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Az attétes vesedaganat elsé vonalas kezelése harom nagy
szakaszra oszthatd. A citokinérat 2006-ban a célzott terapiak
valtottak fel a tirozinkinaz-inhibitorok bevezetésével. Egészen
2018-ig a standard terapiat els6 vonalban a szunitinib és pazo-
panib alkalmazasa jelentette. Az elmdlt évtizedben szamtalan
probalkozas tortént a mar torzskonyvezett, illetve fejlesztés
alatt alld készitmények kombinacidjaval, ezek a vizsgalatok
azonban nem hoztak eredményt, leginkabb az elviselhetetlen
toxicitds miatt. A metasztatikus vesedaganat kezelésének
Ujabb allomasahoz érkeztiink 2018-ban. Ebben az évben
torzskonyvezték az ipilimumab és nivolumab immunterapias
kombinaciods kezelést. Az azdta eltelt id6szakban az immun-
terapia és a célzott kezelések egyiittes alkalmazasa vezetett
sikerre. Osszefoglalonk elsédleges célja az Eurépaban mar
torzskonyvezett, tovabba a legUjabb fazis lll-as kombinacids
kezelések klinikai vizsgalatainak bemutatasa alkalmazasuk
idérendjében. Tovabbi célja a vizsgalatok eredményeinek
ismeretében rovid gyakorlati Utmutatds arra vonatkozdan,
hogy miként dénthetlink az elsé vonalas terapiarél. Magy
Onkol 67:53-58, 2023
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First-line treatment of metastatic renal cancer can be divid-
ed into three main phases. The cytokine era was replaced by
targeted therapies in 2006 with the introduction of tyrosine
kinase inhibitors. Until 2018, the standard first-line therapy
was the use of sunitinib or pazopanib. Over the past decade,
numerous attempts have been made to combine these
drugs, which are already approved or in development, but
these attempts have not been successful, primarily because
of intolerable toxicity. In 2018, we reached a new stage in the
treatment of metastatic renal tumors. This year, the com-
bination immunotherapy of ipilimumab and nivolumab was
approved. Since then, the combination of immunotherapy
and targeted therapies has led to success. The main objec-
tive of our summary is to present in chronological order the
clinical trials of combination therapies already approved in
Europe, as well as the most recent phase Ill clinical trials.
It is also intended to provide a brief practical guide on how
to decide on first-line therapy based on the results of these
trials.

Klronya Z, Biré K, Géczi L, Maraz A. Immune combination
possibilities in the first-line treatment of metastatic renal

cell cancer. Magy Onkol 67:53-58, 2023

Keywords: kidney tumor, first line, combination treatments,
immunotherapy, clear cell renal cell cancer
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BEVEZETES

A vesedaganat a tiz leggyakoribb daganatos megbetegedés
egyike mindkét nemben. Incidencidja vilagszerte, igy ha-
zankban is évrél évre novekszik. Magyarorszagon évente kb.
2800 Uj esetet regisztralnak és 830-an veszitik el életiket
ebben a betegségben (1). Annak ellenére, hogy a betegek
25-30%-anal mar a diagnozis felallitdsakor ismert a tavoli
attét, a betegek tobbsége tiinetmentes. Az I. stadiumu nef-
rektomizalt betegek esetében a késébbiekben 25-30%-ban
alakulhat ki metasztazis. Az attétes vesedaganat 5 éves
tulélési aranya 12%-ra tehetd (2).

Az attétes vesedaganat kezelését a betegség kiterjedése,
illetve a prognosztikai besorolas hatarozza meg. Ez utébbihoz
ma elsddlegesen az IMDC (International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium] beosztadsat hasznaljuk,
amely hat kilonb6zé kedvezétlen faktort vesz figyelembe
(kevesebb mint egy év telt el a diagndzistél a kezelésig, Kar-
nofsky Performance Score - KPS <80%, a hemoglobinszint
a normalérték also hatara alatt, a korrigalt kalciumszint 10
mg/dl-nél magasabb, a trombocitaszam a normalérték felsd
hataranal magasabb, és az abszolut neutrofilszam a normal-
érték fels6 hataranal magasabb), mely alapjan a betegséget
j6 (nincsen kedvez6tlen faktor), kozepes (1 vagy 2 faktor) és
rossz (3-6 faktor) prognosztikai csoportba soroljuk (3).

Aterapias terv felallitdsakor az IMDC-beosztas alapjan jo
prognézisu és kis kiterjedés( attétes vagy lokalisan eléreha-
ladott betegség esetén lehetdség szerint a lokalis megoldast
kell valasztani. Nagyobb kiterjedés(, rosszabb prognézisu
daganat esetén szisztémas kezelést kell inditani (4).

Nagy eldrelépést jelentett a metasztatikus vildgossejtes
vesedaganat (RCC) elsé vonall kezelésében a vaszkula-
ris endotelidlis novekedési faktor receptort (VEGFR) gatlé

kis molekulasulyu tirozinkinaz-inhibitorok (TKI) (szunitinib,
pazopanib) bevezetése (5, 6). 2015-ben a nivolumab, mely
immunellendrzépont-gatlé (immune checkpoint inhibitor, ICl),
programozott sejthalal-receptor-1 (PD-1) ellen haté mono-
klonalis antitest, masodvonalban a standard terapia részévé
valt (7). 2018-t6l a CheckMate 214-es vizsgalat eredményei
alapjan, a nivolumab elsé vonalban a szintén ICI, citotoxikus
T-limfocita-antigén-4 (CTLA-4] inhibitor ipilimumabbal kom-
binalva mar elsd vonalban is alkalmazhaté (8).

2019-ben az FDA (Food and Drug Administration) engedé-
lyezte a pembrolizumab-axitinib, valamint az avelumab-axi-
tinib kombinacié alkalmazasat (9, 10). A pembrolizumab
a nivolumabhoz hasonléan PD-1-gatld, az avelumab PD-L1-
gatld, mig az axitinib Uj generaciés VEGFR-inhibitor. 2021-ben
az FDA Gjabb kombinaciés terapidk alkalmazasat hagyta jova
elsé vonalban, a nivolumab + kabozantinib utan a lenvatinib
+ pembrolizumabot is engedélyezték (11, 12); mind a kabo-
zantinib, mind a lenvatinib a masodvonalas terapia standard
lehet6ségei. A felsorolt kombinacids kezeléseket az Eurdpai
Gydgyszerligyi Hatdsag (European Medicines Agency, EMA]
is jovahagyta. Az EMA altal jovahagyott, Eurépaban relevans
készitmények idévonalat az 1. dbra mutatja be.

A nemzetkdzi ajanlasok (NCCN, EAU, ESMO] alapjan az
immunterapias kombinacid csak kozepes és rossz prognézisu
betegség esetén, a célzott és ICl-kombinacios terapiak prog-
nosztikai besorolastél fliggetlentil is alkalmazhaték (4, 13, 14).

TORZSKONYVEZO KLINIKAI VIZSGALATOK

CheckMate 214: ipilimumab + nivolumab

A CheckMate 214 multicentrikus, nyilt karu, fazis lll-as ran-
domizalt vizsgalatban olyan, elérehaladott vagy attétes vila-
gossejtes vesesejtes karcindmaban (RCC) szenvedd betegek
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vettek részt, akik kordbban még nem részesiiltek kezelésben
teljesitménystatusz, agyi attét, aktiv autoimmun vagy szisz-
témas immunszuppressziét igénylé betegség. A betegeket
1:1 aradnyban randomizaltak a standard szunitinib- és az
ipilimumab + nivolumab kombinacids karra. A kombinalt
karon az indukcids fazisban 1 mg/ttkg ipilimumab és 3 mg/
ttkg nivolumab keriilt beadasra minden 3. héten, 6sszesen
4 alkalommal, majd ezt kvetGen 2 hetente fenntarto, 3 mg/
ttkg nivolumabkezelést alkalmaztak. A standard karon a szu-
nitinib dozisa per os napi 50 mg volt 4 hétig, utdna 2 hetes
szlinettel, 6 hetes ciklusokban.

Avizsgalat elsédleges végpontja a teljes tulélés (overall
survival, 0S), progressziémentes tulélés (progression-free
survival, PFS), és az objektiv valaszadasi arany (objective res-
ponse rate, ORR) volt, IMDC szerinti kézepes és rossz progno-
zis esetén. A masodlagos végpontok ugyanezek voltak a teljes
betegpopulacid tekintetében, valamint a biztonsagossag.

A kezelés inditasakor stratifikacios szempont volt az
IMDC szerinti prognosztikai besorolés és a foldrajzi régio.
A betegek a vizsgalatban a tumor programozott sejthalal
ligandum-1 (PD-L1) statuszatél fiiggetlenil vehettek részt.

Az elsé kontroll képalkoté vizsgalat a randomizaciotol
szamitott 12. héten tortént, majd az els6 évben 6 hetente,
azt kovetéen pedig 12 hetente végezték el, progresszioig
vagy a kezelés befejezéséig, attol fliggéen, hogy melyik ko-
vetkezett be elébb.

Avizsgalatban 6sszesen 1096 beteg vett részt, akik koziil
425 kozepes/rossz progndzisu RCC-ben szenvedd beteg kom-
binacios kezelésben, 422 beteg pedig szunitinibkezelésben
részesdilt. A kiindulasi betegkarakterisztika a két karon szinte
azonos volt. Kdzepes és rossz prognoézis esetén a kombi-
nacios kezelés szignifikans elényt mutatott a teljes tulélés
szempontjabdl (HR: 0,63; 99,8%-os Cl: 0,44-0,89; p<0,001).
Egyéves tulélés tekintetében 80% (95%-os Cl: 76-84) vs. 72%
(95%-0s Cl: 67-76), 18 honapos kovetésnél 75% (95%-os Cl:
70-78) vs. 60% (95%-o0s Cl: 55-65) volt. Jelenleg mar ren-
delkezésre allnak a 68 hdonapos kovetési adatok is, melyek
alapjan az 0OS tovabb javult, 5 éves talélésnél 43% vs. 31%
(HR: 0,68, 95%-0s Cl: 0,58-0,81) aranyban (15). Az ORR 42%
volt a kombinalt és 27% a szunitinibkaron, komplett remisszié
9% vs. 1%, ez utébbi a 68 hdnapos kovetésnél 11% vs. 2%-ra
valtozott. Azoknal a betegeknél, akiknél komplett remisszié
alakult ki, 59 betegbdl 51-nél a valasz tartésnak bizonyult,
27 betegnél a terapiat fel lehetett fliggeszteni, és a hosszu
tava kovetés alapjan a késébbiekben sem kellett tovabbi
kezelést inditani (16).

A kezelés median idétartama 7,9 hénap volt az ipilimu-
mabbal kombinalt nivolumabbal kezelt betegeknél, mig 7,8
hénap a szunitinibkaron, 3 éves kovetési adatok alapjan pedig
21,2 vs. 20,6 honap. A teljes indukcids kezelést a betegek
79%-a kapta meg. Nivolumab esetén 58%-ban, ipilimumabnal
27%-ban, szunitinib esetén 59%-ban tortént dézishalasztas.
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Az ipilimumabbal kombinalt nivolumabot progressziot
kovetden a betegek 29%-anal folytattak.

A kombinalt karon 93%-ban, a szunitinibkezelés soran
97%-ban jelentkezett kezeléssel 6sszefliggé barmilyen szint(
mellékhatas. A grade 3 vagy 4 mellékhatasok aranya 46%
vs. 63% volt. Uj tipusi mellékhatast egyik kezelésnél sem
jelentettek.

Avizsgalat eredményei alapjan az FDA 2018 4prilisaban,
az EMA 2019 januarjaban torzskonyvezte a kombinacids
kezelést elsd vonalban, kdzepes és rossz prognozis esetén.

KEYNOTE-426: pembrolizumab + axitinib
AKEYNOTE-426-0s randomizalt, multicentrikus, fazis lll-as
nyilt vizsgalatban olyan vildgossejtes komponenssel rendel-
kez6, metasztatikus RCC-ben szenved6 betegek vehettek
részt, akik kordbban még nem kaptak kezelést. A betegeket
avizsgalatba PD-L1-tumorexpresszids statusztol és az IMDC
szerinti kockazati kategéria meghatarozasatél fiiggetleniil
vontak be (9).

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, a kombinaciés
karon 3 hetente intravénasan 200 mg pembrolizumabot és
naponta kétszer 5 mg szajon at adott axitinibet, mig a kontroll-
karon hagyomanyos séma szerint szunitinibet alkalmaztak.
Avizsgalatban nem vehetettek részt autoimmun betegségben
szenvedGk vagy olyan betegek, akiknélimmunszuppresszids
kezelést alkalmaztak. A kezelést mindkét karon progresszidig
vagy elviselhetetlen toxicitasig folytattak, a pembrolizumab-
kezelést legfeljebb 24 hénapig lehetett alkalmazni. Klinikai
elény esetén a pembrolizumab és axitinib kezelés progresszid
esetén is folytatddhatott.

Az elsé kontroll képalkoté vizsgalatra a randomizaciotol
szamitva a 12. héten kerdiilt sor, majd ezt kovet6en 6 hetente
az 54. hétig, utana pedig 3 havonta. A vizsgalatban 6sszesen
861 beteg vett részt. Az elsédleges végpont az 0S és PFS
volt, masodlagos végpontok az ORR és a terapids valasz
idétartama. A kombinalt kar 12,8 hdnap median kovetésnél
szignifikans eldnyt mutatott az 0S, PFS és az ORR tekin-
tetében is, figgetlenil a PD-L1-expresszié mértékétol. 27
hénapos kovetésnél a PFS-elény tovabbra is megmaradt,
de az 0S-eldny a jo progndzisu csoportban mar nem volt
kimutathato. A két karon hasonlé aranyban jelentkeztek
kezeléssel dsszefligg6 grade 3-4 adverz események, a leg-
gyakoribb >3 fokozatl mellékhatas a hasmenés (10 vs. 5%)
és a hipertdnia (22 vs. 20%) volt. A vizsgalat eredményei
alapjan 2019 aprilisdban az FDA, 2019 augusztusaban az
EMA is engedélyezte a kombinacids kezelést, prognosztikai
besorolastél fliggetlendl.

JAVELIN Renal 101: avelumab + axitinib

Ebben a lll. fazist vizsgalatban kordbban nem kezelt, elére-
haladott vesesejtes karcindomaban szenvedd betegek vettek
részt, az avelumab és axitinib kombinaciét hasonlitottak
ossze a standard szunitinibbel (10).

MAGYAR ONKOLOGIA 67:53-58, 2023
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Véletlenszerien, 1:1 aranyban randomizaltak a betegeket
avelumab (iv. 10 mg/ttkg) kéthetente plusz axitinib (2x5 mg per
o0s) kombinacidt tartalmazd vizsgalati karra, vagy szunitinib
(napi 1x50 mg per os, 4/2 protokollal) kontrollkarra. A két
fliggetlen elsédleges végpont a progressziémentes tulélés
és a teljes tulélés volt PD-L1-pozitiv betegeknél (a pozitiv,
tumort infiltrald immunsejtek %-os aranya tobb mint 1%)],
melyet Ventana-teszt (SP263) segitségével hataroztak meg.

A kulcsfontossagl masodlagos végpont a progresszio-
mentes tulélés volt a teljes populacidban; egyéb végpontok
kozé tartozott az objektiv tumorvalasz és a biztonsagossag.

Osszesen 886 beteg bevalogatasa tortént, 442 részesiilt
avelumab-axitinib kombinaciéban, mig 444 beteg kerilt
a szunitinibkarra. Az 560, PD-L1-pozitiv daganatban szenvedd
beteg (63,2%) kozétt a progresszidomentes talélés median
értéke 13,8 honap volt avelumab plusz axitinib mellett, szem-
ben a szunitinibkezeléssel észlelt 7,2 honappal (a betegség
progresszi6janak vagy halalanak kockazati aranya 0,61; 95%
Cl 0,47-0,79, p<0,001); a teljes populécidban a progresszié-
mentes tulélés medianja 13,8 hdnap volt, szemben a 8,4 ho-
nappal (HR 0,69; 95% Cl 0,56-0,84; p<0,001). A PD-L1-pozitiv
daganatos betegek kdrében az objektiv valaszarany 55,2% volt
avelumab plusz axitinib és 25,5% szunitinib esetén; a teljes
tulélés 11,6 honapos, illetve 10,7 hdnapos median kévetése
soran a két csoportban 37 beteg, illetve 44 beteg hunyt el.
Akezelés soran nemkivanatos események az avelumab-axiti-
nib csoportban a betegek 99,5%-anal, a szunitinibcsoportban
pedig a betegek 99,3%-anal fordultak el6; ezek az események
a betegek 71,2%-anal és 71,5%-4anal 3-as vagy magasabb
fokozatuak voltak.

A vizsgalat eredményei alapjan a kombinacids keze-
lést 2019-ben az FDA, majd 2020-ban az EMA is engedé-
lyezte prognosztikai besorolastol és PD-L1-expressziotdl
fuggetlendl.

CheckMate 9ER: nivolumab + kabozantinib
A fazis Ill-as, nyilt, randomizalt vizsgalatba korabban ke-
zelésben nem részesiils, elérehaladott RCC-ben szenvedd
betegeket vontak be, PD-L1-statusztol és IMDC kockazati
besorolastol fliggetleniil. A 40 mg per os kabozantinibbel
kombinalt 240 mg nivolumab biztonsagossagat és hata-
sossagat hasonlitottdk dssze a standard szunitinibbel (11).
témas immunszuppressziot igénylé betegség, a kezeletlen
hipertdnia, tlinetekkel jard agyi attét. Stratifikacios ténye-
z6ként szerepelt az IMDC prognosztikai pontszam, a tumor
PD-L1- expresszidja (>1% vs. <1% vagy meghatarozatlan) és
arégié. Avizsgalatban dsszesen 651 beteg vett részt, a kom-
binalt karon napi egyszeri per os 40 mg kabozantinibet és
240 mg nivolumabot (n=323) kaptak intravénasan minden 2.
héten, a szunitinibet hagyomanyos séma szerint alkalmaztak
a kontrollkaron (n=328).

A kezelést progresszidig vagy elfogadhatatlan toxicitas
jelentkezéséig folytattak, a nivolumab maximum 24 hénapig
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torténd alkalmazasaval. Ebben a vizsgalatban is lehetdség
volt arra, hogy kedvezd klinikai hatds esetén progresszio
ellenére is folytassak a terapiat.

Randomizaciot kovetéen az elsé kontroll képalkotdra
a 12. héten kerdlt sor, ezt kovetden a 60. hétig 6 hetente,
majd 12 hetente torténtek a vizsgalatok, progresszidig. Az
elsddleges végpont a PFS volt, masodlagos végpontok az 0S
és az ORR. A két csoport kozott a kiindulasi betegjellemzdk
egyensulyban voltak. A median életkor 61 év volt (tartomany:
28-90), a betegek tébbsége férfi (73,9%) volt. A kezelés median
idétartama a kombinalt karon 14,26 hénap volt (0,2—27,3
hénap), a szunitinibkaron 9,23 hénap (0,8—27,6 hénap).

Avizsgalat mind az elsédleges, mind a masodlagos vég-
pontokat teljesitette, szignifikdns eldnyt igazolt. A grade 3
vagy 4 mellékhatasok aranya a kombinalt karon 65%, a szuni-
tinibkaron 54% volt. Uj tipusd mellékhatast egyik karon sem
észleltek. A vizsgalat eredményei alapjan 2021-ben mind
az FDA, mind az EMA engedélyezte a kombinacids kezelést,
prognosztikai besorolastdl fliggetleniil.

CLEAR (307): lenvatinib + pembrolizumab

Akorabbi kétkaru vizsgalatokhoz képest a CLEAR-ben a szu-
nitinibet a lenvatinib és pembrolizumab, illetve a lenvatinib
plusz everolimusz kombinacidjaval hasonlitottak 6ssze (12).
A multicentrikus, nyilt elrendezés(, randomizalt vizsgalatban
1069, elérehaladott, vildgossejtes komponens( RCC-ben
szenvedd olyan beteg vett részt, akik korabban terapiaban
még nem részesiiltek. A betegeket a tumor PD-L1-exp-
resszids statuszatol figgetlenil vontadk be a vizsgalatba.
Kizarasi kritérium volt az aktiv autoimmun vagy immun-
szuppressziot igényldé betegség, a 70% alatti Karnofsky-féle
teljesitménystatusz, valamint a kontrollalatlan hipertdnia.
A randomizalas soran stratifikacids tényezé volt a foldrajzi
régié (Eszak-Amerika és Nyugat-Eurépa kontra ..a vilag
tobbi része”), valamint a Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC) prognosztikai csoportjai (kedvezé, kézepes
és kedvezétlen kockazatu). A betegeket harom karra randomi-
zaltak. Az egyik karon a betegek naponta egyszer 20 mg per
os lenvatinib és 3 hetente 200 mg intravénasan alkalmazott
pembrolizumab (n=355), a masodik karon naponta egyszer
18 mg lenvatinib és 5 mg per os everolimusz kombinacids
kezelésben (n=357) részesiiltek, a harmadik karon napi 50 mg
szunitinibterapiat kaptak a szokasos séma szerint (n=357).
A két kar koziil a lenvatinib + pembrolizumab kar teljesitette
avégpontokat, a tovabbiakban csak ennek a karnak az ered-
ményeit részletezzlk. A kezelést a betegség progresszidjaig
vagy elfogadhatatlan mértékd toxicitasig folytattak. Ebben
avizsgalatban is lehet6ség volt a progresszio utan is folytatni
a kezelést, ha a kezeldorvos Ugy itélte meg, hogy a beteg
allapota klinikailag stabil és a kezelés folytatasa klinikai
elényokkel jar. A pembrolizumabkezelést legfeljebb 24 ho-
napig folytattak, a lenvatinibkezelés azonban 24 hénapon tul
is folytathato volt. Kontroll képalkoté vizsgalatokra 8 hetente
kerilt sor. A kiindulasi betegkarakterisztika egyensulyban
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1. TABLAZAT. Metasztatikus vildgossejtes vesedaganatban szenvedé betegek els§ vonalas kombinaciés kezelésekkel végzett, publikalt vizsgalati

eredményei
CheckMate KEYNOTE-426 (9) JAVELIN Renal 101 CheckMate. 9ER Clear (307) (12)
. 214 (8) . (10) (11) cabo+nivo vs.
Vizsgalatok T axi+pembro vs. sun . len+pembro vs. sun
ipi+nivo vs. sun N: 432 vs. 429 axi+avelumab vs. sun sun N: 323 vs. 328
N: 425 vs. 422 ' : N: 442 vs. bbb N: 323 vs. 328 : )
Median 0OS (hénap) 47 vs. 26,6 45,7 vs. 40,1 NR 37,7 vs. 34,3 NR
HR (CI) 0,68 (0,58-0,81) 0,73 (0,60-0,88) 0,70 (0,55-0,90)
Median PFS (hénap) 11,6 vs. 8,3 15,7 vs. 11,1 13,8 vs. 8,4 16,6 vs. 8,3 23,9 vs. 9,2
HR (CI) 0,73 (0,61-0,87) 0,68 (0,58-0,80) 0,69 (0,56-0,84) 0,56 (0,46-0,68) 0,39 (0,32-0,49)
ORR (%) 42 vs. 27 60 vs. 40 51vs. 25 56 vs. 29 71vs. 36
CR (%) 11 vs. 2 10vs. 4 3vs. 1 12vs. 5 16 vs. 4
Grade 3-4 AE (%) 46 vs. 63 75 vs. 70 71 vs. 71 65 vs. 54 88 vs. 72

ipi: ipilimumab, nivo: nivolumab, sun: szunitinib, axi: axitinib, pembro: pembrolizumab, cabo: kabozantinib, len: lenvatinib, N: betegszam, 0S: teljes
tulélés, HR: hazard ratio, Cl: konfidenciaintervallum, NR: nem elérhetd, ORR: objektiv valaszadasi arany, CR: komplett remisszio, AE: adverz esemény

volt a két csoport kozott. A median életkor 62 év volt (29-88),
a betegek tobbsége férfi (74%) volt. A vizsgalat elsédleges
végpontja a progresszidomentes tulélés, masodlagos vég-
pontja az 0S és ORR volt. A PFS szignifikans eldnyt mutatott
a kombinacids karon a szunitinibbel szemben, 23,9 vs. 9,2
héonap (95% ClI: 20,8-27,7 vs. 95% Cl: 6,0-11,0). 24 hénapos
kovetésnél a pembrolizumab + lenvatinib karon a betegek
79,2%-a, a szunitinibkaron a betegek 70,4%-a volt életben.
A median teljes tulélésre vonatkozd adatok még nem allnak
rendelkezésre. Az ORR 71% volt a lenvatinib plusz pembroli-
zumab karon és 36,1% a szunitinibkaron. A kombinacids karon
16,1%, a szunitinibkaron 4,2% volt a komplett remisszios
arany. Barmely 3. vagy magasabb fokozati nemkivanatos
esemény a betegek 82,4%-anal fordult el a lenvatinib plusz
pembrolizumab karon, ezek koziil a leggyakoribb mellékha-
tdsok a hasmenés, magas vérnyomas, emelkedett lipazszint
és hipertrigliceridémia voltak.

A vizsgalatban a pembrolizumab + lenvatinib kar tel-
jesitette a végpontokat, 2021-ben mind az FDA, mind az
EMA engedélyezte a kombinacios kezelést.

Az &t torzskonyvezd vizsgalat eredményeit az 1. tabla-
zatban foglaltuk Ossze.

HARMAS KOMBINACIO?
Az Eurépai Orvosi Onkoldgiai Tarsasag (ESMO) 2022. évi
kongresszusan mutattak be a fazis Ill-as COSMIC-313 vizs-
galat elsd eredményeit (17). A kettés vak vizsgalatban 855,
kezeletlen, kdzepes vagy alacsony kockazatu beteget 1:1
aranyban randomizaltak a kabozantinib plusz nivolumab +
ipilimumab, illetve a nivolumab + ipilimumab karra. Mindkét
karon az indukcids kezelést kovet6en a betegek 4 hetente
fenntartd nivolumabkezelésben részesiiltek 2 évig. Az el-
sédleges végpont a progressziomentes tulélés, a masodla-
gos végpont a teljes tulélés volt. Az objektiv valaszarany és
a biztonsag tovabbi végpontok voltak.

Avizsgalat teljesitette az elsédleges végpontot, a harmas
kombinacié 27%-kal csokkentette a betegség progresszio-

janak kockazatat a nivolumab + ipilimumab kombinacidhoz
képest (p=0,013). A median progresszidmentes tulélést a har-
mas kombinaciés karon még nem érték el, a nivolumab +
ipilimumab karon a PFS 11,3 hénap volt. Az alcsoportelemzés
a kozepes kockazatl csoportban mutatott elényt, mig rossz
progndzisu betegeknél nem. Az objektiv valaszarany 43% és
36% volt a triplet és kombinacios kar esetén, a valasz median
id6tartamat egyik kezelési karban sem érték el. A komplett
remisszi6 aranya mindkét karon 3% volt.

A nemkivanatos események incidenciaja sokkal magasabb
volt a tripletterapias karon: 54% vs. 20%. A kezeléssel 6ssze-
fliggé nemkivanatos események dsszhangban voltak a harom
gyogyszer ismert biztonsagossagi profiljaval. A betegek tobb
mint 20%-anal el6forduld, kezeléssel 6sszefliggé nemkiva-
natos események kozé tartozott a majfunkcié-emelkedés,
ahasmenés és a bortoxicitas - és ez az arany magasabb volt
a hadrmas adagolasi rendnél. A kisérleti csoport 58%-aban,
mig a nivolumab + ipilimumab csoport 35%-aban volt sziikség
kortikoszteroidok alkalmazasara.

A vizsgalat teljesitette az elsédleges végpontot. A kli-
nikai gyakorlatban valé bevezetéséhez a folyamatban (évé
méasodlagos végpont, az 0S ismerete feltétleniil sziikséges.

A GYOGYSZERVALASZTAS SZEMPONTJAI

A 2018-as év mérfoldkd a metasztatikus RCC elsé vonalbeli
kezelésében, a szunitinibkezelés helyét atvették a kombinalt
kezelések. A kezelés kivalasztasa soran elsédleges szempont
a betegség kiterjedése és az IMDC szerinti besorolas. Kozepes
és rossz prognozisu betegeknél a standard terdpia része az
ipilimumab + nivolumab, prognosztikai besorolastdl fliggetleniil
mind a pembrolizumab + axitinib, kabozantinib + nivolumab
és a pembrolizumab + lenvatinib kombinacid is alkalmazhaté
(9, 11, 12). A prognosztikai besorolason és a betegség kiter-
jedésén kiviil masik fontos tényez6 a terapia mérlegelésénél,
hogy a betegnek van-e tiinete. Azoknal a betegeknél, akiknél
a tiineteket els6sorban a csont- vagy hepatikus attét okozza,
gyors tumorvalaszra van sziikség, amely a fent a bemutatott
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klinikai vizsgalatok alapjan elsésorban a lenvatinib plusz pemb-
rolizumab, illetve a nivolumab plusz kabozantinib kombinaciés
kezelésektdl varhato az ORR alapjan, mely a lenvatinib plusz
pembrolizumab kombinacid esetében 70%-os, a nivolumab +
kabozantinib esetében pedig 57% (11, 12).

Bar az egyes vizsgalatok adatait nem lehet 6sszehasonli-
tani, a lenvatinib plusz pembrolizumab kombinacids kezelés
mutatta a legnagyobb komplett remissziés aranyt, 16%-ot,
amely alapjan jo altalanos allapotu betegeknél, potencialis
mellékhatdsok aran is, tiinetek esetén elsé valasztandé
kezelés lehet (12).

Komplett remisszié tekintetében a leghosszabb utanks-
vetési adatokkal az ICl + ICl kombinacio esetében rendelke-
ziink. 68 honapos kovetésnél azoknal a betegeknél, akiknél
komplett remisszié alakult ki, 59 beteghél 51-nél a valasz
tartdsnak bizonyult, 27 betegnél a terapiat fel lehetett fig-
geszteni és a hosszu tavu kovetés alapjan a késébbiekben
sem kellett tovabbi kezelést inditani (12). Hasonld klinikai
eredményt az attétes RCC els6 vonalu kezelésében kordbban
nem tapasztaltunk. A vizsgalat eredménye alapjan a komplett
remisszioban lév6 betegek a kezelés folytatdasa nélkil sem
keriltek relapszusba.

A dontésnél nem utolsé szempont a toxicitasi profil, mely
az immunellenérzépont-gatldk (ICI) + ICI és az ICI + célzott
terdpia adasanal jelentésen eltér egymastél. A VEGFR-gat-
loknal hosszabb tavu, kronikus mellékhatasokkal kell sza-
molni, mig az ICI-k mellett alacsonyabb az altalanos tiinetek
el6forduldsi ardnya, viszont a fokuszban az immunmedialt
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mellékhatasok vannak. Az immunterapids kombinaciok al-
kalmazésa soran féként az indukcids szakaszban jelentkez-
nek, az els6 12 hét soran. Ez a mellékhatascsoport szteroid
alkalmazasaval gyorsan enyhithetd, igy a VEGFR-TKI altal
okozott krénikus toxicitassal szemben az immunmedialt
mellékhatasok tobbnyire dtmeneti panaszokat okoznak.
Ha ezeket idejében felismerik és adekvat ellatasra keriil
sor, gyorsan szanalédhatnak. Az endokrin rendszert érint6
mellékhatdsok viszont gyakran irreverzibilisek, élethosszan
tarté hormonpotlast igényelhetnek.

Az életminéség felmérése szerint a CheckMate 214 és
CheckMate 9ER vizsgalatok fontos lizenete, hogy a kombinalt
karon a betegek jobb eredményrél szamoltak be, mint a stan-
dard szunitinibkaron, ami a fent emlitett eltéré mellékhatas-
profillal és javulo klinikai allapottal egyarant magyarazhaté.
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Az (j, els6 vonalbeli, immunellendrzési pontot gatlé ké-
szitmények vizsgalataibol szarmazé adatok bizonyitékot
szolgaltatnak arra, hogy az immunkombinaciés terapiak
hatékonyabbak, mint a szunitinib-monoterapia az eléreha-
ladott vesesejtes karcinémaban szenvedd betegeknél. Ezek
az eredmények fontos kérdéseket vetnek fel a kombinalt
terapia optimalis kivalasztasat illetéen, mivel validalt bio-
markerek nem allnak rendelkezésre, igy a betegség korle-
folydsanak dinamikaja, a tarsbetegségek és a potencialisan
varhaté toxicitas ismerete segithet az individualis dontés
meghozatalaban.
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