati karon 51,3%, a kontrollkaron 26,4%
volt. Fontos megfigyelés, hogy a vizsgalati készitmény fiig-
getleniil a vizsgalt alcsoportoktol elényos volt (1d. vizsgalt
jellemzoket feljebb). Kiilon kozleményben ismertették azon
paciensek eredményét, akiknek a vizsgalatba vald belépés-
kor viszceralis metasztazisa volt (8). A PFS-elény itt is szig-
nifikansan jobb volt a vizsgélati karon, raadasul ez az el6ny
a rosszabb altalanos allapott betegeknél is megmaradt. Jo
altalanos allapot esetén (ECOG: 0) a median PFS 6,8 ho és
2,8 ho volt, mig a 148 rosszabb éltaldnos allapott betegnél
az everolimus tobb mint megharomszorozta a PFS-t (6,8 ho
vs. 1,9 ho). A statisztikai elemzés soran minden kiilonbség
szignifikans volt. A mellékhatasok nem mutattak dsszefiig-
gést a zsigeri attét meglétével.

A vizsgalatba bevont betegek 19%-a (6sszesen 137 beteg)
utolsé szisztémas kezelésként (neo)adjuvans terapiaban ré-
szesiilt. Azon elérehaladott emlérakban szenvedd betegek,
akiknél a betegség a (neo)adjuvans kezelés alatt vagy azt ko-
vetéen 12 honapon beliil Gjult ki, els6 vonalbeli kezelésként
everolimus+exemestan (100 beteg) vagy kontrollkezelésben
részesiiltek (37 beteg). A medidn progressziomentes tulélés
(PFS) majdnem meghdromszorozédott a kombinacids vizs-
galati karon a helyi vizsgalok értékelése alapjan (11,5 vs.
4,1 hénap; HR: 0,39, 95% CI: 0,25-0,62), mig a fiiggetlen
kozponti értékelésben ez a kiilonbség még jelentésebbnek
adodott (15,2 vs. 4,2 honap; HR: 0,32, 95% CI: 0,18-0,57)
(2. dbra) 9).

Mostanra nyilvanossa valtak a teljes talélést értékeld
adatok. A vizsgalati karon észlelt 31 hénapos talélés meg-
haladta a kontrollkar 26,6 honapos értékét, de ez nem érte
el a statisztikai szignifikancia szintjét (HR: 0,89, p=0,14).
A masodlagos végpontnak megadott teljes tulélés alakula-
sat befolyasolhatta, hogy a kontrollkar betegei progresszi6
esetén, tehat a vizsgalatot kovetden gyakrabban részesiiltek
daganatellenes kezelésben (84% vs. 90%), és féleg tobbszor
kaptak kemoterapiat (53% vs. 63%). A szerzék megjegy-
zik, hogy folyamatban vannak transzlacids vizsgalatok az
everolimuskezelés célzottabb alkalmazdsa érdekében (14).

A mellékhatasok az elemzésekben hasonldak voltak.
A leggyakoribb 3-4-es fokozat mellékhatdsok a stomatitis
(8% vs. <1%), faradtsag (4% vs. 1%), nehézlégzés (5% vs.
<1%), pneumonitis (3% vs. 0%), anémia (7% vs. <1%), emel-
kedett vércukor- (5% vs. <1%) és GGT-szint (7% vs. 7%) vol-
tak (7). A gyakoribb mellékhatasok miatt relevans jelentGsé-
gl az életmindség elemzése. A BOLERO-2 vizsgalatban két
kérdéiv (EORTC QLQ-C30, QLQ-BR23) globalis egészségi
allapotra, eml6tiinetekre és kart érintd tiinetekre vonatko-
z6 eredményeit értékelték longitudindlisan (10). A két keze-
1ési csoport kozott nem volt szignifikans killonbség, amibél
azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a vizsgalati kar klinikai

Everolimus az emlédaganatok kezelésében

el6nye kiegyenliti a mellékhatasok gyakoribb eléfordulasat.
A vizsgalOk arra is felhivjak a figyelmet, hogy a mellékhata-
sok korai felfedezése és kezelése fontos szempont, és hozza-
jarul az everolimus jotékony hatasanak maximalizalasahoz.

A 2013-as ASCO-konferencian valtak ismertté egy ma-
sik fazis 3 vizsgalat,a BOLERO-3 eredményei. Trastuzumab
mellett progredialo, elérehaladott, HER2-pozitiv emld-
tumoros betegek trastuzumabot és vinorelbint kaptak
everolimusszal vagy placebdval. A vizsgalatba 569 pacienst
vontak be. A median PFS hosszabb volt az everolimusszal
kombinalt karon (7 hé vs. 5,78 hé, HR: 0,78, p=0,0067),
mely ebben a vizsgalatban sem fiiggott a legtobb vizsgalt
paramétertSl: életkor, megel6z6 lapatinib, megel6z6 tras-
tuzumab indikacidja vagy hossza, dltalanos erénlét, zsige-
ri attét. Csak a hormonreceptor-statusz esetében figyelték
meg azt, hogy a terapias elény féleg a hormonreceptor-ne-
gativ paciensek korében mutatkozott. A valaszadas (41%
vs. 37,2%, p=0,21) és a betegség stabilizacioja (48,2% vs.
41,4%) el6nyosebb volt a vizsgalati karon, de statisztikai-
lag nem szignifikans mértékben (11). A teljes tulélési ada-
tokra még varni kell, viszont egy biomarker-elemzés alap-
jan a PTEN-mutdcid és a magas pS6-szint elérejelezheti az
everolimus hatékonysagat, ellentétben a PI3K gén muta-
cidjaval (12).

A BOLERO-1 vizsgalatban els6 vonali paclitaxel és
trastuzumab mellé adott everolimus szerepét vizsgaljak
szintén elérehaladott, HER2-pozitiv emlédaganatban. E fa-
zis 3 vizsgalat eredményei még nem elérhetéek.

A fenti vizsgalatok azt mutatjak, hogy az everolimus
tumorellenes aktivitdssal bir trastuzumabbal kombinacid-
ban a HER2-pozitiv, illetve exemestannal kombinaciéban
a hormonreceptor-pozitiv, nem szteroid Al-kezelés mellett
vagy azt kovetden progredialt el6rehaladott emlérakban
szenvedd betegeknél. A folyamatban 1évé vizsgalatok célja
tovabba annak kimutatdsa is, hogy az everolimust a daga-
natos betegség kezelésének korabbi szakaszédban alkalmaz-
va (adjuvans, neoadjuvans, els6 vonalban a metasztatikus
emlbrak kezelésében) nagyobb lehet a terdpids elény a paci-
ens szamara (13). A hagyomanyos célzott kezelésekkel (anti-
ER, anti-HER?2) szemben kialakult rezisztencidért részben
felel6ssé tehet6 alternativ PI3K/AKT/mTOR jelat gatlasaval
a rezisztencia megsziintetésére van esély, és igy az eredeti
célzott kezelés tovabb adhato.
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