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Everolimus v lécbe subependymadlniho
obrovskobunecného astrocytomu

Petra Langerova
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Everolimus je specifické imunosupresivum ze skupiny inhibitord mTOR. Pouziva se predevsim u dospélych pacienti po alogenni transplan-
taci ledviny nebo srdce. Dale je indikovan k 1é¢bé pankreatickych neuroendokrinnich nadorti a pokrocilého karcinomu ledviny. Everolimus
(pFipravek Votubia®) byl v CR registrovan v roce 2011 i k 1é¢bé détskych pacientd, a to pacientd starsich 3 let se SEGA spojenym s TSC, ktefi
nevyzaduji urgentni neurochirurgicky zakrok, ale vyzaduji lécbu. V této indikaci se podava peroralné jednou denné v dévce 2,5-7,5 mg.
Je obvykle dobfte tolerovan. Mezi zavazné nezadouci tcinky everolimu patfi exantémy, pneumonitidy, mukozitidy a stomatitidy, bolesti
hlavy, anorexie, nauzea, zvraceni, prGjem a ¢astéjsi infekce. Mezi velmi ¢asté laboratorni abnormity patfi neutropenie, trombocytopenie,
hypercholesterolemie a/nebo hypertriglyceridemie. V klinickych studiich bylo po 1é¢bé v trvani primérné 6 mésicl dosazeno u casti
pacientl vyznamného zmenseni objemu nadoru.
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Everolimus in treatment of Subependymal Giant Cell Astrocytoma

Everolimus is a selective immunosuppressant, one of the mTOR inhibitors. It is mostly used in treatment of adult patients to prevent the body
from rejecting a transplanted kidney or heart and in patients with advanced renal cell carcinoma or pancreatic neuroendocrine tumours.
A novel indication is treatment of children with subependymal giant cell astrocytoma (SEGA) with tuberous sclerosis complex who are
not suitable for surgical intervention. Everolimus was approved in this indication in 2011. It is administered orally once daily in dosage of
2.5-7.5mg. The most common adverse effects include elevated liver enzymes, hypercholesterolemia, increased creatinine levels, stomatitis,
and infections. Everolimus is usually well tolerated. Evidence for effectiveness is based on reduction of SEGA volume in treated children.
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Uvod

Everolimus je specifické imunosupresivum
ze skupiny inhibitort mTOR (mammalian target
of rapamycin). Pouziva se pfedevsim u dospélych
pacientl po alogenni transplantaci ledviny nebo
srdce. Ddle je indikovan k [é¢bé pankreatickych
neuroendokrinnich nddord a pokrocilého karci-
nomu ledviny. Nové je mozno jej pouziti k Iécbé
déti s obrovskobuné¢nym astrocytomem pfi
diagndéze tuberdzni sklerdzy. Jedna se o prvni
kauzalni terapii tohoto onemocnéni (1, 2).

Tuberdznf sklerdza je multisystémové one-
mocnén{ fazené mezi neurokutanni syndromy,
které jako prvni kompletné popsal Bourneville
v roce 1880. Slovo ,komplex” v anglickém na-
ZvU onemocnéni znamend pfitomnost multi-
organového postizeni pfi této diagndze, proto
se nazev choroby obvykle zkracuje ,TSC" (tu-
berous sclerosis complex). Jedna se o autozo-
malné dominantné dédi¢nou chorobu, kterd
se projevuje predevsim mentalni retardaci,
kfecemi, koZznimi lézemi a nadory rlznych or-
gand vcetné mozku. Charakteristicka je tvor-
ba hamartomt (benignich nadord) v mozku,
na kazi, v ledvinéch, plicich, srdci, endokrinnich
7I1&4zach, skeletu a na sitnici, které se projevujf
pfiznaky podle postizeného organu. V- mozku

je mozno nalézt tyto zmény: kortikdInf tubery,
subependymalninoduly (SEN), subependymalini
obrovsko-bunécné astrocytomy (SEGA) a mig-
ra¢ni linie. Nejcharakteristictéjsi jsou rozsahlé
zmeény v podobé tuberl. Jednd se o tuhd loziska
rlizné velikosti, podle kterych bylo onemoc-
néni pojmenovano. Tubery lokalizované korti-
kosubkortikdlné byvaji pficinou epileptickych
zachvatd, jejichZ v¢asna a efektivni lé¢ba mUze
redukovat riziko kognitivniho deficitu (2, 3,4, 5).

Riziko vyskytu onemocnéni u ditéte nemoc-
ného rodice je 50%. Pfiblizné jedna tietina pfi-
padU je vrozena na podkladé genu predaného
od jednoho z rodicd, zbytek vznikd na zékla-
dé novych mutaci. Incidence TSC je odhado-
vana na 1:6000-9000 zivé narozenych déti.
Prevalence obrovskobunécnych subependy-
malnich astrocytomd (subependymal giant cell
astrocytoma = SEGA) u pacientd s TSC je udéava-
na mezi 5-20%. SEGA u pacientl bez diagndzy
TSC je velmi raritni (2, 4, 5).

TSC je geneticky heterogenni s lokusem
na chromozomu 9934.3 (TSC1) a 16p13.3 (TSC2).
Vyjadrenifenotypu obou dédi¢nych onemocné-
ni je podobné kromé zjisténi, ze TSC2 ma Cet-
néjsi vyskyt neurologickych obtizi. Produktem
genu pro TSCT je hamartin. Genem pro TSC2 je
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kodovan tuberin, ktery ma funkci tumor supre-
sorového genu. Tuberin ma funkci aktivatoru
GTPazy pro rapl, ktery v nékterych tkanich velmi
uc¢inné urychluje proliferani aktivitu, zvlasté
proliferaci astrocyt(. Rap! také ovliviiuje mor-
fogenezi a migraci bunék. Tuberin se nejvice
vyskytuje v $edé hmoté mozku a jeho mnozstvf
se zvysuje béhem prenatélniho a postnatalniho
obdobf vyvoje. Tento protein mize byt také
zapojeny do diferenciace neuronl. Ddvod fe-
notypické podobnosti zmén vzniklych na pod-
kladé mutaci TSC1 a TSC2 genu je pfiklddana
faktu, ze funkce obou gend je ur¢itym zpUso-
bem spolecnd a Ze je zfejma pfima interakce
mezi obéma proteiny. Hamartin a tuberin jsou
v téle spojeny, proto se predpoklada, ze v pfi-
padé inaktivace jednoho z nich zabrani vzniku
funkéniho komplexu proteind, ktery reguluje bu-
nécny rast a proliferaci. Mutace genu pro TSC2
jsou mnohem castéji nalézany u sporadickych
vyskytl nez v pfipadech vyskytd rodinnych (5).

SEGA se v rdmci TSC manifestuje obvykle
v prvnich dvou dekadéch Zivota. Jednd se o be-
nigni, pomalu a ohranicené rostouci nador, ktery
byva lokalizovan prevazné v oblasti nad foramen
Monroi a vyrlsta z jedné ze stén postrannich
komor nebo z pfedni ¢asti tfeti komory. PFi vy-



Setfeni mozku magnetickou rezonanci se po po-
dani kontrastni latky syti, ¢imz se lisi od SEN.
SEN (na rozdil od ¢asti SEGA) rostou béhem Zi-
vota jedince s TSC jen minimalné a po podani
kontrastni latky se nesyti vibec nebo jen velmi
malo. SEGA obvykle dorlista znacnych rozmérd
a byva velmi ¢asto kalcifikovéan (2, 3, 4, 6).

Chemicka struktura a mechanizmus
ucinku everolimu

Everolimus (RAD-001) je 40-O-(2-hydro-
xyethyl) derivdtem rapamycinu (sirolimu)
(obrdzek 1). Jedna se o selektivni inhibitor
mTOR (mammalian target of rapamycin). mTOR
je klicova serin/threonin kinaza, kterd ovliviiuje
proliferaci a rlist bunék, jejich motilitu, prezivani,
syntézu proteind a transkripci. Aktivita mTOR
je u velkého poctu lidskych nadorl zvysena.
Everolimus ma schopnost se vazat na intrace-
luldrnf protein FKBP-12 a tvofit s nim komplex
inhibujici aktivitu mTOR komplexu-1 (mTORC1).
Inhibice kaskady mTORC1 interferuje s translacf
a syntézou proteind redukci aktivity ribozomalini
protein-S6-kindzy (P70S6K) a vazebného pro-
teinu 4E (4E-BP1) eukaryotického elonga¢niho
faktoru. Vysledkem inhibice této slozité kaska-
dy je regulace syntézy proteinl zapojenych
do bunéc¢ného cyklu, angiogeneze a glykoly-
zy. Everolimus redukuje hladinu vaskuldrniho
endotelidlniho rdstového faktoru (VEGF), ktery
potencuje nadorové angiogenetické procesy.
Déle je také ucinnym inhibitorem rdstu a prolife-
race nadorovych a endotelidinich bunék, bunék
hladkého svalstva krevnich cév a fibroblastd
(obrézek 2) (1, 7).

Indikace: Everolimus
v lécbé subependymalniho
obrovskobunééného astrocytomu
Everolimus (pfipravek Votubia®) byl v CR re-
gistrovan vroce 2011 i k Ié¢bé détskych pacien-
t0, a to pacient( starsich 3 let se SEGA spojenym
s TSC, ktefi nevyzadujf urgentni neurochirurgic-
ky zakrok, ale vyzaduiji 1é¢bu.

Klinické studie

V préci Kruegera a kol. bylo hodnoceno
zmenseni SEGA po podavani everolimu. Do
studie bylo zahrnuto 28 pacientl >3 let vé-
ku, kterym byl podavan everolimus po dobu
6 mésict v davce 3,0mg/m? povrchu téla.
Plazmatické koncentrace se pohybovaly mezi
5-15ug/l (ng/ml). U 21 pacientt doslo po pul-
ro¢ni terapii ke zmenseni nddoru o minimalné
30% a u 9 pacientd doslo ke zmenseni nejmé-
né o 50% (8, 9).

Aktudlni farmakoterapie

Z této prace pak vychazela studie EXIST-T,
kterd taktéZ posuzovala uc¢innost everolimu v té-
to indikaci. Prikaz U¢innosti byl zalozen ptede- ol
v3im na analyze zmény objemu SEGA. Studie
EXIST-1 se zucastnilo 117 pacientd se SEGA aso-

Obrdzek 1. Chemicka struktura everolimu — upra-
veno podle (12)

ciovanym s TSC. Everolimus byl podavan 78 na-
hodné vybranym pacientdm, placebo 39. U 35%
(27 pacientl)) ze skupiny uZivajici everolimus
doslo k redukci objemu nddoru o >50% a nebyl
popsan novy vyskyt nebo zhorseni hydrocefa-
lu. U zddného z pacientd lécenych placebem
ke zmenseni nadoru nedoslo. Everolimus byl
obecné dobfe tolerovéan a vétsina nezadoucich
Ucinkd byla mirna az stfedni. Nejcastéji se jedna-
lo o ulcerace v dutiné Ustni a stomatitidu. Zadny
pacient neukoncil 1é¢bu predc¢asné z ddvodu
nezddouciho Ucinku léku (10).

Davkovani, kontraindikace
amozné interakce

Pripravek se podava perordiné jedenkrat
denné. Plazmatické koncentrace by se mély
pohybovat mezi 5-15 ug/I. Davka se voli podle

zakrok. Dalsi kontraindikaci jsou probihajici za-
vazna infekéni onemocnéni a alergie na slozky
pripravku (12).

Everolimus je substratem pro cytochrom
P450 3A4 (CYP3A4) a p-glykoprotein (P-gp).
povrchu téla ditéte. Pfi povrchu 0,5m?az 1,2m?  Induktory CYP3A4 a P-gp mohou snizit kon-
se podavé 2,5mg jednou denné. Pfi 1,3-2,1m?
volime 5mg jednou denné, a pokud je po-
vrch téla vétdineZ 2,2 m?, dadvkujeme 7,5 mg tak-
téz jednou denné (11).

Lécivo je kontraindikovano v pfipadé SEGA

centrace everolimu a inhibitory naopak zvysit.
Epilepsie je ¢astym problémem u pacientd
s TSC a fada antiepileptik se metabolizuje ces-
tou CYP3A4. Everolimus proto mize mit ékové
interakce s témito 1éc¢ivy. Zndmymi induktory
zpUsobujiciho rozvoj hydrocefalu. Tito pacien-  CYP3A4 jsou napfiklad fenytoin, karbamazepin,
ti by méli podstoupit akutni neurochirurgicky — fenobarbital a rufinamid (11).

Obrdzek 2. Mechanizmus Uc¢inku — upraveno podle (13)
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Doporuceni a omezeni vyrobce
pro podavani

Ptipravek se podava perordiné jednou den-
né vzdy ve stejnou denni dobu, disledné bud
vzdy s jidlem nebo bez jidla. Tablety se polykaji
celé a zapijeji se sklenici vody. Tablety se ne-
smf kousat nebo drtit. Pacientlim, ktefi nejsou
schopni tablety spolknout, se mdZe nechat ta-
bleta dispergovat ve sklenici s pfiblizné 30 ml
vody a ihned vypit. Vzhledem k riziku interakce
cestou CYP3A4 a naslednému riziku zvysenf
hladiny everolimu je tfeba se vyhnout soucas-
né konzumaci grapefruitd nebo grapefruitové
Stavy.

Nezadouci ucinky

Mezi zdvazné nezddouci Ucinky everoli-
mu patff exantémy, pneumonitidy, mukozitidy
a stomatitidy, bolesti hlavy, anorexie, nauzea,
zvraceni, prljem a Castéjsi infekce. Mezi velmi
¢asté laboratorni abnormity patii neutrope-
nie, trombocytopenie, hypercholesterolemie
a/nebo hypertriglyceridemie (10, 11).

Zavér
Everolimus je terapeutickou alternativou
u SEGA, ktery jesté nevyzaduje urgentni neuro-
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chirurgicky vykon, ale ktery jiz vyZaduje lé¢bu.
UzZitim everolimu se tak pacient mdze vyhnout
neurochirurgickému vykonu, ktery je zatizen vy-
znamnymi operacnimi riziky a/nebo ktery nenf
u daného pacienta mozno provést. V klinickych
studiich dochézi pfi spravném davkovani u ¢asti
pacientd ke zmenseni objemu nadoru. Délka
podavané terapie neni jasné doporucena, te-
rapie vsak bude dlouhodobd, mnohaletd. Vliv
na celkovou délku prezivani, ani nasledna terapie
nebyly ve studiich posuzovény.
Zpracovdno s podporou grantu IGA UPOL,
LF_2012_004 a GACR 303/0 9/H048.
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