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A METASZTATIKUS VESERAK SZEKVENCIALIS TERAPIAJA

Sequential therapy of metastatic renal cell carcinoma

Torday Laszlé

Szegedi Tudomanyegyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, Onkoterapias Klinika, Szeged

OSSZEFOGLALO - A vesekarcinéma incidenciaja a fejlett orszagokban emelkedd tendenciat mutat, a tumor
a 10 leggyakoribb rosszindulatl daganat kozott van. Az irreszekabilis vesekarcindmas betegek tulélése azon-
ban az elmult években jelent6sen javult, alapvetéen az onkoldgiai kezelésben elért jelentds el6relépéseknek
koszonhetéen. A VEGF és az mTOR jelatviteli Utvonalra hato szerek hasznélata elterjedt és alapvet6 klinikai
gyakorlatta valt az elsé és tébbedvonalas kezelésben. A friss klinikai vizsgalatok szamos Uj tdmadaspontd
(cMET és AXL, FGFR, PD-1/PD-L1, CTLA-4] gydgyszer, illetve ezek kombinacidinak a terapidba keriilését
biztositottak, az Uj eredmények teljesen atalakitottdk a metasztatikus vesekarcindéma kezelésének lehetd-
ségeit, és jelentdsen javitottak a varhatd klinikai eredményeken is. A kézleményben attekintésre keriilnek a
vildgos sejtes veserdk célzott gydgyszeres kezelésének adatai, és jelen tuddsunknak megfeleléen sor kerl

Kulcsszavak: célzott gydgyszeres kezelés, vilagos sejtes veserak, kezelési szekvenciak, klinikai vizsgalatok

SUMMARY - The incidence of renal carcinoma is on the rise in developed countries, with the tumor being
among the 10 most common malignancies. However, the survival of patients with irresecable renal carcino-
ma has improved significantly in recent years, mainly due to significant advances in oncology treatment. The
use of agents acting on the VEGF and mTOR signaling pathways is widespread and has become a standard
clinical practice in first and later line therapy. Recent clinical trials have provided many new drugs with
new targets (cMET and AXL, FGFR, PD-1/PD-L1, CTLA-4) and combinations thereof, and have completely
redrawn the treatment landscape of metastatic renal carcinoma and significantly improved clinical results.
This report reviews data on targeted drug therapy of renal cell carcinoma and discusses the therapeutic
position of various drugs and combinations to our knowledge.
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1. Bevezetés

A metasztatikus vesekarcindma [metastatic renal cell
carcinoma - mRCC] kezelése az elmdlt évtizedben 6
néhany forradalmi valtozason esett at. Néhany évvel
ezel6tt még szekvencialis kezeléseket vizsgald klinikai
vizsgalati adatok alapjan leirt relative jol definialt irdany-
elvek szerint végezhettik az elsé és masodvonalas ke-
zeléseket, azonban az elmult iddszakban megjelent ¢j
generacios vascularis endothelialis novekedési faktor
receptor tirozinkinaz-gatlok (vascular endothelial
growth factor receptor inhibitorok - VEGFR TKI] és a
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kilonféle immuncheckpoint inhibitorok (ICl), valamint
ezek kombinacidinak alkalmazésa gyckeresen atalaki-
totta a rendelkezésre allo kezelési lehetéségeket, ezzel
egyltt a lehetséges kezelési stratégiakat is, meglehet6-
sen bonyolultta, sét evidenciaalapl analizissel sokszor
kell6 sullyal meghatdrozhatatlannad téve a kezelési
kontinuum soran alkalmazott vagy javasolhatd szek-
venciakat. A kozlemény a jelenleg elérhet6 magasabb
szint( evidencidk alapjan rajzolja fel az elérehaladott
veserak klinikai onkologiai kezelésének lehetdségeit.

2. A vesekarcinoma bioldgiaja,
a célzott kezelések hattere

A vilagos sejtes vesekarcinéma patogenezisében alap-
vetd szerepet toltenek be a von Hippel-Lindau- (VHL-)
gén inaktivalé mutacioi. A VHL-protein a VHL-komplex
része, amely a hypoxia indukalta faktor 1o (HIF-1al)

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2019;6(4):283-297.



284 Gyobgyszeres kezelés

degradacidjaért felelds. Ha egy VHL-génmutacié miatt
a VHL-komplex nem mikadik, a HIF-Ta intracellularis
felhalmozddasa és magi transzlokacioja tobb hypoxia
indukalta gént aktival. Ezek kozé tartozik a vascularis
endothelialis névekedési factor (VEGF) génje is, amely
kulcsszerepet jatszik a vesetumorra jellemzé fokozot-
tan aktiv (neolangiogenezisben, de szamos mas HIF-
szabalyozott gén is, amelyek a tumorsejtek novekedé-
sében és hypoxiaban torténd tulélésében fontosak. A
VEGF jelatviteli Utvonal mikodésének megértése révén
fejlesztették ki a VEGF-et és annak receptorait célzo te-
rapias megkozelitéseket, amelyeket VEGF-ellenes tera-
pidknak (VEGF targeted therapy - VEGF-TT] neveziink. A
VEGF indukalta jelatvitel a .mechanistic target of ra-
pamycin” [mTOR) Gtvonalba, mint végsé kozos Utvonalba
torkollik, ennek kéros aktivaldédasa is fokozott sejtnove-
kedést és sejtosztdédast idéz eld. Az mTOR-jelatvitel
blokkoléi az mTOR-inhibitorok. A VEGF-TT-k ellen ki-
fejldd6é rezisztenciamechanizmusokban kulcsszerepet
jatszhatnak az alternativ jelatviteli Utvonalak, igy a VEGF-
TT-kel szemben mar rezisztens betegek kezelésében
fontos szerepet tolthetnek be a cMET-, az AXL- és példaul
a PDGFR-inhibitor tulajdonsagokkal bird molekulak.

nalatos immuncheckpoint inhibitorok (ICI) két targeten
keresztil, a CTLA-4, illetve a PD-1/PD-L1 rendszer
blokkolasan keresztil hatnak. Mindkét rendszer kardi-
nalis szerepet tolt be az immunvalasz modulalasa és
kontrollja soréan. Az effektor T-sejtek felszinén talalha-
t6 PD-1-receptor két ligandumot ismer fel, ezek nor-
malesetben az antigén-prezentald sejtek felszinén el-
helyezked$ PD-L1 és a PD-L2 fehérjék. A PD-1/PD-L1
interakcio gatolja az aktivalt effektor T-sejtek funkcidit,
igy ha a tumoros sejtek PD-L1-et fejeznek ki, azzal

~N

Legfontosabb megallapitasok

o Az elérehaladott vesekarcindma kezelése ismét forradalmi
valtozasokon ment at.

o AKkettds checkpointgatlas és az ICI/VEGF-TT (immunellen-
6rzépont-gatlok/vascularis endothelialis novekedési faktor
- célzott terapia) kombinacids kezelések az elsd vonalas
kezelés els6ként ajanlott opcidiva valtak, ahogy a masodik
generacios VEGFR TKI-k is.

o A modern szerekkel/kombinacidkkal elkezdett elsé vonalas
kezeléseket kovetd magas evidenciaszint( vizsgalatok hianya-
ban, a lehet6 legjobb kezelési szekvencia megvalasztasadhoz
a rendelkezésre allo terapias beavatkozasok és a kezelést
igénylé beteg specifikus jellemz6inek gondos mérlegelése
sziikséges.

* Az egyre jobban menedzselt elsé és masodvonalas
onkoldgiai terapia és a hosszu tavu tdlélések miatt definitiv
igény mutatkozik az mRCC harmadvonalas kezelésére is.
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eredményesen blokkolhatjdk a tumorellenes immuni-
tast. A PD-L1 kifejez6dése a veserakos esetek kozel
30%-aban kérosan magas. A PD-L1-overexpresszio
gyakoribb az elérehaladottabb stadiumu, magasabb
gradusu vagy sarcomatoid vonasokat mutato vesetu-
moroknal, s a fokozott tumoralis PD-L1-expresszio
ezenkivil a rosszabb progndzis prediktorais. A CTLA-4
molekula a nyirokcsomokban zajlé antigén-prezenta-
las soran a CD-28/B7 fehérjék kozétti, T-sejt-aktivalo
interakciot gatolja, amely a T-sejtek szuppresszidjahoz
és a regulatoros T-sejtek aktivalédasdhoz vezethet. A
fentiekbdl kovetkezik, hogy a PD-1/PD-L1 vagy a
CTLA-4 géatlérendszerek gatlasa a T-sejt medialta da-
ganatellenes immunvéalaszgatlas aldl vald felszabadu-
lasét, azaz aktivalddasat okozza.

3. Acitokinéra

A metasztatikus vesekarcindma [metastatic renal cell
carcinoma - mRCC) sem a hormonalis kezelésre, sem
pedig a klasszikus citotoxikus kemoterapidkra nem
mutat érzékenységet. Emiatt 2005 el6tt a kezelések
alapjat kizarolag a citokinek alkottak.

A nagy doézist interleukin-2-t (HDIL-2) 1992-ben
torzskonyvezték az mRCC els6 vonalas kezelésére, mert
egy 255 betegen elvégzett vizsgalat adatai szerint a tel-
jes valaszrata (overall response rate - ORR]) 15%-nak
bizonyult, amelyen belil a komplett valaszok (complete
response - CR] ardnya 7% volt. A valasz median idétar-
tama [median duration of response - mDoR] pedig leg-
aldbb 80 hdonap volt 7). A kezelés mellett fellépd, sokszor
intenziv terapias hatteret igénylé toxicitds azonban mind
a lehetséges ellatéhelyek, mind pedig a kezelésre alkal-
mas betegek szamat is erésen limitalja, igy ez a kezelé-
simodalitds nem valt a gyakorlat szdmara széles korben
elterjedtté. Az interferon (IFN] kezelés tulélési eredmé-
nyei és a kezeléssel elért ORR is joval szerényebbek
voltak, de a toleralhatobb toxicitdshoz kotédd szélesebb
hasznalati lehet6ségek miatt az IFN adta a citokinbazisu
kezelések legtobbjét (2],

A VEGFR TKI-k megjelenésével kezd6d6é modern
célzott terdpidk megjelenésével, Ugy tlnik, a tomege-
sen alkalmazott citokinkezelések koranak vége, igy az
IFN alkalmazasa is erésen hattérbe szorult a nyugati
vilagban.

4. A kezelési kontinuumot meghatarozo
prognosztikai modellek

Az mRCC modern kezelésében kdzponti szerepet fog-
lalnak el azok a prognosztikai modellek, amelyek segit-
ségével a betegeket a varhato tulélés tekintetében rizi-
kécsoportokra oszthatjuk. A citokinérabdl szarmazik az
Ugynevezett Memorial Sloan Kettering Cancer Center-
(MSKCC-] féle prognosztikai beosztas, amely 6t fligget-
len faktor alapjan (rossz altalédnos allapot, magas szé-
rum-LDH-szint [maga is egy HIF-szabalyozott génl,



magas szérumkalciumszint, alacsony hemoglobinszint
és kevesebb mint egy év a diagnézistol a kezelésig eltelt
idé) kategorizalja az mRCC-s betegeket. A j6 (nincs je-
len egyetlen rizikéfaktor sem), a kozepes [egy vagy két
rizikdfaktor megléte) és a rossz prognézisd (harom vagy
tobb rizikéfaktor megléte] betegcsoportok esetén a
varhato teljes talélés [overall survival - 0S) szignifikan-
san kilonbozik (30 vs. 14 vs. 5 hénap, p < 0,001) (3).

A TKIl-érdban dolgoztdk mar ki az International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC]J Uj modelljét, amelyben az MSKCC ismert fakto-
rai kozil az LDH-t az emelkedett abszoldt neutrophil-
és thrombocytaszammal helyettesitették. Ebben a mo-
dellben a j6 progndzisu betegcsoport 0S-e 43, a kdzepes
progndzistaké 22, mig a rossz progndzisu csoporté pe-
dig 8 hénap volt (4).

A prognosztikai csoportokba valé besoroldsnak nem-
csak prognosztikus értéke van, hanem a varhaté gydgy-
szervélasz szempontjabdl prediktiv hozadéka is, és
szamos gyogyszer esetén a prognosztikai besorolasnak
megfelelden allokalhato a betegek szdmaéra a specifi-
kus kezelés.

5. Az mRCC elso vonalas kezelésében
alkalmazott stratégiak

A citokinérat felvaltd, és az elsésorban a jo és kozepes
prognoézisu betegek kezelésére alkalmazott VEGFR TT-k
mellett kezdetben mas hatdsmechanizmusu gyégyszer-
ként csak egy mTORI jatszott szerepet a rossz prognoézi-
su betegek kezelésében. Az mRCC els6 vonalas keze-
lésében alkalmazott stratégidkat illetéen az elmdult
években azonban jelentds fejlddés tortént, igy a kezelési
lehetéségek kozott megjelentek a masodik generacids
TKI-k, az ICI (anti-PD-1/anti-CTLA-4) kombinacids ke-
zelések, valamint az ICI/VEGF TT kombinacidk is.

5.1. VEGF TT-k az els6 vonalas kezeléshen

Ebbe a csoportba tartoznak a szunitinib, a pazopanib, a
szorafenib mint VEGFR TKI-k, valamint a VEGF-ellenes
monoklondlis antitest, a bevacizumab [FN-nel valo
kombinacidja.

5.1.1. Els6 generacios VEGFR TKI-k
az els6 vonalas kezelésben

A szunitinib (VEGFR, PDGFR, RET, c-KIT TKI] egy fazis
lll-as, 750 mMRCC-s beteget bevoné vizsgélat (5) adatai
alapjan a kontrollként alkalmazott IFN-kezeléshez ké-
pest PFS-elényt adott (11,0 vs. 5,0 hénap, HR = 0,415,
p < 0,000001), amely alapjan a gyogyszer térzskonyvezé-
seis megtortént. A szunitinib PFS beneficiuma az 6sszes
alcsoportban igazolédott, de a j6 prognoézist betegek
esetében a PFS javuldsanak mértéke (14,5 vs. 7,9 honap,
HR: 0,371) meghaladta a rossz prognézist betegeknél
kimutatottat (3,7 vs. 1,2 hénap, HR: 0,534). A szunitinib
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az ORR-t kozel otszorosére novelte (39% vs. 8%,
p < 0,000001) és nominalisan az 0S-t is javitotta (26,4 vs.
21,8 hdnap). Sajnos, a vizsgalat sorén az IFN-kezelésen
progredialé betegek szamara engedélyezett szunitinib-
kezelés (cross-over) miatt az 0S-eltérés nem lett szigni-
fikdns. A cross-overen atesett betegek adatait cenzoral-
va az 0S-differencia a két kar k6zott szignifikdnssa valt
(26,4 vs. 20 hénap, HR = 0,808, p = 0,0362) (4).

A pazopanibot (VEGFR, PDGFR, FGFR, c-KIT, RET
TKI) is egy fazis lll-as, 435 mRCC-s beteget bevalasztd
vizsgalat (7] eredményei alapjan torzskényvezték. A
vizsgalatban 2 : 1-es randomizaci6 és placebokontroll
mellett eldzetesen nem kezelt (n = 233) vagy citokinen
progredialé betegek (n = 202) kezelésében a pazopanib
a placebohoz képest 5 hénappal névelte a PFS-t (9,2 vs.
4,2 hénap; HR = 0,42, p < 0,0000001). A pazopanib a ci-
tokin-el6kezelt alcsoportban is szignifikdnsan javitotta
a PFS-t (11,1 vs. 2,8 hénap, HR: 0,40, p < 0,0000001) (8).

A fenti két VEGFR TKI-t az elsé vonalas alkalmazas
vonatkozasaban az 1100 mRCC-s beteget bevalaszto fazis
lll-as COMPARZ vizsgélatban [9) hasonlitottdk dssze. A
vizsgalati terv a pazopanib non-inferioritdsanak bizonyi-
taséra szolgalt a PFS vonatkozadsaban. Az eredmények
szerint a PFS tekintetében igazolddott a pazopanib non-
inferioritasa (8,4 vs. 9,5 hénap, HR = 1,047), és az 0S te-
kintetében sem volt szigifikans kilonbség (28,3 vs. 29,1
hénap; HR = 0,908]. A szunitinibet és a pazopanibot a
PISCES dupla vak, randomizalt, kontrollalt, keresztezett
elrendezésl, a gyogyszerekkel kapcsolatos betegprefe-
renciat észleld klinikai vizsgalatban (10] is Gsszevetették,
169 mRCC-s beteg bevonasaval. A két karon a betegek
el6szor 10 héten keresztil szunitinibet vagy pazopanibot
kaptak, majd egy kéthetes kimosési periédust kévetéen a
kezelést a masik TKI-ra valtottak. A vizsgalat eredménye
szerint a betegek szignifikdns tobbsége (70% vs. 22%) a
pazopanibkezelést részesitette elényben a szunitinibbel
szemben a megtapasztalt jobb életminéség és kedve-
z6bbnek itélt mellékhatasprofil miatt (11). A pazopanib
non-inferioritdsanak bizonyitottsdga és a betegpreferen-
cia-adatok ellenére azonban a legelterjedtebb els6 vona-
las kezelés tovabbra is a szunitinib maradt. Ennek oka az
lehet, hogy az obligdt mddon jelentkezd szunitinib-mel-
lékhatasok kivédése céljabol alternativ adagolasi sémak
jelentek meg a gyakorlatban. A .4 hét szedés 2 hét szi-
net” (4/2 séma) adagolas helyett alkalmazott ,2 hét sze-
dés 1 hét szlinet” (2/1 séma) dozirozds mind az enyhébb,
mind a sulyos toxicitdsok gyakorisdgat szignifikdnsan
csokkentette (97% — 27%; p < 0,0001) (12). A RAINBOW
retrospektiv multicentrikus analizis (249 mRCC-s beteg])
eredményei szerint a kezelési séma megvaltoztatasa egy
kiils6 kontrollcsoporthoz képest jelentdsen megndvelte a
median kezelési id6t (28,2 vs. 9,7 hdnap), ezéltal a median
PFS-t(30,2vs. 9,7 hénap) és az 0S-t (a mediant még nem
érték el vs. 27,8 honap) is (13). Ezentll a szunitinib ese-
tében, amennyiben a toxicitasok engedik, mdd van a doézis
eszkalalasara is, amely progresszi6 esetén tovabhi
betegségkontrollt biztosithat (14).
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A szorafenib (VEGFR, PDGFR, RET, c-KIT, RAF TKI) a
903 citokin-elékezelt mRCC-s beteget randomizalé fa-
zis lll-as TARGET vizsgélatban (15) a placebdhoz képest
javitotta a PFS-t (5,5 vs. 2,8 hdnap; p < 0,01). 0S-elényt
azonban nem sikerdilt kimutatni, tény azonban, hogy a
placebokar betegeinek 46%-a progressziot kovetéen
szorafenibre valtott. A cross-overen atesett betegek
adatait cenzoralva viszont a szorafenib mar javitotta az
0S-t (17,8 vs. 14,3 hénap, HR = 0,78, p = 0,0287). A szo-
rafenib eredményeit azért ebben a szekcidéban targyal-
juk, mert az IFN-kezelést manapsag mar nem tekintjik
valddi kezelési vonalnak, és més lehet6ség hijan a szo-
rafenib is hasznalhatd elsé vonalas kezelésként.

5.1.2. Anti-VEGF monoklonalis antitest
az els6 vonalas kezelésben

A bevacizumab egy, a szolubilis VEGF-et kot6 1gG-osz-
talyd monoklonalis antitest (mAb). A bevacizumab-IFN
kombinaciot a 649, eldzetesen nem kezelt mRCC-s be-
teget randomizalé AVOREN vizsgalatban (1) vetették
ossze IFN-monoterapiaval. A bevacizumab-IFN az ORR
novelése mellett (31% vs. 12%) szignifikédnsan javitotta a
PFS-t (10,2 vs. 5,4 hénap, HR = 0,63, p = 0,0001) (17). A
kezelések sordn tapasztalt nehezen menedzselhet6
IFN-toxicitas, illetve az eredmények konfirmalasara in-
ditott, 732 beteget bevalaszté CALGB 90206 fazis Ill-as
vizsgalat (18/ nem konzisztens eredményei kapcsan ez a
kezelési modalitds nem valt annyira elterjedtté.

5.1.3. Masodik generaciés VEGFR TKI-k
az els6 vonalas kezelésben

A tivozanib a VEGFR1-3 TK-nak a szunitinibnél és a pa-
zopanibnal is specifikusabb inhibitora. Elsé vonalas
hasznalatat illetéen az 517 mRCC-s beteget randomi-
zalé TIVO-1 fazis lll-as klinikai vizsgalat szolgéltatott
adatokat, amelyben a tivozanib PFS-elényt adott a szo-
rafenibbel szemben (11,9 vs. 9,1 hénap, HR = 0,76,
p = 0,042). A szorafenibkar 0S-adatai azonban, megle-
petésre, a trendet tekintve jobbak voltak (29,3 vs. 28,8
hénap; p = 0,105) (19). A jelenség magyarazataként a
vizsgalat adatainak elemzése utan kideriilt, hogy a tivo-
zanibkar betegeinek csak 36%-a kapott masodvonalas
kezelést, mig a szorafenibkaron ez az arany 74% volt, és
ez 70%-ban raadasul tivozanib volt.

Egy masik fazis lll-as, 288 beteget randomizald, elsé
vonalas vizsgalatban az axitinibet, egy, a szunitinibnél
szelektivebb és potensebb VEGFR1-3 TKI-t hasonlitot-
tak Ossze a szorafenibbel. Bar az axitinib megnovelte a
valaszratat (ORR: 32% vs. 15%), de a PFS javuldsa nem
volt szignifikans (10,0 vs. 6,5 honap, HR = 0,77 (20).

A fenti két vizsgalatban a szorafenib mind az axitinib-
bel, mind a tivozanibbal tortént dsszehasonlitas soran
sokkal jobb PFS-t mutatott, mint amit a megeléz6
adatgy(jtések soran észleltek. Ezek az eredmények va-
l6szinlleg a gydgyszer hasznalataval kapcsolatban fel-
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halmozddott tapasztalattal magyarazhatok. Fontos ki-
emelni, hogy mind az axitinib, mind a tivozanib altal elért
els6 vonalas PFS mértékét tekintve jonak szamit, sét a
késGébbi vizsgalatokban a szorafenibbel észlelt PFS-ér-
tékek is a gydgyszer klinikai hatasat bizonyitjak. A tivo-
zanibot t6bbek kozott emiatt a késdbbiekben erre az
indikacidra torzskonyvezték, és a szorafenib is hasznal-
haté olyan betegek esetén, akik szamara méas VEGFR
TKI valamilyen ok folytdn nem érheté el.

A kabozantinib egy olyan méasodik generaciés multi-
TKI, amely a VEGFR-2-n kivil a c-MET-et, az AXL-t, a
RET-et és a c-KIT-et is gatolja. Az IMDC szerinti kézepes
(81%) és rossz (19%) progndzisi mRCC-ben szenvedd
beteget (n = 157) bevalaszté CABOSUN klinikai vizsgalat-
ban a gyégyszer napi 60 mg-os ddzisat a standard szuni-
tinibbel vetették 0ssze. A vizsgalat olyan szempontbdl el-
tér a megszokottaktdl, hogy egyrészt nem nagy fazis lll-as
vizsgalat, hanem egy randomizalt fazis ll-es, és nem a
gyogyszeripar szponzoralta, hanem a National Cancer
Institute Cooperative Group mechanizmusai szerint ve-
zették. A vizsgalat elsédleges végpontja a PFS volt, ame-
lyet a kabozantinib szignifikdnsan javitott a szunitinibhez
képest (8,6 vs. 5,3 hénap, HR = 0,48, p = 0,0008). A képal-
kotéd dokumentacidt kozpontilag is értékelték, a PFS-
elény azonban konzisztens maradt (8,3 vs. 5,4 honap,
HR =0,56; p = 0,0042] (21). A kabozantinibkaron a valasz-
rata is magasabb volt (20% vs. 9%), és ezen a karon tobb
beteg esetében észlelték a tumor valamilyen szint(
megkisebbedését, mint a masikon (80% vs. 50%). 34,5
hénapos median utankdvetésnél az OS vonatkozasaban a
megjelent trend ellenére sem jelentkezett még szigni-
fikdns kilonbség (26,6 vs. 21,2 hénap, HR = 0,8, p = 0,27).
A kezelési karokon a leggyakoribb TRAEK-k (kezeléssel
osszefliggé nem kivanatos események) a hasmenés, a
faradtsadg és a kéz-lab szindroma voltak. Az adatok alap-
jan a gyégyszert mind az Amerikai Egyesiilt Allamokban,
mind pedig Eurdpdban torzskonyvezték a kozepes és
rossz prognézisi mRCC-s betegek elsé vonalas kezelé-
sére. A klinikai vizsgalat alcsoport-analiziseit is elvégez-
ték, ezek szerint a kabozantinib a szunitinibhez képest a
rossz prognézisu, de j6 altalanos allapotd (ECOG: 0], vala-
mint a MET-pozitiv tumorral rendelkezd betegek esetén
hozta a legnagyobb mérték( klinikai hasznot (22].

5.1.4. MTORI-k az els6 vonalas kezeléshen

Az mTORI temszirolimusz a Global ARCC randomizalt
fazis lll-as klinikai vizsgalatban, amelybe 626, el8zete-
sen nem kezelt, rossz prognézisi mRCC-s beteget va-
lasztottak be (23], az IFN-nel szemben szignifikansan
javitotta a kezelt betegek teljes tulélését (OS] (10,9 vs.
7,3 hénap; p = 0,008). A hdromkaru vizsgélaton belul, a
temszirolimusz plusz IFN kombindcié nem mutatott
értékelhetd klinikai elényt semelyik mas karral szem-
ben sem. Az eredmények alapjdn a temszirolimuszt
ezen betegcsoport els6 vonalas kezelésére térzskony-
vezték. A temszirolimusz hasznéalata nem terjedt el



nagymértékben, helyette a kezeléorvosok a rossz prog-
nozisl betegek kezelésére is torzskonyvvel rendelkezd
VEGFR TKI-k hasznalatat preferaltak.

5.2. Masodvonalas kezelési opciok megel6zo
VEGF-TT kezelések utan

Ebben a kezelési szituacidban elméletileg hasznalhato
lenne egy masik, szelektivebb vagy eltérd receptorprofild
VEGFR TKI, mTOR-inhibitor, immunterapia, illetve ezek
kombinacidéi. Adatok a masodvonalas immunterapias
modalitdsokkal, VEGFR TKl-val, mTOR-gatldkkal, illetve
VEGFR-TKI + mTOR-gatlé kombinaciokkal vannak.

5.2.1. Masodvonalas mTORI-kezelés els6 vo-
nalas VEGF-TT-k utan

A 410, elézetesen szunitinib- vagy szorafenibkezelésen
mar atesett beteget bevalasztd fazis Ill-as RECORD-1
vizsgalat eredményei (5] szerint az everolimusz szignifi-
kadnsan javitotta a PFS-t a placeb6hoz képest (4,9 vs. 1,9
hénap; HR = 0,33; p < 0,001), de mellékhatasként meg-
emelte a stomatitis, a rash, a faradtsag és a pneumoni-
tis kialakulasanak aranyat. Szignifikans 0S-javulast
nem sikerilt kimutatni (14,8 vs. 14,4 hénap), de az
eredményeket befolydsolhatta, hogy a placebokar bete-
geinek 81%-a a progressziét kovetéen everolimuszke-
zelésre valtott. Kiemelendd, hogy a vizsgalatba bevont
betegek minddssze 21%-a kapta az everolimuszt ma-
sodvonalban, mert a betegek 79%-a a vizsgalatot meg-
el6z6en mar egy vonalnal tobb kezelést kapott. Ezek az
adatok az everolimusz hatdsossagat bizonyitjak tobbed-
vonalas kezelések esetén is.

5.2.2. Masodvonalas VEGFR TKl-kezelés
els6 vonalas VEGF-TT-k utan

Az AXIS vizsgalatban (16] az axitinibet [VEGFR1-3, PDGFR,
c-KIT TKIJ, a szunitibnél potensebb és szelektivebb VEFR
TKI-t hasonlitottak 6ssze szorafenibbel, 723 olyan mRCC-
s betegen, akik mar egy megel6z6 szisztémas kezelést
kaptak. A betegek 35%-a (n = 251) elzetesen citokint, a
tébbiek pedig szunitinibet (n = 389), bevacizumab + IFN-t
(n = 59) vagy temszirolimust (n = 24) kaptak. Az axitinib a
teljes populdciot tekintve szignifikdnsan javitotta a PFS-t
a szorafenibhez képest (8,3 vs. 5,7 hénap; HR = 0,665;
p < 0,0001). A PFS mind az eldzetes citokint (12,0 vs. 8,3
hénap, HR = 0,464; p = 0,005), mind pedig az el6zetesen
szunitinibet (6,5 vs. 4,4 hénap; HR = 0,636; p = 0,0002)
kapd betegek esetén is jobbnak mutatkozott az axitinib-
karon. Az axitinib javitotta az ORR-t (23% vs. 12%] is, de az
0S-ben nem sikerilt kilonbséget detektalni (20,1 vs. 19,2
hénap, HR = 0,969, p = 0,344). A két kar kozott lényeges
toxicitasbeli kiilonbség nem mutatkozott.

A cMet és az AXL medidlta rezisztenciamechanizmu-
sokat is targetalé kabozantinibet a 658, elézetes VEGF-
TT-n progrediald, elérehaladott ccRCC-ben szenved6
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beteget bevono fazis Ill-as METEOR klinikai vizsgalatban
tesztelték (24). A kabozantinib (60 mg/nap) az evero-
limuszhoz (10 mg/nap) képest szignifikdnsan javitotta a
median PFS-t (7,4 vs. 3,8 hdnap, HR = 0,58, p < 0,001) és
amedian 0S-t(21,4vs. 16,5hénap, HR=0,66, p=0,00026).
A kabozantinibbel elért PFS az eddigi vizsgalatok szerint
az ebben a kezelési helyzetben elért legmagasabbnak
bizonyult. A vizsgalat eredményei alapjan a kabozantinib
torzskonyvezésre kerilt az elérehaladott RCC masodvo-
nalas kezelésére. A grade 3/4 TRAE-k gyakorisaga a ka-
bozantinibkaron magasabb volt (68% vs. 58%), ezek a
kabozantinib esetében elsésorban kéz-lab szindréma,
hypertonia, hasmenés, hanyinger és thromboembolids
események voltak. TRAE miatt a kabozantinibkaron
62%-ban tortént dézisredukcio (everolimuszkaron: 25%),
a median napi dozis igy végil 43 mg-nak bizonyult. Az
everolimuszkaron 25%-ban volt sziikség AE miatti dozis-
redukciora, a szer median napi dézisa 9 mg volt a 10 mg-
os kezd6 ddzishoz viszonyitva. TRAE miatt a kezelés
megszakitdsara mindkét karon azonos ardnyban kedilt
sor (kabozantinib: 12%, everolimusz: 11%). A kabozanti-
nibkaron a betegek 38%-a a radiolégiai progresszié utan
is folytatta a kezelést, igy itt a kezelés medan id6tartama
(8,8 hdnap) hosszabb volt, mint az elért PFS.

5.2.3. Masodvonalas VEGFR TKI/mTORI
kombinacids terapia elso vonalas
VEGF-TT-k utan

Az mRCC kezelésében is vonzo teradpiads stratégia két,
eltéré hatdsmechanizmusl, de szinergista aktivitast
mutaté gydgyszer kombinacidja. llyen vonzo elképzelés
volt a VEGFR TKI-k és az mTORI-k kombinacidja is,
azonban az ilyen irdanyu klinikai vizsgalatok soran nem
talaltak szinergista hatast, ellenben a jelentésen meg-
emelkedett toxicitdsbol szarmazd hatranyok a lehetsé-
ges beneficiumokat messze meghaladtak. A lenvatinib/
everolimusz kombinaciéval azonban kedvezé eredmé-
nyek szilettek. A lenvatinibet (VEGFR1-3, FGFR1-4,
PDGFR-a, RET és KIT TKI) a HOPE 205 fazis Il-es klinikai
vizsgalatban tesztelték, ahol 153, elézetesen VEGF-TT-
n atesett beteget randomizaltak harom karra (7). A be-
tegek az egyik karon lenvatinibet (24 mg/nap, n = 52), a
maésik karon everolimuszt (10 mg/nap, n=50), a harma-
dik karon pedig lenvatinibet plusz everolimuszt (18 és
5 mg/nap, n = 51) kaptak. A lenvatinib/everolimusz
kombinacié az everolimuszhoz képest javitotta a PFS-t
(14,6 vs. 5,5 hénap; HR = 0,40, p = 0,0005), mig a lenvati-
nibbel szemben észlelt PFS-elény nem volt szignifikans
(14,6 vs. 7,4 hdnap; HR = 0,66). A kombinacié az everoli-
muszkarral szemben szignifikdns 0S-el6nyt is adott
(25,5 vs. 18,4 vs. 15,4 hénap, HR = 0,57, p = 0,024). A to-
xicitas ennél a kombinaciénal is problémat jelentett, a
grade 3/4 AE-k gyakorisdga, amely elsGsorban hasme-
nésvolt, a kombinacids karon 71% volt (everolimuszkar:
50%). Dézisredukciot a kombinacids karon 71%-ban
kellett alkalmazni (everolimuszkaron: 26%), gy a medi-
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an alkalmazott dozis a kezd6 do6zis 75%-a lett. A kombi-
nacids karon a betegek 24%-a fejezte be a kezelést to-
xicitds miatt (everolimuszkar: 12%). Az eredmények
alapjan a kombinacidt térzskonyvezték.

5.2.4. Masodvonalas ICI-terapias lehetoségek
els6 vonalas VEGF-TT-k utan

A nivolumab egy ICI, egy anti-PD-1 monoklonalis anti-
test, amely a PD-1 és ligandjai kozotti interakciot blok-
kolva, a PD-1/PD-L1 fliggé negativ reguléciot kikap-
csolva fokozza az aktivalt T-sejtek funkcidit. A Check-
Mate-025 vizsgalatban a nivolumabot everolimusszal
szemben vizsgaltak 821, elérehaladott vildgos sejtes
vesekarcindmas (ccRCC) betegen, akik egy vagy két
megel6z6 VEGF-TT-n mar progredidltak. A betegek
23%-a mar tobb mint egy vonal megelézé anti-angioge-
netikus kezelést kapott. A nivolumab javitotta az 0S-t
(25,0 vs. 19,6 hénap, HR = 0,73, p = 0,002). A talélési
elény a betegek prognosztikai besorolasatol, a megels-
26 VEGF-TT-k szdmatél és a PD-L1 expresszid szintjétél
figgetlentdl minden alcsoportban realizalédott. A nivo-
lumab a teljes valaszratat (objective response rate -
ORR] is szignifikdnsan emelte (25% vs. 5%; p < 0,001). A
median PFS-ben azonban nem sikerilt kilonbséget
kimutatni (4,6 vs. 4,4 hénap, HR = 0,88, p=0,11]). A nivo-
lumab medidn PFS-e révidebbnek bizonyult a median
kezelésiiddnél, amely konzisztens azzal a ténnyel, hogy
a betegek 38%-at progresszion tul is kezelték [(25). A
nivolumab a grade 3/4 kezeléssel Gsszefliggd nemkiva-
natos események tekintetében is jobbnak bizonyult az
everolimusznal (19% vs. 37%). A vizsgélat eredményei
alapjan a nivolumab-monoterapia tdrzskonyvezésre
kerilt az elérehaladott RCC masodvonalas kezelésére.
A késbbb elvégzett alcsoport-analizisek szerint a nivo-
lumabkezeléshdl a legtobbet a rossz prognézist vagy
két VEGF-TT-t kapott betegek profitaltak (26).

A fazis |-es CheckMate-016 vizsgalatban (27] a nivo-
lumab és az ipilimumab (anti-CTLA-4 monoklonélis
antitest] kombinacidit is vizsgaltdk mRCC-s betege-
ken. A betegek kortlbeldl fele méar kapott megel6z6
VEGF-TT kezelést. A NIVO/IPI karokon a betegek ha-
rom séma szerint kaptak a kezeléseket. Az egyik karon
3 mg/kg nivolumabot plusz 1 mg/kg ipilimumabot
(N3I1, n = 47), a masik karon 1 mg/kg nivolumabot
plusz 3 mg/kg ipilimumabot (N1I3, n = 47), a harmadik
karon pedig 3 mg/kg nivolumabot plusz 3 mg/kg ipili-
mumabot (N3I3, n = 6] alkalmaztak (q3w, 4x), amelyet
3 mg/kg [g2w] fenntartd nivolumab-monoterépia kove-
tett. Az ORR, minden kart figyelembe véve, 40,4% volt.
Az N3I1-karon 5/47 beteg (10,6%) komplett, 14/47 be-
teg pedig (29,8%) parcialis remissziét ért el. Ebben a
vizsgélatban tesztelték a nivolumab/szunitinib, illetve
a nivolumab/pazopanib kombinéacidkat is, de a magas
incidenciaval jelentkezett magas gradusu toxicitdsok
miatt ezeknek a kombinacidknak a fejlesztését limitalt
jelent8séglinek itélték (28).
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Az immunterépias vizsgalatokkal kapcsolatban szamos
megvalaszolatlan kérdés merdilt fel. A legfontosabb prob-
[éma a valds klinikai haszon és a kezelés effektivitdsanak,
illetve a terapia sziikséges hosszanak megitélése. Ugy t(i-
nik, hogy az egyéb tipusli kezeléseknél referenciastan-
dardnek tekintett tumorvalasz-értékelési rendszer, a
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
v.1.1 csak korlatozottan és limitaciokkal hasznalhato,
tobbek kozott a pszeudoprogresszié jelensége miatt.
Emiatt szamos anti-PD-(L)1 &genset vizsgald klinikai
vizsgalatban megengedett volt a kezelés folytatésa az elsé
progresszion tulis, addig, amig a vizsgalo a kezelést klini-
kai hasznot hozdnak véleményezte, és definitiven létezik a
betegek olyan alcsoportja, akik esetében az elsé progresz-
szidt kovetden fenntartott nivolumabkezelés mellett a ké-
s6bbiekben tumorvolumen-csokkenés detektalhato.

5.2.5. Valasztasi szempontok a masodvonalas
terapias lehet6ségekbdl elso vonalas
VEGF-TT-k utan

5.2.5.1. Bizonyitottan inferior szerek

A rendelkezésre allé kezelési opciokbol az everolimusz
és a szorafenib alkalmazdsa nem javasolt, tekintve,
hogy az el6z6 harom, a méasik pedig egy klinikai vizsga-
latban alulmaradt a komparator szerekkel szemben.
Ennek ellenére az everolimusz és a szorafenib bizonyos
korilmények kozott alkalmazhatd, kiilonosen akkor, ha
mas kezelési opcié nem jon szdéba.

5.2.5.2. Valasztas a bizonyitottan 0S-elényt
ado szerek kozlil

Avonatkozo iranyelvek szerint a preferalt szerek a kabo-
zantinib és a nivolumab, a fazis Ill-as klinikai vizsgalatok
soran mutatott definitiv 0S-elényiik alapjan. Egy adott
beteg esetében a valasztds meglehetésen nehéz lehet,
hiszen a kabozantinibet és a nivolumabot direkt mddon
még klinikai vizsgalatban nem hasonlitottdk Gssze. A
lenvatinib/everolimusz kombinacid is szdba jon a kimu-
tatott 0S-eldny alapjan, azonban a kombinaciéval kap-
csolatban rendelkezésre alld evidenciaszint egyeldre
alacsonyabb, s ezt a kombinaciét sem hasonlitottak
még 6ssze sem nivolumabbal, sem kabozantinibbel.

A beteg szadmara leghasznosabbnak vélt kezelési
opcié meghatdrozasaban segitséglinkre lehetnek az
alcsoport-analizisek, de fontos kiemelni, hogy az utéla-
gos alcsoport-analizisek szamos veszélyt rejtenek ma-
gukban, és tévutra vihetik gondolkodasunkat. Az alcso-
port-analizisek alapjan nyert adatok sokkal inkdbb hi-
potézisgeneraldk, mint egzakt klinikai adatok, amelyek-
nek oka az, hogy a vizsgalatokat nem az alcsoportok
kozotti kilonbségek kimutatasara tervezték, az analizi-
sek sokszor post hoc jelleglek, igy elére nem lathatd
faktorok és kiegyensulyozatlansagok zavarhatjak a
nyert adatok helyes értelmezését.
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1. tablazat. £(sé vonalas VEGF-TT kezelések utani masodvonalas vizsgalatok

s CheckMate-025 | METEOR HOPE 205 RECORD-1

Kisérletes kar (E) axitinib nivolumab kabozantinib (n=330)  lenvatinib everolimusz (n=277)
(n=361) (n=410) + everolimusz (n=51)

Komparétor kar (C]  szorafenib everolimusz everolimusz (n=328) len (n=52] vagy placebo (n=139)
(n=362) (n=411) everolimusz (n=50)

Vizsgaldi/kozponti  kézponti vizsgaloi kozponti kozponti kozponti

értékelés

mPFS E/C, honap 4,8/3,4 4,6/4,4 7,4/3,8 12,8/5,6 4,9/1,.9 HR 0,33;
HR 0,74; HR 0,88; p=0,11  HR 0,58; p<0,001 HR 0,45; p=0,0029 p<0,001
p=0,011

mQS E/C, hénap 15,2/16,5 25,0/19,6 21,4/16,5 25,5/15,4 14,8/14,4 HR 0,87;
HR 0,997; HR 0,73; p=0,002 HR 0,66; p=0,0003 HR 0,51; p=0,024 p=0,162
p=0,4902

ORR E/C, % 11/8 25/5 17/3 35/0 2/0
p=0,11 p<0,001 p<0,0001 p<0,0001 NA

Progressziv 26/26 35/28 12/27 4/8 19/54

betegség E/C, %

2. tdblazat. Masodvonalban térzskonyvezett gydgyszerek toxicitasi jellemzdi

s CheckMate-025 | METEOR HOPE 205 RECORD-1

Kisérletes kar (E) axitinib (n=361) | nivolumab
(n=410)

Komparator kar (C) = szorafenib everolimusz

(n=362) (n=411)
A kezelés median 8,2/5,2 5,5/3,7 8,3/4,4
hossza E/C, hénap
Dézsiredukcidk 34/54 -/26 62/25
E/C, (%)
Kezelés megszaki- | 4/8 8/13 12/11
tasa E/C, (%)
Minden grade 3/4 66/68 53/56 71/60

AE E/C, (%)

5.2.5.2.1. Analizis a hatasossagi adatok alapjan

A progresszidémentes tulélési adatokat tekintve a legha-
tadsosabb megkdzelitésnek a lenvatinib-everolimusz
kombinacio tlinik, amelyet a kabozantinib kovet. A HR-
ek analizise alapjan a teljes tuléléseket vizsgalva is ez a
szekvencia realizalodik. A tumorvalaszokat illetéen a
legmagasabb valaszrataval a lenvatinib-everolimusz,
illetve a nivolumabkezelés rendelkezik. Fontos kiemel-
ni, hogy a lenvatinib-everolimusz kombinacié adatai egy
fazis ll-es vizsgalatbol szarmaznak, nem tortént meg-
erdsitd vizsgalat, és a gyakorlat semigazolta mégvissza
ezeket az adatokat, igy ezek evidenciaszintje alacso-
nyabb, mint a nivolumab és a kabozantinib hasonlé
adatai (1. tablazat).

5.2.5.2.2. Analizis a toxicitasi profil alapjan
Az 6sszes masodvonalban térzskényvezett gydgyszernek

megvan a maga sajatos, szerre jellemzd toxicitasi profilja.
A toxicitasi profilra utalé és a PFS-eredményeket is tiik-

kabozantinib (n=330)

everolimusz (n=328)

lenvatinib everolimusz (n=277)

+ everolimusz (n=51)

lenvatinib (n=52) vagy placebo (n=139)
everolimusz (n=50)

7,6/4,1 4,7/2,0
71/26 7/1
24/12 13/NA
71/50 NA

roz6 median kezelésiidéket tekintve a klinikai vizsgalatok
experimentalis karjainak adatai kozott lényeges differen-
cia nem latszik. A grade 3/4 toxicitdsok ardnya a nivolu-
mab esetén tlnik a legalacsonyabbnak. A kezelések
kozben végrehajtott doézisredukcidk szdma alapjan az
axitinib toxicitasa alatta marad a kabozantinib és a lenva-
tinib toxicitasanak. A TRAE-k miatt torténd kezelésmeg-
szakitdsok szamat tekintve a lenvatinib, illetve a kabozan-
tinib vezet. A METEOR vizsgalatban a kabozantinib
60 mg-os kezdeti dézisahoz képest a median napi dézis
végll 43 mg volt, a betegek 62%-aban kellett dézisreduk-
ciét végrehajtani. A lenvatinib-everolimusz kombinacié-
ban is csak a tervezett lenvatinib kezdd dozis 25%-at si-
kerilt median kapott dozisként realizalnia dézisredukciot
igényld toxicitdsok magas széma (71%) miatt (2. tablazat).

5.2.5.2.3. Az MSKCC szerinti prognosztikai
csoportok szerepe

A METEOR vizsgalatban a kabozantinib az everolimusz-
hoz képest minden prognosztikai alcsoportban jobb
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PFS-t produkalt (MSKCC j6: HR = 0,54, kozepes:
HR =0,56, rossz: HR = 0,8), de a kezelés elénye a jo/koze-
pes prognézisu csoportban kifejezettebb. A CheckMa-
te-025 vizsgalatban a nivolumab minden prognosztikai
alcsoportban 0S-elényt mutat az everolimuszhoz képest
(IMDC j6: HR=0,80, kozepes: HR=0,81, rossz: HR = 0,48),
de a kezelés elénye a rossz prognozisl csoportban a
legkifejezettebb. A betegek bevalasztaskori MSKCC
prognosztikai beosztasat figyelembe véve az AXIS klinikai
vizsgalatban jéval magasabb volt a rossz prognézisu és
alacsonyabb volt a j6 prognézisd betegek ardnya, mint a
CheckMate-025 vagy a METEOR vizsgalatban. A j6 prog-
no6zisl betegcsoportban az axitinib 6,4 hdnap PFS-el6nyt
mutatott a szorafenibbel szemben (1,1 vs. 4,7 hénap),
mig a METEOR-ban ugyanebben a betegcsoportban a
kabozantinibbel szemben csak 2,4 hénapos elényt muta-
tott (7,5 vs. 5,1 hdnap). A legjobb eredményeket a HOPE
205 vizsgalatban lehetett latni, ahol a lenvatinib/everoli-
musz kombinacié az everolimuszhoz képest 10,3 héna-
pos elényt mutatott (20,1 vs. 9,8 honap).

5.2.5.2.4. A megel6z6 kezelések hatasanak
vizsgalata

A METEOR vizsgéalatban az el6zetesen szunitinibkezelé-
sen atesett betegek mOS-e 21,4 vs. 16,5 hdnap volt a
kabozantinib javéra (HR = 0,66), mig pazopanib-el6keze-
lés esetén ezek az értékek 22 vs. 17,5 hénapnak bizo-
nyultak (HR = 0,66). Az adatok alapjan Ugy tiinik, mésod-
vonalas kabozantinibterapia esetén a VEGFR TKI-el8ke-
zelés modalitdsanak nincs jelentésége. A CheckMate-025
vizsgalatban az el6zetesen szunitinibkezelést kapott be-
tegek mOS-e a nivolumabkaron 23,6, mig az everoli-
muszkaron 19,8 hénap volt [HR = 0,60). Megel6z6 pazo-
panibkezelés esetén a mOS a nivolumabkaron nem volt
becstilhet6 az everolimuszkar 17,6 hénapjaval szemben
(HR = 0,81). A relativ hazardok értékei szerint valészin(,
hogy a szunitinib-el6kezelést kapd betegek jobban profi-
talnak a nivolumabkezelésbél, mint az elézetesen pazo-
panibot kapottak. Mindkét vizsgalat adatai szerint Ugy
tlnik, hogy a megeldz6 terdpidk szdma nem befolydsolja
sem a kabozantinib, sem a nivolumab relativ hatékony-
sagat. Az axitinib esetén a szunitiniben el6zetesen hosz-
szabb PFS-t elért betegek median PFS-e nem kiilonbo-
z0tt a rovid megeléz6 PFS-t mutaté betegcsoporttdl,
azonban a hosszabb szunitinib-elékezeltség hosszabb
median teljes tuléléssel parosult (18,1 vs. 11,7 hénap).

5.2.5.2.5. A csontmetasztazisok szerepe

A METEOR vizsgalatban a csontmetasztazisokkal ren-
delkez6 betegek median PFS-e 7,4 hénap volt a kabo-
zantinib-, mig 2,7 hénap az everolimuszkaron (HR = 0,33).
Ebben a betegcsoportban az mOS vonatkozasaban is
jobb volt a kabozantinib (20,1 vs. 12,1 hénap, HR = 0,54).
Az adatok alapjan Ugy tlinik, a csontmetasztazissal ren-
delkezé betegek kiilondsen sokat profitalnak a kabozan-
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tinibkezelésbdl. Hasonldé adatokat mutat a CABOSUN
vizsgalat alcsoportanalizise is, itt a csontmetasztazisok-
kal rendelkez6 betegek esetén a kabozantinibkezelés
kilonosen elényds a szunitinibbel 6sszevetve (HR =0,54).

5.2.5.2.6. A tumoros terheltség szerepe

Az axitinib és a kabozantinib, valamint a lenvatinib esetén
a median PFS kedvezébb volt azoknal a betegeknél, akik-
nek a tumoros terheltsége a klinikai vizsgalatba bevalasz-
tott betegek median tumoros terheltségénél kevesebb
volt. Ebben a betegcsoportban az axitinib, illetve a kabo-
zantinib altal elért medidn PFS-ek mértéke majdnem
megegyezett (8,3 honap axitinib, 8,1 hdnap kabozantinib).
Ugyanez fogalmazhaté meg a teljes tulélés vonatkozasa-
ban is (23,8 honap az axitinib és 22 hénap a kabozantinib
esetében]. A magasabb tumoros terheltséggel rendelkezé
betegek esetében a kabozantinib 0S-eredményei tlinnek
jobbnak (9,8 hénap axitinib, 18,1 hénap kabozantinib).

5.2.5.2.7 Usszefoglalas

A nivolumab és a kabozantinib a két els6 olyan térzs-
kdnyvezett kezelési opcid, amely fazis Il klinikai vizsga-
latban kimutatott 0S-elényt ad ebben a kezelési hely-
zetben, azaz az els6 vonalas VEFR TKI alkalmazasat
kovetd progresszio esetén. Az ESMO Ujonnan bevezetett
MCBS (Magnitude of Clinical Benefit Scale] értékelése
szerint a legtobb beteg szdmaéra a nivolumab a valasz-
tandd kezelési opci6, mert a betegek meghatarozott
frakcidja hosszU tumorvalaszt és hosszu tulélést mutat.
Annak ellenére, hogy kozvetlen dsszehasonlitoé vizsgalat
a két kezelési lehet6ség vonatkozasdban nem tortént,
az alcsoport-analizisek alapjan dgy tlnik, hogy a jo
prognézid és csontmetasztazissal rendelkezd betegek
inkabb a kabozantinib, mig a rossz prognoézisu betegek
inkabb a nivolumabkezelésbél profitdlhatnak tobbet
méasodvonalban. Ertelemszer(en, a helyes értékelés
elkeriilhetetlen a masodvonalas kezelésre kerild bete-
gek esetében elvégzett prognosztikai besorolas nélkiil,
amelyet minden esetben el kell végezni.

A kozlemény késbbbi részében ismertetésre keriilnek
majd a modern immunterapiadkat tartalmazo elsé vona-
las kezelési opcidk. Amennyiben azonban az elsé vona-
las kezelésbe ezeket nem tudjuk integralni, s a helyi le-
het6ségek miatt az elsé vonalas kezelés bazisszere egy
VEGFR TKI, a kezelési vonalak esetleges limitaltsaga
rendkivil nehéz helyzetbe hozhatja a kezel6orvost. Ko-
zép-Eurdpa szdmos orszdgaban csak két vonal kezelés
finanszirozott mMRCC-ben, ami azt jelenti, hogy a méasod-
vonalas kezelés meghatarozasaban fajdalmas dontésre
kényszerilhetlink egy masodik generaciés VEGFR TKI
(axitinib, kabozantinib) és egy ICI kézétt (nivolumab).
Tekintetbe véve azt, hogy egy ICl-kezelés (nivolumab)
hosszU tavl betegségkontrollt és tulélést biztosithat egy
meghatarozott betegcsoport részére, rendkivil vonzo
opcio lehet masodvonalban. Sajnos, a CheckMate-025



adatai szerint, a betegek kozel 30%-a progredial az els6
két honapos, tovabbi 15-15%-a pedig az elkévetkezend6
két-két honapos staging periédusok alatt. Lathato, hogy
a klinikai vizsgalati adatok szerint a masodvonalas nivo-
lumabkezelésre kerild betegek 60%-a relative gyorsan
progredial, igy harmadvonalas kezelési lehetdségek hi-
jan a tovabbi kezelésik nem megoldott. Ugyanez igaz
azokra a betegekre, akik esetében masodvonalas VEGFR
TKI kerilt alkalmazasra az alacsony tumortdémeg és az
elsé vonalas VEGFR TKI-kezelésen mutatott kedvez6
bioldgia kapcsan, mert a masodvonalon torténd prog-
ressziét kovetéen eleshetnek az immunterapia hosszu
tévon realizaldédd beneficiumaitol.

5.2.5.3. A PFS-elényt ado szerek szerepe

Az axitinib masodvonalban csak PFS-elényt mutatott a
szorafenibbel szemben. A hianyzé 0S-elény ellenére az
axitinib tovabbra is kezelési opcié maradhat, tobbek ko-
z0tt a kabozantinibre vagy nivolumabra alkalmatlan be-
tegek kezelése céljabdl, vagy olyan esetekben, amikor
az 0S-eldnyt add szerek nem finanszirozottak. A méasod-
vonalas axitinibkezelés VEGFR TKI utdn szintén meg-
gondolandé j6 progndzisy, az elsé vonalas VEGFR TKI-
kezelésen hosszU PFS-t produkald, alacsony tumoros
terheltséggel rendelkezd, s a kezelést jol tolerald bete-
gek esetén. Az axitinib hasznéalatat illetéen egyre tobb, a
valos klinikai gyakorlatot tikrozé adat lat napvilagot,
amelyek szerint az effektiv mellékhatas-menedzsment-
tel és a toxicitashoz igazitott dozistitralassal az axitinib
klinikai effektivitdsa az AXIS adataihoz képest jelent6sen
fokozhatd (29). Fontos megjegyezni, hogy a masodvona-
las kezelést illet6en az axitinibet sem a kabozantinibbel,
sem pedig a nivolumabbal nem vetették még dssze.

Az everolimusz méasodvonalban a placebohoz képest
szignifikdnsan novelte a PFS-t. A nivolumab és a kabo-
zantinib azonban az everolimuszhoz képest szignifikans
0S-elényt mutatott VEGF-TT-n atesett betegek kezelés-
ében, igy az everolimusz szerepe ebben a kezelési hely-
zetben jelent6sen visszaszorult. Nem szabad azonban
elfelejteni, hogy az everolimusz térzskonyvezd vizsga-
latdban a betegek jelentés hanyada a gydgyszert harmad-,
illetve tobbedvonalban kapta, igy ez a kezelési lehet6ség
megmaradhat a késébbivonalakra, mint értékes terapias
opcié. Szdmos vizsgalat adatai szerint, az mTOR, TSC1-
és TSC2-mutdciokkal rendelkez6 betegek kedvezébb va-
laszt mutathatnak a gydgyszerre. Fontos azonban megje-
gyezni, hogy jelenleg nincs elegendd evidencia arra vo-
natkozdan, hogy ezek a mutaciok milyen mértékben kell,
hogy befolyasoljak a kezelés megvalasztasat.

5.3. Els6 vonalas ICI-bazisu kezelések

Az els6 vonalas ICl-kezelések fejlesztésében bar tobbféle
elgondolas létezik, de alapvetéen harom elvi megkozeli-
tés van. Az els6 szerint a masodvonalban mar hatasos-
nak bizonyult anti-PD-1/anti-PD-L1 ICI-k hatdsosak le-
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hetnek elsé vonalas monoterapia formajaban is. A ma-
sodik elgondolas szerint elsé vonalban azimmunterapiak
effektivitdsa Ugy fokozhato, ha a standard immunterapi-
ahoz egy mas modon hatd immunoterapiat (CTLA-
4-blokkold) adunk, mert egy kettds immuncheckpoint
gatlassal az immunrendszer aktivalasa esetleg sziner-
gista modon fokozhaté. A harmadik megkozelités az,
hogy elsé vonalban a standard immunterapiat egy, a ve-
sekarcindma kezelésében mar hatdsosnak talalt masik
gyogyszerrel egészitsiik ki. A VEGF-TT-k esetében is-
mert, hogy elénydsen maodosithatjak a kifejlédd tumorel-
lenes immunvalaszt oly mddon, hogy elésegithetik a T-
sejtek belépését a tumorba, valamint intratumoralisan
csOkkenthetik az immunvalaszt gatlé citokinek termeld-
dését és a requlatoros T-sejtek felszaporodasat. Ennél-
fogva a VEGF jelatviteli Gtvonal aktivitdsat gatld kezelések
csokkenthetik a tumor indukalta immunszuppresszidt,
és a tumor érzékenyebbé valhat az immunterapias keze-
lésekre. Ennek a mechanizmusnak kilonos jelentésége
lehet fokozott VEGF-termelddést mutaté tumorok esetén
(mint példaul az mRCC), ahol a VEGF medidlta T-sejt-
szuppresszi¢ kulcsszerepet jatszhat.

Ezen elgondoldsok mentén kerilt sor az els6 vonalas
anti-PD-1/anti-PD-L1 monoterapia, az anti-PD-(L]1/
anti-CTLA4 és az anti-PD-(LJ1/VEGF TT kombinacidk
fejlesztésére.

5.3.1. Els6 vonalas anti-PD-1/anti-PD-L1
ICI-monoterapia

A pembrolizumab egy anti-PD-1 monoklonalis ICl-anti-
test. Egy fazis ll-es, nem randomizalt klinikai vizsgalat-
ban elsd vonalban kezeltek a szerrel (200 mg, g3w) 6sz-
szesen 110, vildgos sejtes MRCC-ben szenved?d beteget.
Az ORR 38,2% volt (30), a median PFS pedig 6,9 hdnap. A
PD-L1-et expresszalé tumorral rendelkezé populacio-
ban az ORR 50,0% volt, 6,5%-0s komplett remisszids
rataval. A hat hdnapos 0S-rata 92,4%-nak bizonyult (31).

Az IMmotion150 klinikai vizsgalat az els6 olyan ran-
domizalt klinikai vizsgalat, amely az mRCC kezelésében
elsé vonalban alkalmazott anti-PD-L1-kezelést vizs-
galt. 305, elézetesen nem kezelt mRCC-s beteget ran-
domizaltak hdrom karra. Az els6 karon a betegek beva-
cizumab plusz atezolizumabot, a mésodik karon atezo-
lizumab-monoterapiat, a harmadik karon pedig szuniti-
nibet kaptak. Az eredmények szerint az atezolizumab/
bevacizumab karon a medidn PFS 11,7 hénap volt, a
szunitinibkar 8,4 hénapjaval szemben (HR = 1,00). Az
atezolizumab-monoterépia medidn PFS-e 6,1 hoénap
volt (HR = 1,19). A PD-L1+ populdcidban az atezolizu-
mab/bevacizumab median PFS-e 14,7 hénapnak bizo-
nyult a szunitinib 7,8 hénapjaval szemben (HR = 0,64;
95%-0s Cl: 0,38-1,08). Az atezolitumab-monoterapia
esetén a median PFS 5,5 honap volt (HR = 1,03). Az 0S-
adatok értékelése valdszinlileg igen nehéz lesz, mert az
atezolizumab-monoterapian progrediald betegek keze-
[ését ki lehetett egésziteni bevacizumabbal (32).
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5.3.2. Masodvonal els6 vonalas anti-PD-1 ICI
utan

Barmilyen VEGF-TT széba johet, barmelyik VEGFR TKI
szerepet jatszhat ebben a kezelési helyzetben. Az ada-
tok nagyon limitaltak.

A Gustave Roussi Intézet kozolt egy retrospektiv ana-
lizist 127, els6 vonalban immun-checkpoint inhibitorral
kezelt betegrél. 107 beteg esetében ez nivolumab volt.
78 beteg progredialt az elsé vonalas ICI-n, 22 beteg
(28%) nem kapott tovabbi kezelést, azonban 56 beteg
esetében tortént masodvonalas terdpia. A betegek
32%-a kabozantinibbel, 44%-a axitinibbel, 24%-a pedig
mas agenssel kapott kezelést. A kabozantinibet més,
nem kabozantinib mésodvonalas kezelést kapé betegek
esetében 27%-ban hasznaltdk harmad- és 73%-ban
kés6bbi vonalakban. A betegszdm rendkivil kevés,
azonban ugy tlnik, hogy a masodvonalban alkalmazott
masodik generacids tirozinkinaz-inhibitorok kozétt a
valaszratak tekintetében dramai kiilénbség nincs, azon-
ban kiemelendd, hogy kabozantinibkezelés mellett leg-
jobb tumorvalaszként nem észleltek progressziot (33).

5.3.3. Mls6 vonalas ICI/ICI kombinacids
kezelés (anti-PD-1/anti-CTLA-4 kombinacio)

Nivolumab/ipilimumab kombibacio

A CheckMate-214 fazis lll-as klinikai vizsgéalatban
1096, elsé vonalas kezelésen induld, elérehaladott vi-
ldgos sejtes hisztoldgidval rendelkezé RCC-s beteget
randomizéaltak két karra (10). Az egyik karon a betegek
el6szor 4 dézis 3 hetente adott nivolumab (3 mg/kg)
plusz ipilimumab (1 mg/kg) kezelést kaptak, amelyet
fenntartd nivolumab (3 mg/kg, gq2w] kovetett, mig a
mésik karon a terapia a standard szunitinib (50 mg/
nap 4/2) volt (34). A vizsgélat elsédleges végpontjai az
IMDC kozepes (61%) és rossz prognoézist (16%)
betegek esetén az 0S, az ORR és a PFS voltak, de j6
prognézist betegek (23%] is bevalasztasra keriltek. A
betegek 28%-a PD-L1-pozitiv volt, a »1% immunhisz-
tokémiai festddési kiliszobot alkalmazva. 25,2 honapos
medidn utdnkdvetési idénél az IMDC kozepes és
rossz prognézisu betegek esetén a nivolumab/ipili-
mumab karon a median 0S-t még nem érték el, mig
ez az érték a szunitinibkaron 26,0 hénapnak bizonyult
(HR=0,63; p <0,001). A 18 hénapos 0S-rata tekinteté-
ben a nivolumab/ipilimumab szignifikdnsan jobb volt a
szunitinibkarnal (75% vs. 60%, HR = 0,62; p < 0,001).
Az OS a PD-L1-statusztdl fliggetlenil jobbnak bizo-
nyult a nivolumab/ipilimumab kezelés mellett, de a
pozitiv PD-L1 statusz esetén az 0S-kilonbség kifeje-
zettebb volt. Az ORR tekintetében is jobbnak bizonyult
a kombinécids kar, itt az ORR 42%, a szunitinibkaron
pedig 27% volt, p < 0,001). A komplett remissziék a
kombinaciés karon 9%-ban, a szunitinibkaron pedig
1%-ban fordultak eld. A nivolumab/ipilimumab keze-
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lés PFS-elényt is adott (11,6 vs. 8,4 honap, HR = 0,82;
p=0,03), amely azonban a valasztott statisztikai meto-
dikaval nem bizonyult szignifikdnsnak. A nivolumab/
ipilimumab karon a Grade 3/4 TRAE-k aranya keve-
sebb volt, mint a szunitinibkaron (46% vs. 63%), érde-
kes mddon azonban a nivolumab/ipilimumab karon a
kezeléseket tobbszor kellett megszakitani TRAE miatt
(22% vs. 12%). A j6 progndzist betegcsoportot tekintve
azonban a 18 hdnapos 0S-ratakban nem volt kiilonb-
ség a karok kozdtt, és ebben a betegcsoportban a
szunitinib mind az ORR (52% vs. 29%, p < 0,001), mind
a PFS (25,1 vs. 15,3 hénap) tekintetében jobbnak bizo-
nyult. A kombinacids nivolumab/ipilimumab kezelés
adta kiemelkedd klinikai eredmények miatt a nivolu-
mab/ipilimumab kombinacié ma az IMDC kézepes és
j0 prognézisi elérehaladott veserdk egyik kezelési
standardja, teljesen atalakitva az eddigi vonatkozd
kezelési irdanyelveket. Megjegyzendd, hogy a kombina-
cié eurdpai torzskonyvezése soran felvetédott, hogy
szabad-e a kombinacidt elsé vonalas nivolumabvizs-
galat nélkil torzskonyvezni, mert a kombinaciéo meg-
itélésében a bizonyitékok alapjan nem lehetett ponto-
san definialni a klinikai eredményekben megmutatko-
z6 hatdsban az ipilimumab hozzdadott értékét, de a
vizsgalati adatok alapjan az ipilimumab definitiv toxi-
citdsa megfigyelheté volt. A kérdés tisztdzasahoz
hozzajarultak a mar futé anti-PD-L1 ICl-kkel futé els6
vonalas vizsgalatokban kapott, a kombinaciés keze-
ésnél szerényebb eredmeényei.

5.3.4. Masodvonalas kezelések elso vonalas
ICI/ICI kombinacids kezelés (anti-PD-1/anti-
CTLA-4 kombinacid) utan

Az anti-PD-1/anti-CTLA-4 kombinécids kezelés siker-
telenségét kovetden adandé masodvonalas kezelési le-
het6ségek meghatdrozdsa még nem tortént meg, a vo-
natkozé evidencidk meglehetésen gyengék vagy hia-
nyoznak. Elméleti alapon, mivel a tumor kezelésére
még ez ideig nem hasznaltdk a VEGF-TT-ket, valészind-
leg barmelyik elsé vonalas kezelésként elfogadott
VEGFR TKI széba j6het, esetleg a masodvonalban el-
végzett prognosztikai besorolasnak megfeleléen. Az a
gondolat sem elvetendd, hogy a méasodvonalas nem
ICl-bazisu kezelések is szoba johetnek, igy esetleg az
axitinib, sulyozottabban a kabozantinib vagy akar a len-
vatinib-everolimusz kombinacié is alkalmazhaté.

Egy kis, 38 beteget bevono, fazis ll-es, nem randomi-
zalt vizsgalatban, amelyben nivolumab/ipilimumab
megel6z6 kezelést kapo betegek is voltak, azt talaltak,
hogy a dézistitralt axitinib ICI-kezelést kdvetben jelen-
tGs klinikai hatassal birhat (PFS: 9,2 honap, ORR: 40%)
(35). Kisebb retrospektiv adatgy(jtések eredményei
szerint a kettés ICl-kezelést kovetéen alkalmazott
VEGFR TKI-k esetében az mPFS nyolc hénap is lehet.

Egy masik, kisebb, multicentrikus, retrospektiv vizs-
galat adatai szerint a kettds ICI-blok&don t6rténd prog-



ressziot kovetd masodvonalas terdpia esetén a kezelés
sikertelenségéig eltelt id6 (time to treatment failure -
TTF) elsé generéciés TKl-val [szunitinib/pazopanib)
nyolc, masodik generéaciés TKl-val (axitinib/kabozanti-
nib) pedig hét hdnap volt.

Egy harmadik retrospektiv analizis kapcsan 33, elsé
vonalban nivolumab/ipilimumab kombinaciot kapd be-
tegek esetét dolgoztak fel. A betegek masodvonalban
szunitinibet, pazopanibot, axitinibet és kabozantinibet
kaptak. 36%-uknal parcialis remissziét, mig 13%-uknal
stabil &llapotot sikerilt elérni (36).

5.3.5. Els6 vonalas anti-PD-1-monoterapia,
rezisztencia esetén anti-CTLA-4-boosttal

Jo néhany jelenleg is futo klinikai vizsgalatban a keze-
lést anti-PD-1-monoterapidval kezdik, amelyet anti-
CTLA-4-kezeléssel egészitenek ki progresszid vagy so-
kaig fennalld stabil betegség esetén. Ilyen példaul a
HCRN GU16-260 vizsgalat, ahol a kezelést nivolumab-
monoterapiaval inditjadk, CR vagy PR esetén a beteg
fenntarté nivolumabot kap. Progresszié vagy egy éven
tuli stabil betegség esetén egy négyciklusos ipilimu-
mabboost kdvetkezik, s ha ezzel sikerll valaszt elérni, a
beteget fenntartd nivolumabkezelésre teszik. A vizs-
galat folyik, varjuk az eredményét (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03117309).

5.3.6. Elso vonalas VEGF TT/ICI (anti-PD-1/
PD-L1) mAb kombinaciok

5.3.6.1. Atezolizumab/bevacizumab kombinacio

Az IMmotion151 egy fazis Ill klinikai vizsgalat, amely-
ben az atezolizumab/bevacizumab kombinacids keze-
lést hasonlitottdk 0ssze a szunitinibbel, 915, vildgos
sejtes és/vagy sarcomatoid hisztolégidval rendelkezé
mRCC-s beteg elsé vonalas kezelésében (37/). A bete-
geket két karra randomizalték. Az egyik karon a keze-
lés atezolizumab (1200 mg g3w] és bevacizumab
(15 mg/ttkg, q3w]) kombinacié, a masikon standard
dozirozasu szunitinib volt. A betegeket tobbek kozétt a
PD-L1-statusz szerint is stratifikdltdk (<1%-o0s vs.
>1%-0s PD-L1-expresszié a tumort infiltraldé immun-
sejteken). A vizsgalat végpontjai a PD-L1-pozitiv bete-
gek esetén meghatarozott PFS, illetve az ITT-popula-
cidra vetitett OS voltak. A PD-L1-pozitiv betegek az
ITT-populacié 40%-at adtdk. 15 honapos median
utankovetést kovetéen az atezolizumab/bevacizumab
karon a PD-L1-pozitiv betegcsoportban a median PFS
11,2 hénap volt a szunitinibkar 7,7 hénapjédhoz képest
(HR = 0,74, szignifikans) (95%-os CI: 0,57-0,96). A PFS-
elény az Osszes analizalt alcsoportban realizalédott
(MSKCC prognosztikai csoportok, méjattétes betegek,
sarcomatoid hisztoldgia). Az adatok értelmezését za-
varja, hogy a vizsgaldkkal szemben, a képalkot6 doku-
mentacio centralis értékelése a karok kozti PFS-ada-
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tok vonatkozasdban a HR-t csak 0,93-nak (nem szigni-
fikans) taldlta. A vizsgalok altal elvégzett, és a kézpon-
ti értékelés kozotti diszkordancia magyarazata még
nem sziiletett meg. A median 24 hdnapos utankovetés
adatai szerint az 0S-adatok még nem érettek, az ITT-
populacidt alapul véve, a két kar kozotti 0S-differencia
vonatkozaséban a HR 0,93, és az eltérés nem szignifi-
kans. A TRAE-k vonatkozdsdban az atezolizumab/be-
vacizumab kar kedvezébb profilt mutat, itt a betegek
40%-aban észleltek grade 3/4 nemkivanatos eseményt,
szemben a szunitinibkaron észlelt 54%-kal. A leggya-
koribb mellékhatdsok a hypertonia, a faradtsag, a
hasmenés és a proteinuria voltak.

5.3.6.2. Avelumab/axitinib kombindcio

A JAVELIN Renal 101 fazis Ill vizsgalatba 886, elézete-
sen még kezelést nem kapott vildgos sejtes mRCC-s
beteget randomizaltak. A betegek az egyik karon ave-
lumab/axitinib (avelumab: 10 mg/kg q2w, axitinib:
5 mg BID] kezelést, a méasik karon pedig standard
szunitinibet kaptak. A vizsgalat elsédleges végpontja a
PFS és az 0S javulésa volt a PDL-1-pozitiv alcsoport-
ban. PDL-1-pozitivhak akkor min@sitették a tumort, ha
az immunsejtek tobb mint 1%-a festédott pozitivan. 52
hét median utankovetésiidénél a PD-L1-pozitiv alcso-
portban (N =560, 63,2%) a kombinacids kezelés PFS-
eredményei lettek a jobbak (13,8 vs. 7,2 hénap,
HR =0,61; p < 0,0001). A valaszrata [RR) vonatkozasa-
ban is jobbnak bizonyult az axitinib/avelumab kar
(55,5% vs. 25,5%), és a komplett remissziok [CR) ara-
nyais itt volt magasabb (4,4% vs. 2,1%). Az eredmények
szerint az avelumab/axitinib kezelés fliggetlenil a tu-
mor PD-L1-statuszatol, a teljes populaciot tekintve is
szignifikdnsan javitotta a PFS-t a szunitinibhez képest
(13,8 vs. 8,4 hdnap, HR = 0,69; p < 0,0001). A grade 3/4
TRAE-k incidencidja hasonld volt a két karon (71,2%
vs. 71,5%). A leggyakoribb toxicitdsok kézé a hasme-
nés, a hypertonia, a faradtsag és a hanyinger tartozott,
mig a leggyakoribb immuntoxicitds a hypothyreoidis-
mus (24%) volt (38).

5.3.6.3. Pembrolizumab/axitinib kombinacid

A KEYNOTE-426 fazis Ill-as elsé vonalas klinikai vizsga-
latba vildgos sejtes jellemzdkkel biré, mRCC-ben
szenvedd betegeket vontak be (34). A betegeket két
karra randomizaltak. Az egyik karon a kezelés pembro-
lizumab/axitinib, a masik karon pedig standard szuniti-
nib volt. A pembrolizumab dézisa 200 mg volt hdromhe-
tente, az axitinibé 5 mg naponta kétszer, megengedett
doziseszkalacid mellett. A kezeléseket toleralhatatlan
toxicitasig vagy progresszioig folytattak. A pembrolizu-
mab esetén a maximalis ciklusszam 35 volt, és a komp-
lett remissziot elérd betegek esetén a kezelést fel lehe-
tett fliggeszteni. 861 beteget randomizaltak, a karokon
korilbelul 30% volt az IMDC szerinti j6 prognézisu bete-
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3. tablazat. Elsd vonalas ICI-bazist kezelések

PFS ELOY [4R) 0 ELOWY (1

Szunitinib nivolumab/ipilimumab nem (0,98) igen (0,68)
Szunitinib bevacizumab + atezolizumab igen (0,83) nem (0,81)
Szunitinib axitinib + avelumab igen (0,69) nem (0,78)
Szunitinib axitinib + pembrolizumab igen (0,69) igen (0,53)
Szunitinib lenvatinib + everolimusz vs. lenvatinib/pembro rolizumab varjuk varjuk
Szunitinib kabozantinib/nivolumab varjuk varjuk

gek aranya. A PDL-1-statusz tekintetében akkor tekin-
tettek egy tumort pozitivnak, ha a kombinalt pozitiv
pontrendszer (combined positive score - CPS] szerint
értékelve meghaladta az 1%-os hatart. A karokon ko-
rilbelil a betegek 60%-a volt ilyen. 12,8 hdnapos utan-
kovetést kovetéen a PFS 15,1 hdonap volt az axitinib/
pembrolizumab karon a szunitinibkar 11,1 honapjahoz
képest (HR = 0,69; p < 0,001). A valaszrata az axitinib/
pembrolizumab karon 59,3% volt a szunitinibkar 35,7%-
ahoz képest [p < 0,001). A kombinaciés karon a betegek
5,8%-a ért el komplett remissziét (CR). A median tul-
élést egyik karon sem érték el, de az axitinib/pembroli-
zumab karon a tulélés szignifikdnsan javult (HR = 0,53;
p < 0,0001). A két kezelési karon észlelt toxicitdsi muta-
tok hasonléak voltak, a diarrhoea, a hypertensio, a fa-
radtsag, a hypothyreoidismus és a kéz-lab szindréma
kerilt leggyakrabban észlelésre. Mivel a vizsgalat
mindkét elsédleges végpontjat elérte az axitinib/pemb-
rolizumab kezelés mellett realizalédott PFS és 0S-elény
forméjéban, a kombinaciét mind az FDA, mind az EMA
torzskdnyvezte (3. tablazat).

5.3.7. Masodvonal VEGF-TT/PD-1-PDL-1 ICl utan

Nincs megfelel6 minéségl adat ahhoz, hogy megfeleld
evidenciaszint( ajanlast lehessen adni arra vonatkozo-
an, hogy milyen kezelés lenne a legmegfelelébb. Klinikai
vizsgalatok folynak.

Egy 59, elsé vonalban VEGF-TT/PD-1-PDL-1 ICI-ke-
zelést kapott betegbdl allé kohorsz adatait kozolték,
ahol a betegek 78%-a kapott masodvonalban VEGFR
TKI-t, 5%-a mTOR-inhibitort, 7%-a pedig lenvatinib-
everolimusz kombinaciét. 27%-ban parcialis valaszt,
54%-ban pedig stabil betegséget sikerult elérni (39).

A VEGFR-TKI-k hasznalata lehetséges lehet VEGF-
TT/PD-1-PDL-1 kombinéciok utan, de az erre vonatkozd
evidenciak meglehetésen limitaltak. Néhany retrospek-
tiv adat szerint, amelyeket klinikai vizsgalatokban részt
vev6 betegek kezelésének feldolgozasaval nyertek,
mind a VEGF/VEGFR, mind pedig az mTOR-inhibitorok
is mutathatnak klinikai aktivitast PD-1 PDL-1-ellenes
kezelést kdvetden.

Az ipilimumab/nivolumab kezelés is szdba johet, de
erre a szekvenciara jelenleg semmilyen adat nincs.

KLINIKAI ONKOLOGIA | 2019:6(4):283-297.

6. Az elso vonalas kezelések kivalasztasi
szempontjai az Uj éraban

Kozvetlen dsszehasonlitd vizsgalatok hianydban nagyon
nehéz 0Osszevetni a kettés checkpoint inhibitor és a
kombinalt targetalt terdpia/immunterapia kombinacié-
kat. Ily médon rendkiviil nehéz az elsé vonalas optimalis
stratégia meghatarozasa is.

Az IMDC prognosztikai felosztasnak nagy szerepe
van, mert ennek alapjan tudjuk az allokalhaté terapia
modalitasat meghatarozni.

6.1. Az IMDC szerinti jo progndzisu betegek
elso6 vonalas kezelése

Az adatok alapjan biztos, hogy a j6 prognézisu betegek
szaméra nem a nivolumab/ipilimumab kombinacié a
preferalt terdpids opcid, hiszen ebben a betegcsoport-
ban a CheckMate-214 adatai szerint a szunitinib jobb
valaszratat és PFS-t produkalt. Ebben a betegcso-
portban alternativ megkdzelitésként széba johet a
kabozantinib és az axitinib/pembrolizumab kezelés is.
A KEYNOTE-426 adatai alapjan azonban ebben az
alcsoportban az axitinib/pembrolizumab  kezelés
esetén az 0S-differencia jellemzésére megadott HR
95%-0s konfidenciaintervalluma &tfedi az 1-et (HR
0,81; 95%-0s Cl 0,53-1,24), ami azt jelenti, hogy ebben
a betegcsoportban az OS szempontjdbél nem bizonyi-
tott, hogy az immunterapias kombinacid jobb lenne a
szekvencialis VEGFR TKI — ICl-kezelésnél. Igaz ez
kilondsen gy, hogy a szunitinibkaron csak a betegek
22%-a kapott masodvonalas ICl-kezelést. A fentieket
és a kombinalt kezelés koltségvonzatait figyelembe
véve, egy megfelelé VEGFR TKI hasznalata ebben a
betegcsoportban valésziniileg még elfogadhaté. Nem
szabad azonban elfelejteni, hogy a kombinacids keze-
lés a progressziogatlas és a valaszratak tekintetében
jelentds elénnyel bir, s ez a betegség- és tinetkontroll
szempontjabol kilonds jelentéségl. Mindent dssze-
vetve, az IMDC szerinti j6 progndzisu betegek részére
egy ICI/VEGFR TT kombinacié a legmegfelelébb elsé
vonalas valasztas, amelyek kozil a definitiv OS elénye
kapcsan kiemelkedik az axitinib/pembrolizumab
kombinacio.



A kabozantinib hasznalata az elsé vonalas kezelés-
ben a j6 progndzisu betegcsoportot illetéen konkrét
adatokkal nem tdmogatott, de a masodvonalas alcso-
port-analizisek [METEOR] eredményeinek extrapolala-
sa alapjan lehet, hogy a jov6ben jelentésebb szerepet
tolthet majd be.

6.2. Az IMDC szerinti kozepes és rossz prog-
ndzisu betegek elso vonalas kezelése

A kozepes és rossz prognozisu betegek kezelésére a
legmagasabb fok( evidencia a nivolumab/ipilimumab
kezelést illetéen van, emiatt ma ezt a kombinaciot
gondolhatjuk a betegcsoport standard kezelési opciéja-
nak. Ebben a betegcsoportban a kabozantinib is szu-
perior a szunitinibhez képest, de az ipilimumab/nivolu-
mab kombinaciéval direkt 6sszehasonlitds nem tortént.
Nagyon vonzé az ipilimumab/nivolumab kombinacid
altal nyujtott komplett remisszids rata, amely majdnem
kétszerese az ebben a betegcsoportban mas kombina-
ciokkal elérteknek. Jelenleg nem tudjuk, hogy a komp-
lett remissziéba kerilt betegek végleges gydgyuldsi
esélye mekkora, de az vitathatatlan, hogy a végleges
gyogyulds csak komplett remisszidéba keriiléssel kép-
zelhetd el. Sok szakért6 ennek alapjan, ebben a beteg-
csoportban egyértelmlen a kettds ICI kombinacid
hasznalatat javasolja, mint els6 valasztandd opcidt az
axitinib/pembrolizumabbal szemben.

Szintén az ipilimumab/nivolumab kezelés mellett
sz6l az a tény is, hogy a CheckMate-214-es klinikai
vizsgalatban a CR-t, PR-t vagy SD-t mutaté betegek
58%-a nem kapott mar kezelést, igy kezelésmentes
volt a 18. hdnapban, s ez az ardny a 24. hénapig 54%-ra
valtozott. A median kezelésmentes id6 a CR-t és PR-t
mutaté betegek esetében 9,6 hdnap volt (40). A pemb-
rolizumab/axitinib kombinacié hasznéalata esetén nem
tudjuk, hogy lehet-e ilyen kezelésmentes periddusokat
tartani, amelyek alatt a beteget meg tudjuk kimélni az
alkalmazott ICl vagy VEGFR TKI mellékhatasaitol.

Természetesen, a terdpiavalasztast jelentdsen befo-
lydsoljdk a kezelendé beteg komorbiditasai, az axitinib-
bazisu kezelések példaul nem idealisak hypertonia, a
kettés ICI-kezelések pedig szteroidszedés vagy autoim-
mun betegségek esetén. Ezenkivil a kettés im-
muncheckpointgatlds mellett 25%-ban fellép6 autoim-
mun toxicitds erésen limitalja a kezelésre alkalmas el-
latohelyek szamat, hiszen ezeket a mellékhatasokat a
beteg életének veszélyeztetése nélkil csak olyan cent-
rumokban lehet effektiven menedzselni, ahol a megfe-
lelé endokrinoldgiai, pulmonolégiai, gasztroenteroldgiai
és egyéb hattér rendelkezésre all.

Az 0S-elény hidnya miatt szorul hatrébb az dsszes
prognosztikai csoportban az axitinib/avelumab kombi-
nacio, amelynek akkor lehet majd igazi jelent6sége, ha
az adatok szerint 0S-el6ny realizalddik a jovoben, s
annak mértéke hasonlé lesz az axitinib/pembrolizu-
mab kombinaciééhoz. Addig azonban, az eddigieken
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kivil, az axitinib/avelumab kombinacidt hatrébb sorol-
ja az axitinib/pembrolizumabnéal szorosabb adagolési
séma (kéthetente vs. haromhetente] okozta kellemet-
lenség és gyakoribb klinikai vizitigény, és az avelumab-
hoz kothet6en eléforduld influzids reakcidk gyakoribb
volta. Ugy tiinik, hogy az egyébként kivald toxicitasi
profillal rendelkez6 bevacizumab/atezolizumab kom-
binacid esetén sem kedvezébb a helyzet, az egyre
hosszabb medidn utankovetések eredményei szerint a
kombinacié 0S-elénye nemhogy néne, hanem csokken
(HR = 0,93 vs. 0,81).

A kabozantinibnak is lehet szerepe ebben a betegcso-
portban. Minden olyan esetben hasznalhatd, amikor egy
immunterapia kontraindikalt, példaul autoimmun be-
tegségek fennallta vagy magas dézisu szteroidot rend-
szeresen szedd beteg esetén. A kabozantinib olyan bete-
gek kezelésében is elgondolkodtatd opcid, akik példaul
extenziv csontmetasztazisokkal birnak vagy tumoruk
igazoltan MET-pozitiv (immunhisztokémiaval igazolt fo-
kozott MET-expresszid) vagy preferencialis okokbdl nem
kivannak iv. kezelést felvenni. Mivel nincsenek dsszeha-
sonlitd vizsgalatok a kabozantinib és a kombinalt im-
munterapiak vonatkozadsaban, nagyon nehéz allast fog-
lalni a felsorolt kezelési mddok szuperioritasat vagy
inferioritasat illeten.

7. A masodvonalas kezelések kivalasztasi
szempontjai az uj éraban

A rendelkezésre allo evidencidk alapjan Ggy tinik, hogy
az els6 vonalas ICI/ICl kombinéciés vagy VEGF TT/ICI
kombinacids kezelést kapott betegek esetén nincs arra
adat, hogy méasodvonalban egy ICI/ICI kombinacids keze-
lés aktivabb lenne, mint egy VEGFR TKI 6nmagaban. A
VEGFR TKI-k kéziil valészinileg a kabozantinib a legakti-
vabb, de talén a legtoxikusabb is. Minden VEGFR TKI aktiv
ICl kombbinaciés kezelést kovetden, és ugy tlnik, hogy
nincs lényeges kiilonbség kozottik. A klinikai vizsgalatok
adatainak extrapolélésa alapjan azonban ugy tlinik, hogy
a kabozantinib minden TKI utan aktiv lehet, és effektivebb
lehet a rossz progndzisu betegeken vagy agyi metasztazi-
sok esetén. Aterapias kontinuum elején érdemes szelek-
tivebb TKI-t hasznalni, kilondsen, ha Ggy tlnik, hogy a
betegek tobb kezelési vonalat képesek kapni.

8. Harmadvonalas kezelési opciok

A kezelési lehetéségeink tokéletesedésével egyre tobb
beteg esetében valik realitdssa a harmadik vonalas ke-
zelés szlikségessége.

A rendelkezésre alld irodalmi adatok szerint a bete-
gek korllbelul 20%-a jut el a harmadvonalas kezelésig.
A harmadik vonalas kezelésekre vonatkozdan az Uj ke-
zelési lehet6ségekkel inditott elsé vonalas kezelések-
hez kotéd6en praktikusan nincs kredibilis evidencia.

Ha a beteg kezelése azonban els6 vonalban VEGFR
TKI-val indult, mindenképpen érdemes harmadvonalas
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kezeléseket is inditani, amennyiben a beteg ezekre al-
kalmas, hiszen a CheckMate-035 és a METEOR klinikai
vizsgalatokba harmadvonalas kezelés céljabol is kerdil-
tek be betegek, s az alkalmazott szerek (kabozantinib,
nivolumab) effektivitdsa a tébbszorésen elékezelt bete-
geken is bebizonyosodott. Masrészt, csak a harmadvo-
nalas kezelés lehetésége adja meg az elsdé vonalas
konvencionalis VEGFR TKI-n indulé betegeknek azt az
opcidt, hogy a kezelési kontinuum késébbi szakaszaban
mind a masodik generaciés VEGFR TKI, mind pedig az
ICl-kezelésekhez hozzaférhessenek.

8.1. Egyéb harmadvonalas terapiavalasztasi
opcidk

A tivozanibot a TIVO-3 fazis lll-as klinikai vizsgalatban
olyan mRCC-s betegeken tesztelték, akik legaldbb két
megeldz6 terapias protokollon mar atestek. A vizsgala-
ti eredmények szerint a tivozanib a szorafenibbel szem-
ben statisztikailag szignifikans PFS-el6nyt adott (5,6 vs.
3,9 hénap, HR = 0,74; p = 0,02). Fontos megjegyezni,
hogy ebben a klinikai vizsgalatban a betegek 26%-a
elézetesen mar ICl-terdpian atesett (47).

9. Diszkusszio

Az elmult idészakban ismét forradalmi valtozdsok
zajlottak le a vesekarcindma kezelésében, kildnféle
kezelési vonalakban kilonféle Uj VEGFR TKI-k, és ICI-
bazisi kombinaciés kezelések integralddtak. Ezzel
egyltt a teljes kezelési paletta és a vonatkoz6 iranyel-
vek is atalakultak. Ma a legjobb eredményeket robusz-
tus 0S-elényénél fogva a nivolumab/ipilimumab kom-
bindcids kezelés mutatja, a kézepes és rossz prognézi-
su veserak kezelésében oly moédon raadasul, hogy a
betegek meghatarozott alcsoportja hosszu és kifejezett
tumorvalaszt mutat. Remélhet6leg hamarosan meg-
hatarozésra kertlnek az ICI/VEGF TT kombinacios ke-
zelésekhez kothetd beneficiumok, és az Uj VEGFR
TKI-kezelések értéke is.

Ma még nem tudjuk, hogy az Uj kezelési lehet6ségek-
kel biztosithatunk-e egyes betegek szamara végleges
gyégyuldst, igy a rendelkezésre all6 terdpias lehetésé-
geink szekvencialis hasznalatdra mindenképpen szik-
ségvan. Az alkalmazott kezelés kivalasztasakor azonban
az effektivitasi jelz6szamok mellett a toxicitasi profilt is
szem el6tt kell tartanunk, mert az utébbi években a
hosszan tartd terdpia miatt a betegség kontrollja mellett
az életmindség folyamatos megtartasa és biztositasa az
egyik elsédleges fontossagu szempont lett.

Sajnos, a rendelkezésre allo gydgyszerek és kombi-
naciock abundancidja mellett még mindig nem rendel-
kezink megfelelé biomarkerekkel (beleértve a VEGF-
szintet vagy a PD-L1-expressziot is), igy a betegek ke-
zeléséhez hasznalatos legjobb szekvencialis kezelések
kivalasztdsahoz alacsonyabb szintl evidencidkat kell
felhasznalnunk.
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