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Karciném obli¢ky tvori asi 4 % vietkych zhubnych nadorov. V poslednych rokoch sa vyrazne zlepsili naSe vedomosti o patogenéze kar-
cinémov z obli¢kovych buniek, najma vdaka novym poznatkom o vztahu medzi dysfunkciou génu VHL (von Hippel-Lindau) a vznikom
ochorenia. Mammalian target of rapamycin (mTOR) reguluje nutri¢né zasobenie, bunkovy rast a angiogenézu regulaciou viacerych do6-
lezitych proteinov, vratane hypoxia inducibilného faktora (HIF). Prakticky jedinym preparatom do roku 2005, ktory bol americkou Food
and Drug Administration (FDA) schvaleny na terapiu pokrocilého karcinému oblicky, bol vysokodavkovany interleukin 2 patriaci medzi
cytokiny. V ostatnom case sa vsak objavili vdaka novym poznatkom v oblasti molekuldrnej biolégie nové moznosti liecby. Sunitinib
a bevacizumab sa dnes povazujt za lie¢bu prvej volby u pacientov s dobrou a intermediarnou prognézou a sorafenib za liecbu volby v 2.
linii v rovnakej skupinej pacientov predlie¢enych cytokinmi s progresiou choroby. Temsirolimus a everolimus, analégy rapamycinu, boli
skusané v klinickych studiach fazy lll v 1. a 2. linii liecby pacientov s pokrocilym metastatickym svetlobunkovym karcinémom oblicky.
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mTOR inhibitors in the treatment of advanced renal cell carcinoma

Renal Cell Carcinoma (RCC) accounts for approximately 4 % of all malignancies. Much is known about the pathogenesis of RCC because
of studies examining its close relationship with dysfunction of the Von Hippel-Lindau gene (VHL) and hypoxia inducible factor (HIF).
Mammalian target of rapamycin (mTOR) regulates nutritional needs, cell growth, and angiogenesisi in cells by downregulating or up-
regulating a variety of proteins including HIF. Until 2005, only a single agent high dose interleukin 2 was approved by Food and Drug
Administration (FDA) for treatment of tadvanced renal cell carcinoma. More recently thanks to better knowledges in the field of molecular
biology new treatment options appeared. Sunitinib and bevacizumab are currently considered to be treatment of first choice for patients
in good and intermediate prognostic group and sorafenib is preffered second line treatment in the same patient population pretreated
with cytokines after disease progression. Temsirolimus and everolimus, rapamycin analouges, have recently been tested in Ill trials in

first and second line treatment in patients with advanced metastatic clear cell renal cell carcinoma.
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Uvod

Karciném oblicky tvorf priblizne 4 % vsetkych
zhubnych nddorov a vznikd najcastejsie u ludi
starsich ako 60 rokov. Ochorenie sa vyskytuje
v pomere 3: 2 v prospech muzského pohlavia.
V ¢ase stanovenia diagndzy priblizne 25 % pa-
cientov méa pokrocilt chorobu. Za poslednych
tridsat rokov sme svedkami neustéleho nérastu
incidencie karcindomu oblicky, avsak pricinu zatial
nepozname (1). Piblizne 90 % vietkych pripadov
tvoria karcinémy, z ktorych 85 % predstavuje
svetlobunkovy typ (clear cell carcinoma) (2).

V poslednych rokoch sa vyrazne zlepsili nase
vedomosti o patogenéze karcinémov z obli¢ko-
vych buniek najma vdaka novym poznatkom
o vztahu medzi dysfunkciou génu VHL (von
Hippel-Lindau) a vznikom ochorenia. V patoge-
néze choroby mé klicovu ulohu VHL gén, resp.
jeho multiproteinovy komplex a HIF (hypoxia
inducibilny faktor) alfa, ktoré reguluju expre-
siu niektorych génov v ndvdznosti na stresovu
hypoxiu. Za normalnych okolnosti, ked nie je

mutécia VHL génu za podmienok normoxie,
dochddza za Ucasti proteazémov k jeho degra-
dacii a znizeniu expresie VEGF. Aviak hypoxia
a mutacia VHL génu, naopak, vedie k hroma-
deniu HIF a vzniku komplexu HIF 1 alfa a HIF 1
beta, transportu komplexu do jadra, vazbe na
HER (hypoxia responsibilny element) a zvysenej
sekrécie vaskularneho endotelového rastové-
ho faktora (VEGF). Vyraznu dlohu tu hraju tiez
niektoré rastové faktory a faktory adhézie, ako
mTOR, Raf, Ras, PI3K a dalsie. Vysledkom tohto
procesu okrem zvysenej sekrécie VEGF su aj
zvysené hladiny PDGF, TGF alfa a dalsich (3).

Karciném z obli¢kovych buniek patrf k nddorom,
ktoré su rezistentné na terapiu. MozZnosti jeho liece-
nia boli donedavna velmi obmedzené. Prakticky
jedinym preparatom do roku 2005, ktory bol americ-
kou FDA (Food and Drug Administration) schvaleny na
terapiu, bol vysokoddavkovany interleukin 2 patriaci
medzi cytokiny (4). V rokoch 2005/2006 pribudli
po schvaleni FDA do liecby 2 multityrozinkinazové
inhibitory — sunitinib a sorafenib.
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Prognostické skupiny podla stupha
rizika u pacientov s karcindmom
oblicky

Na zéklade prognostického modelu navrh-
nutého Motzerom s kolektivom sa pacienti roz-
deluju na zéklade pritomnosti alebo chybania
urcitych prognostickych znakov do priaznivej,
intermedidrnej a nepriaznivej rizikovej skupiny.
Tieto kritérid boli neskér upravené Mekhailom
s prihliadnutim na vykonnostny stav, absolvova-
nie radioterapie v minulosti a pritomnost alebo
chybanie pecenovych, plicnych a retroperitone-
alnych metastaz, respektive pocet postihnutych
lokalit. Prognostické kritérid a skupiny podla rizika
st uvedené v tabulkdch 1,2 (5, 6) a v tabulke 3.

Inhibitory mTOR v liecbe
karcinému oblicky: predklinické
udaje

mTOR (mammalian target of rapamycin
- mTOR) je Specifickd serin/treoninové kindza
s hmotnostou 300 000 kDa, ktord sa radi medzi
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Tabulka 1. Rizikové faktory podla MSKCC (5).
<80 %

Viykonnostny stav podla

Tabulka 3. Prezivanie pacientov s nepredlie¢enym karcinémom obli¢ky u jednotlivych prognostic-

kych skupin.

Karnofskeho Prognostické skupiny  MSKCC kritéria (2002) (5) median CCF kritéria (2005) (6) median
Cas od stanovenia diagnézy < 12 mesiacov L AELIE] A

po zacatie liecby IFN alfa Priazniva 29,6 mesiaca 26,0 mesiaca

Hemoglobin < dolny limit normy Intermediarna 13,8 mesiaca 14,4 mesiaca

Laktat dehydrogendza > 1,5x horny limit Nepriazniva 4,9 mesiaca 7,3 mesiaca

normy

Sérové kalcium > 2,5 mmol/liter

Tabulka 2. Rizikové faktory podla CCF
(Cleveland Clinic Foundation) (6).

Definicia prognostickych skupin

Definicia prognostickych skupin

Priazniva
0 rizikovych faktorov

Priazniva
0 - 1 rizikovy faktor

Intermediarna
1 - 2 rizikové faktory

Intermediarna
2 rizikové faktory

Cas od stanovenia diagnézy 12 mesiacov
po zaradenie do Studie

Hemoglobin < ako dolny limit
normy
Laktat dehydrogendza > 1,5 x horny limit

normy

Sérové kalcium > 2,5 mmol/liter

Predchddzajlca radioterapia  éno

Pritomnost pecenovych, 2 alebo 3 lokality
plicnych metastaz alebo
metastaz v retroperitoneal-

nych lymfatickych uzlindch

fosfatidyl inozitolové (PIK) kindzy. Reguluje nut-
ricné zésobenie, bunkovy rast a angiogenézu
reguldciou viacerych doleZitych proteinov, vra-
tane HIF (7). Predklinické sledovania poukazali
na Ulohu mTOR ako aktivatora HIF 1 a potvrdili,
Ze protinddorova aktivita rapamycinu je aspon
Ciastocne sprostredkovana inhibiciou bunkovej
odpovede na hypoxicky stres. Aktivitu mTOR
inhibitorov, pozorovanu u karcinému oblicky,
preto mozno do istej miery chapat ako inhibi-
ciu nadmernej aktivity HIF doleZitej v procese
karcinogenézy.

V predklinickych $tudiach sa ukdzalo, ze tem-
sirolimus — analég rapamycinu, obmedzenim
aktivity HIF, inhibuje tvorbu VEGF, ¢o je dbleZity
krok v obmedzeni proliferdcie nddorovych bu-
niek. Bola pozorovana redukcia objemu nadoro-
vych buniek spolu s redukciou vaskularizicie.

Dalsim dolezitym faktorom pri vzniku karci-
nomov z oblickovych buniek je PTEN (fosfata-
zovy a tenzinovy homoldég), tumor-supresorovy
gén, ktory defosforylizuje fosfatidylinozitol 3, 4,
5 trifosfat, produkt fosfatidylinozitol 3-kindzy
(PI3K). Fosfatdzové aktivita PTEN je pritom kltico-
va pri jeho funkcii ako tumorového supresora (8).
Strata tejto funkcie nasledkom niektorych muta-
cif vedie ku aktivacii PI3K a Akt. Nedavno sa po-
tvrdila existencia 2 odlisnych typov mTOR - typu
1, ktory je senzitivny na rapamycin a typ 2, ktory
je na rapamycin insenzitivny.

In vitro $tudie ukazali, Ze bunkové Iinie s de-
ficienciou PTEN funkcie su extrémne senzitivne

Onkolégia | 2009; 4 (1) | www.solen.sk

Nepriazniva
> 3 rizikové faktory

Nepriazniva
> 2 rizikové faktory

na lie¢bu mTOR inhibitormi. Dokézalo sa, ze 3 zo
4 PTEN deficientnych plazmocytémov s konsti-
tucne aktivnym Akt, boli vyrazne senzitivne na
poddvanie temsirolimu a jeho podanie viedlo
k cytoredukcii. Podavanie temsirolimu v kombi-
né&cii s rddioterapiu bolo spojené s pozorovanim
vyraznejsej miery apoptdzy v bunkéch karcino-
mu prostaty oproti bunkdm, kde bola aplikovana
radioterapia samotna. PTEN deficientné bunky
sa teda pravdepodobne vyznacuju vyraznou
senzitivitou na podanie mTOR inhibitorov. PTEN
stav, respektive Akt funkcia, by teda mohli sluzit
ako vhodny prediktivny marker pri pouziti prepa-
ratov z tejto skupiny. Navyse, u pacientov s kar-
cinémom obli¢ky sa pozorovali znizené hladiny
PTEN proteinov priblizne o 10 % oproti obvyklym
hodnotdm. To sa ukazalo ako nezavisly negativ-
ny prognosticky faktor pre preZivanie pacientov
s metastatickym karcinémom oblicky.

V predklinickych studidch sa zistila aj vy-
znamna antiangiogénna aktivita pri podavani
preparatov zo skupiny inhibitorov mTOR. K tejto
inhibicii dochadza pravdepodobne viacerymi
mechanizmami. Temsirolimus inhibuje angio-
genézu jednak nepriamo — transkripénou inhi-
biciou HIF a jednak priamo - inhibiciou funkcif
endotelovych buniek v procese necangiogené-
zy (9). Prave antiangiogénne vlastnosti mTOR in-
hibitorov pravdepodobne hraju déleZitu ulohu
prijeho efektivite na predklinickych modeloch
karcindmu prsnika. Ich antiangiogénna aktivita
vsak nebude pravdepodobne sprostredkovana
iba vdaka inhibicii tvorby VEGF. Pri experimen-
talnych sledovaniach na ludskej umbilikdlnej
véne sa zistil priamy inhibi¢ny efekt na prolife-
raciu endotelovych buniek. Rapamycin, ¢asto
nazyvany aj ako sirolimus, je makrolidové anti-
biotikum, ktorého imunosupresivne vlastnosti
sa vyuzivaju v transplantoldgii na prevenciu
odvrhnutia transpantovaného organu alebo
kostnej drene. Mozné protinddorové Ucinky

sirolimu boli objavené uz v roku 1970 v National
Cancer Institute v USA. Temsirolimus a everoli-
mus su Strukturaine a funkene takmer identické
s rapamycinom a niekedy sa preto oznacuju
ako ,rapalogy”.

Temsirolimus a karciném
z oblickovych buniek

Temsirolimus je Specificky inhibitor mTOR
komplexu. Po aplikdcii sa viaze na intracelularny
protefn (FKBP12) a nésledne spolu vytvoria kom-
plex, ktory inhibuje mTOR-kindzovu aktivitu (10).
V nadorovych bunkach podanie temsirolimu
blokuje schopnost mTOR fosforylovat kindzu
p70S6 a ribozémovy protein S6, ktoré maju dole-
Zitd Ulohu pri prenose signalov na drdhe mTOR/
PI3Ka nasledne blokuje proces necangiogenézy
vyssie opisanym mechanizmom.

Na zéklade teoretickych vedomosti a pred-
klinickych udajov bolo v minulosti vykonanych
niekolko studif fazy Il s tymto preparatom.
V Atkinsonovej studii bolo lie¢enych 111 pa-
cientov s pokrocilym refraktérnym karcinémom
obli¢ky, ktorf boli lie¢eni temsirolimom v dav-
ke 25 mg, 75 mg alebo 225 mg raz tyzdenne
v 30 minutovej infuzii (11). Celkové odpoved sa
pozorovala v 7 %, bola pozorovana 1 komplet-
na remisia, 7 parcialnych remisif a dalsich 26 %
mensich odpovedi. Medidn ¢asu do progresie
choroby bol 5,8 mesiacov a medidn preZzivania
15 mesiacov. Pri stratifikacii pacientov podla
prognostickych skupin sa zistilo, Ze pacienti
v intermedidrnej a zlej prognostickej skupine
mali median prezivania 1,6 — 1,7 krat vyssi ako
identicki pacienti lie¢enf v minulosti interferd-
nom alfa. Temsirolimus bol vo vseobecnosti
dobre tolerovany vo vietkych davkovacich sku-
pinach, pricom najcastejsou toxicitou stupna
3/4 boli hyperglykémia (17 %) a hypofosfaté-
mia (13 %). V dalej studii boli pacienti liecenf
tyZdenne v postupne sa zvysujucich davkach
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temsirolimu (5, 10, 15, 20 a 25 mg) v kombindcii
s interferénom alfa (6 alebo 9 MIU), podéava-
nych podkoZne 3x v tyzdni (12). Najcastejsie sa
pozorovali vedlajsie prejavy typu stomatitidy,
nauzey, vomitu a Unavy. Ako optimélna bola
stanovena davka temsirolimu 15 mg tyzdenne.
Z 39 pacientov, lie¢enych uvedenou davkovou
intenzitou 8 % dosiahlo parcidlnu remisiu a 36 %
stabilizaciu choroby trvajlicu aspon 6 mesiacov.
Medidn prezivania bez progresie bol 9,1 me-
siacov. NajcastejSou toxicitou stupna 3/4 bola
leukopénia a hypofosfatémia.

Dolezitym milnikom pri skimant efektivity
mTOR inhibftorov v lie¢be karcindmov oblicky
bola studia fazy lll Global Advanced Renal Cell
Carcinoma (ARCC). V tejto studii bolo lie¢enych
626 pacientov s predtym neliecenym pokroci-
lym karcindmom oblicky (13). Pacienti boli lie-
¢eni temsirolimom, interferonom alfa alebo ich
kombindciou. Ako pacienti so zlou prognézou
boli definovani ti, ktorf spifali aspor 3 zo 6 kritérif
(tabulka 2).

Pacienti boli lieceni temsirolimom 25 mg
tyzdenne intravendzne, interferonom alfa 3
MIU podkozne 3x tyzdenne (so zvy3enim az na
18 MIU) alebo kombindciou oboch preparatov
v davke temsirolimus 15 mg tyzdenne a interfe-
ron alfa 6 MIU v rovnakej frekvencii podavania.
Primarnym cielom studie bolo porovnanie cel-
kového prezivania v skupine liecenych temsiro-
limom a skupine s kombinovanou lie¢bou proti
pacientom liecenym len interferénom alfa. Zistilo
sa, ze pacienti lie¢eni temsirolimom v monoterapii
prezivali dhsie v porovnani's pacientmi lie¢enymi
cytokinom v monoterapii alebo pacientmi liece-
nymi kombindaciou. Median celkového prezivania
bol 7,3 mesiaca; 10, 9 mesiaca a 8,4 mesiaca pre
pacientov liecenych interferénom alfa, monotera-
piou temsirolimom alebo ich kombinaciou. Kozna
toxicita typu ras, periférne opuchy, hyperglykémia
a hypertriglyceridémia boli naj¢astejsimi vedlaj-
simi prejavmi pri lieceni temsirolimom, zatial ¢o
asténia bola najcastejsia u pacientov liecenych
interferonom alfa. Bolo pozorovanych menej z&-
vaznych vedlajsich prejavov u pacientov lie¢enych
mTOR inhibitorom ako interferonom.

Neddavno bola publikovand subanalyza vy-
sledkov liecenych temsirolimom (121 pacientov)
alebo interferonom alfa (118 pacientov) v snahe
najst spojitost medzi hladinami PTEN a HIF 1 alfa
stanovenych imunohistochemicky v koreldcii
s parametrom prezivania bez progresie v na-
vaznosti na teoretické predpoklady v Gvode
(14). Nepotvrdili sa nijaké statisticky signifikantné
odlidnosti medzi lie¢bou a hladinami uvedenych
faktorov.
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Everolimus a karcinom
z oblickovych buniek

Everolimus (RAD-001), derivat sirolimu, sa
podobne ako temsirolimus viaze na protein
FKBP-12. Jeho podanie mechanizmom mTOR
inhibicie vedie k zabrzdeniu aktivacie T- lymfo-
cytov a proliferacie sprostredkovanej antigénmi
(cytokinmi IL=2, -4, IL-15), a k inhibicii tvorby
protildtok.

V minulosti sa pouzival najma v rdmci
transplantac¢nych programov na prevenciu
odvrhnutia transpantovaného organu alebo
kostnej drene. V klinickej studii fazy Il sa lie-
¢ilo 28 pacientov s metastatickym karcinom
obli¢ky s predominanciou histolégie z jasnych
buniek (15). Everolimus bol podavany denne
v davke 10 mg bez prerusenia s modifikéciou
davky podla toxicity. 20 pacientov z nich bolo
v minulosti lie¢enych systémovou terapiou, 10
pacientov bolo liecenych radioterapiou a 1
pacient podstupil nefrektomiu. Z 25 hodnote-
nych pacientov u 9 bola pozorovana parcidlna
remisia a 11 pacientov malo stabilizaciu cho-
roby po dobu dlhsiu ako 3 mesiace. Median
trvania podévania terapie bol priblizne 7
mesiacov (od 1 do 9). Najc¢astejSou toxicitou
stupna 2 bola mukozitida a kozny ras s inci-
denciou vyskytu do 30 %, vedlajsie prejavy
zo strany traviaceho traktu s incidenciou do
20 %. Boli pritomné laboratérne odchylky,
ktoré su pre liecenie mTOR inhibitormi ty-
pické, teda hyperglykémia, hypofosfatémia,
trombocytopénia, anémia a zvysené hodnoty
hepatélnych testov, ale nijaky vedlajsi prejav
nedosiahol stupen 3 toxicity u viac ako 20 %
pacientov.

Do medzindrodnej multicentrickej klinickej
studie fazy Il RECORD 1 bolo zaradenych 410
pacientov s pokrocilym karcinomom oblicky
v minulosti lie¢enych multityrozinkindzovym
inhibitorom sunitinibom alebo sorafenibom
(povolend v minulosti bola aj lie¢ba cytokinmi
alebo bevacizumabom), ktorf boli randomizova-
ni v pomere 2 : 1 v prospech aktivne lie¢enych
(16). Pacienti po stratifikacii podla rizikovych
skupin dostavali denne everolimus v davke
10 mg perorédlne + najlepsia podpornd liecba
oproti najlepsej podpornej liecbe samotnej.
Median v parametri prezivania bez progresie
choroby bol 4 mesiace oproti 1,9 mesiacov v pro-
spech pacientov lie¢enych mTOR inhibitorom.
Najc¢astejsou toxicitou bola stomatitida (40 % vs
89%) a anémia (28 % vs 7 %). V skupine liecenych
everolimom muselo pre toxicitu lie¢bu ukoncit
10 % pacientov a k zniZzeniu davky doslo u 4 %
pacientov.

Sucasny vyskum a nezodpovedané
otazky

Vzhladom na dokdzanu efektivitu mTOR
inhibitorov na pokrocily karciném oblicky pre-
bieha niekolko klinickych studif s kombindciami
cielenych liekov. V klinickej studii fazy I/1l sa liecilo
12 pacientov s histoldgiou konvenéného typu
kombindaciou temsirolimus a bevacizumab. Z 12
pacientov zaradenych vo faze | parciélna remisia
bola zistena u 7 pacientov a stabilizacia choro-
by u 3 pacientov (17). Stupen 3 toxicity zahfnal
hypertriglyceridémiu, hypertenziu a mukozitidu.
V klinickej studii fazy Il dostavalo 14 pacientov
kombinaciu everolimu a imatinibu (18). Po troch
mesiacoch lie¢by, 3 pacienti ostali bez progre-
sie choroby. U 7 pacientov bola zaznamenana
stabilizacia ochorenia. Najcastejsie vedlajsie
prejavy boli nauzea, opuchy a zvysenie hladiny
kreatinfnu v sére. mTOR inhibitory sa skusaju
v 1. aj 2. Iinii lie¢by v kombindcii so sutinibom
a sorafenibom.

Vo svetle novych poznatkov vyvstava do po-
predia otdzka stanovenia prediktivnych faktorov
a monitorovania odpovede. Medzi najviac nadej-
né patrf karboanhydraza IX (CA 1X), PTEN a p53,
ktoré sa skimaju vo v¢asnych fazach klinickych
studif s dalsim mTOR inhibitorom AP23573, ktory
sa nazyva deforolimus (19). Otdzkou do buduc-
nosti teda ostdva stanovit vhodnu sekvenciu
liecby a urcit pripade vhodné kombinacie.

Zaver

V poslednych rokoch doslo v lie¢be pokroci-
lého karcinému obli¢ky k vyraznym pokrokom.
Multikindzové inhibitory sunitinib a sorafenib
rovnako ako kombinacia bevacizumabu s in-
terferonom alfa su dnes na zaklade klinickych
studii fazy Il odporucané na liecbu reSpektova-
nymi odbornymi spolo¢nostami ako je National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) atd.

Vzhladom na skutoc¢nost, ze mTOR hra do-
leZitd Ulohu v procese prenosu signalov v ramci
karcinogézy, sa jeho inhibicia ukazala byt dole-
Zitou lie¢ebnou stratégiou. Vyznamnou sa uka-
zuje skutoc¢nost, Ze mTOR inhibitory su efektivne
i tam, kde iné prepardty byvaju menej ucinné,
teda u pacientov zaradenych do skupiny so zlou
prognézou podla vieobecne akceptovanych
Motzerovych kritérif. Aktualne je temsirolimus
schvaleny v Slovenskej republike ako lie¢ba prvej
volby u pacientov s pokrocilym karcindmom
z oblickovych buniek, ktori maju aspon 3 zo 6
rizikovych prognostickych faktorov. Everolimus
(RADOQO1) v klinickej studii fazy Il potvrdil svoju
uc¢innost oproti placebu v 2. linii u pacientov po
zlyhani inicidlnej lie¢by pokrocilého karcindmu



z oblickovych buniek multityrozinkindzovymi
inhibitormi. Vysledky studif v budicnosti ur-
¢ia moznosti kombindcie cielenych preparatov
v lie¢be pokrocilého karcindmu oblicky a moz-
nosti vyuzitia mTOR inhibftorov u neuroendo-
krinnych nadorov a dalsich typov zhubnych
ochoren.
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