Zalecenia dotyczace pozarejestracyjnego stosowania rapamycyny (Rapamune)

w stwardnieniu guzowatym

Stwardnienie guzowate jest genetycznie uwarunkowang chorobg o czestosci 1:6000 osob w
populacji ogolnej. Do gtéwnych objawdéw choroby nalezg padaczka oraz liczne nowotwory
tagodne w nerek, mézgu, serca, watroby oraz guzki siatkéwki.

Patomechanizm choroby polega na braku Iub niedostatecznym hamowaniu szlaku mTOR,
odgrywajacego istotng role zar6wno w nowotworzeniu, jak i w indukowaniu napadow
padaczkowych, co udowodnity prace z ostatnich kilku lat [1, 2].

Badania przedkliniczne 1 kliniczne nad zastosowaniem inhibitorow szlaku mTOR w stwardnieniu
guzowatym doprowadzity w ostatnich 4 latach do wydania zgody przez FDA (USA) oraz EMA
(Europa) na rejestracje jednego z inhibitoréw szlaku mTOR, everolimusu (Novartis), do
stosowania w leczeniu guzow moézgu SEGA  (podwysSciotkowych — gwiazdziakéw
olbrzymiokomorkowych) oraz guzéw nerek angiomiolipoma (AML) u chorych z ta jednostka
chorobowa. Odwracajac podstawowy mechanizm prowadzacy do wystgpowania objawow
chorobowych, inhibitory mTOR wykazuja takze korzystne dziatanie na inne objawy stwardnienia
guzowatego, dla ktorych ewerolimus nie ma rejestracji, m.in. na padaczke oraz rosnace zmiany
skorne.

Aktualnie sg znane i stosowane w praktyce klinicznej 2 inhibitory szlaku mTOR: ewerolimus
(Votubia, Afinitor firmy Novartis) posiadajacy rejestracje¢ FDA 1 EMA do leczenia guzow SEGA
(niezaleznie od wieku pacjenta) i AML (u pacjentéw powyzej 18 roku zycia) w stwardnieniu
guzowatym, oraz sirolimus (rapamycyna — Wyeth/Pfizer) stosowany w transplantologii oraz w
onkologii (np. rak jasnokomodrkowy nerki), ale nieposiadajacy rejestracji do stosowania w
stwardnieniu guzowatym.

Pomimo braku rejestracji istnieje szereg publikacji dokumentujacych korzystne dziatanie
sirolimusu w leczeniu stwardnienia guzowatego, zwtaszcza w odniesieniu do guzow nerek, guzow
mozgu (SEGA), oraz lekoopornych napadéw padaczkowych.

Wskazane jest stosowanie lekow zgodnie z ich rejestracja 1 w kazdym przypadku, jesli istnieje taka
mozliwo$¢, u chorego ze stwardnieniem guzowatym i guzem SEGA lub AML nalezy dazy¢ do
zastosowania leku zarejestrowanego. W sytuacjach, ktére nie sg objete rejestracja leku, lub gdy
zastosowanie leku zarejestrowanego nie jest mozliwe z innych przyczyn (brak tolerancji, inne),
mozna rozwazy¢ zastosowanie leku niezarejestrowanego, biorgc pod uwage dane dotyczace jego
skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa dostgpne w literaturze.

1. Guzy nerek.

Jedynym zarejestrowanym do stosowania w AML zwigzanym ze stwardnieniem guzowatym
inhibitorem mTOR jest ewerolimus. Zgodnie z charakterystyka produktu, wskazaniem do



tego leczenia sa guzy AML nerek, u doroslych pacjentow ze stwardnieniem guzowatym,
ktorzy wymagaja leczenia, ale nie jest u nich konieczne pilne leczenie chirurgiczne.

Nalezy jednak zauwazy¢, zZe istnieje rowniez grupa dzieci, ktore leczenia z powodu AML
wymagaja. Grupa ta nie jest objeta rejestracja ewerolimusu.

Aktualnie istniejg w piSmiennictwie opisy kazuistyczne oraz kilka zainicjowanych przez badaczy
badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ sirolimusu w leczeniu guzow AML [3].

Pierwszym wigkszym badaniem byto badanie u 25 chorych z guzami AML, ktorzy otrzymywali
lek przez pierwszych 12 miesigcy. W tym czasie stwierdzono zmniejszenie guza srednio do 53%
jego pierwotnej objetosci. W czasie kolejnych 12 miesigcy obserwacji bez leku guzy odrosty
$rednio do 86% pierwotnej objetosci sprzed badania [4].

W nierandomizowanym badaniu II fazy Davies 1 wsp. wykazali zmniejszenie guzow AML na
leczeniu sirolimusem u wszystkich 16 chorych, w tym u 8, o co najmniej 30% [5].

Cabrera-Lopez i wsp. [6] w dwuletnim, prospektywnym, niezaslepionym badaniu II/III fazy u 17
chorych powyzej 10 r.z. leczonych sirolimusem wykazali zmniejszenie guzéw AML (o co najmniej
50%) u 59% pacjentow.

Przeglad pismiennictwa dotyczacego skutecznosci sirolimusu w guzach AML opublikowali
ostatnio Peng i wsp. [7].

2. Guzy mozgu SEGA

Jedynym inhibitorem mTOR zarejestrowanym do stosowania w guzach SEGA,zwiazanym
ze stwardnieniem guzowatym jest ewerolimus. Zgodnie z charakterystyka produktu,
wskazaniem do tego leczenia sa guzy SEGA u pacjentow ze stwardnieniem guzowatym,
niezaleznie od wieku, ktorzy wymagaja leczenia, ale nie moga by¢ skutecznie leczeni
chirurgicznie.

W sytuacjach, gdy nie jest mozliwe zastosowanie leku zarejestrowanego, mozna rozwazy¢
zastosowanie sirolimusu, w stosunku do ktérego istnieja opublikowane dane na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa w leczeniu guzow SEGA zwiazanych ze stwardnieniem
guzowatym.

Pierwsza publikacja nt. leczenia guzow mézgu SEGA sirolimusem przedstawili Franz i wsp. [8].
Wykazali oni zmniejszenie guzéw SEGA u wszystkich 5 chorych leczonych rapamycyng. Po
przerwaniu leczenia obserwowano odrost guza. Ponowne wiaczenie powodowato ponowny regres
wielkosci nowotworu. Aktualnie pacjenci kontynuuja leczenie rapamycyng. Jest to najdtuzej
leczona grupa chorych z guzami SEGA leczona inhibitorami mTOR. Czas obserwacji przekracza
8 lat (dane niepublikowane od autora).

W pi$miennictwie istnieje szereg opisow kazuistycznych i jedno niezaslepione badanie
poréwnujagce skuteczno$¢ sirolimusu i everolimusu na kilkuosobowej grupie chorych z guzami

SEGA. Autorzy nie stwierdzili istotnych roéznic w skuteczno$ci oraz bezpieczenstwie migdzy
lekami [9].



3. Leczenie padaczki

Nie ma dotychczas zadnego zarejestrowanego dla tego wskazania inhibitora mTOR, istnieje
jednak wiele danych wskazujacych na korzystny wplyw leczenia ewerolimusem lub
rapamycyng na kontrol¢ napadow w padaczce zwigzanej ze stwardnieniem guzowatym.

Badania na zwierzetach, jak réwniez badania ludzkich ognisk padaczkorodnych wskazuja, ze
zaburzenia aktywnos$ci szlaku mTOR wystepujace w stwardnieniu guzowatym wigza si¢ z
nieprawidlowym przekaznictwem GABAergicznym i sg przyczyng padaczki obserwowanej u 80-
90% chorych z tym zespotem [10, 11].

W otwartych badaniach klinicznych ewerolimusu udokumentowano juz skuteczno$¢ tego
inhibitora mMTOR w padaczce w stwardnieniu guzowatym [12], a obecnie prowadzone sg
wieloosrodkowe, zaslepione, randomizowane badania tego leku w padaczce lekoopornej (badanie
EXIST3, Novartis).

W odniesieniu do sirolimusu potwierdzono tego typu dziatanie w badaniach na zwierzetach [1, 13]
i na niewielkich grupach pacjentow [9, 14], ale nie prowadzono dotychczas zadnych duzych,
randomizowanych badan klinicznych.

Nalezy podkresli¢, ze w czasie prowadzonych u chorych ze stwardnieniem guzowatym kuracji
inhibitorami mTOR podawanymi doustnie z powodu guzéw nerek i mozgu dokumentuje si¢
skuteczno$¢ tego typu leczenia takze w stosunku wielu innych objawow stwardnienia guzowatego
[15].

Zarowno w przypadku stosowania w guzach modzgu, jak i nerek, dowiedziono niezbicie, Ze
przerwanie leczenia inhibitorem mTOR prowadzi do odrostu guza. Z tego wzgledu leczenie
inhibitorem mTOR powinno by¢ podejmowane u tych chorych u ktorych jest to konieczne, i bedzie
prowadzone by¢ moze przez wiele lat.

Praktyczne uwagi dotyczace stosowania rapamycyny (Sirolimusu/Rapamune) w
stwardnieniu guzowatym

Dawkowanie: Leczenie rapamycyng prowadzi si¢ nie tyle w oparciu o $cisle okreslong dawke, co
o utrzymywane st¢zenie leku we krwi. Z tego wzglgdu musi by¢ prowadzona kontrola stezenia
leku. Badania te nalezy wykonywac czg¢sto, poczatkowo co tydzien, nastgpnie co 2 tygodnie.

Zazwyczaj leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 0,5mg/m? powierzchni ciata, aby osiggaé poziom
stezenie leku we krwi 3-6ng/ml. W przypadku braku skutecznosci dawke mozna podnies¢ do
osiggnigcia st¢zenia leku we krwi 6-10ng/ml. Moze to si¢ wigza¢ ze zwigkszonym ryzykiem
objawow ubocznych leku, przy czym nalezy pamigtac, ze w transplantologii utrzymywane stezenie
leku we krwi wynosi 10-20ng/ml.

Obserwowane objawy uboczne:

Najczestszym objawem ubocznym leczenia inhibitorami mTOR sa stany zapalne i owrzodzenia



jamy ustnej. Objaw ten wystepuje w przebiegu leczenia u okoto 70-80% chorych. W zaleznos$ci
od stopnia zaawansowania owrzodzen moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki leku, lub czasowe
przerwanie jego podawania. Jesli owrzodzenia zmusity do przerwania leczenia, zazwyczaj mozna
je podja¢ po wyleczeniu, ale nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku.

W czasie leczenia nalezy poczatkowo co 2 tygodnie, a nastepnie raz na 2-3 miesigce wykonywaé
kontrolne badania morfologii krwi obwodowej, transaminaz, lipidogramu 1 stezenia fibrynogenu.
W razie wystapienia istotnych odchylen w zakresie liczby biatych krwinek, lub innych, nalezy
rozwazy¢ czasowe  odstawienie leku, lub zmniejszenie jego dawki. W kazdym przypadku
stwierdzenia hiperlipemii nalezy zaleca¢ pacjentom przestrzeganie diety hipolipemizujace;.

Infekcje, w tym infekcje drog oddechowych, wystgpowaty u ponizej 20 chorych. W razie
wystgpienia, szczegblnie u dzieci, infekcji z goraczka rowniez nalezy rozwazy¢ czasowe
odstawienie leku, i/lub zmniejszenie jego dawki.

W czasie leczenia nie powinno si¢ stosowaé zywych szczepionek. W przypadku koniecznos$ci
zabiegu chirurgicznego trzeba na okoto tygodnia przed planowanym zabiegiem odstawi¢ leczenie
sirolimusem i mozna rozpocza¢ ponownie po wygojeniu rany. Wigcej patrz: Bissler i wsp. [4].

Uwagi koncowe:

Aktualnie, ewerolimus jest inhibitorem mTOR posiadajacym randomizowane badania w guzach
mozgu 1 nerek w stwardnieniu guzowatym. Przytoczone w powyzszej opinii liczne prace wskazuja,
ze charakteryzujac si¢ jednakowym mechanizmem dzialania, zar6wno ewerolimus, jak i
rapamycyna wykazuja podobng skutecznos¢ kliniczng oraz podobny profil bezpieczenstwa.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku rownej dostgpnosci obu inhibitoréw mTOR, zgodnie z
zasadami Dobrej Praktyki Klinicznej, nalezy bezwzglednie stosowal preparaty posiadajace
rejestracj¢ w tym wskazaniu. Opiekunowie prawni i/lub pacjent w wieku >16 lat powinni
pisemnie wyrazi¢ zgode na leczenie lekiem poza wskazaniami rejestracyjnymi. Nalezy
rowniez rozwazy¢ uzyskanie zgody komisji bioetycznej na takie postepowanie. Stosowanie
leku posiadajacego refundacje, ale nie zarejestrowanego w danym wskazaniu, nie zwalnia lekarza
z odpowiedzialno$ci cywilnej za ewentualne dziatania uboczne leku. Z tego wzgledu zaleca si¢ by
stosowanie pozarejestracyjne inhibitorow mTOR odbywato si¢ w osrodkach referencyjnych,
posiadajacych do$wiadczenie w leczeniu stwardnienia guzowatego.

Przedstawione w niniejszym opracowaniu uwagi na temat stosowania rapamycyny w stwardnieniu
guzowatym maja za zadanie pomoc w prowadzeniu leczenia, jednak zawsze bezposrednig
odpowiedzialno$¢ za stosowane leczenie ponosi lekarz prowadzacy.
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