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Masodvonalas kezelések az elorehaladott
veserak terapidjaban

Az el6rehaladott/metasztatikus vesekarcindma (advanced/metastatic renal cell

carcinoma: a/mRCC) kezelési lehetségei az elmult évtizedben forradalmi val-

tozasokon estek at. Néhany éve még a maihoz viszonyitva joval kevesebb klini-

kai vizsgalati adat alapjan relative jol definidlt irdnyelvek szerint végezhettiik a

betegség szekvencidlis kezelését, azonban az elmult id6szakban megjelent uj

generacios vaszkularis endothelidlis novekedésifaktor-receptor-tirozin-kinaz-

gatldk (vascular endothelial growth factor receptor tirosine kinase inhibitor:

VEGFR TKI-k) és a kiilonféle immunellenérzépont-gatidk (ICl), valamint ezek

kombinacidinak vizsgalatai gydkeresen atalakitottdk a kezelési lehetéségeket,

igy a lehetséges kezelési stratégiakat is. A sok valaszthat6 opcié miatt a terdpi-

as terv meglehetdsen bonyolultta, szamos betegfiiggé szempont figyelembe-

vételével individualissa, evidenciaalapu analizissel pedig szinte meghatarozha-

tatlanna valt a kezelési kontinuum soran javasolhato szekvencidkat illetéen.

A vesekarcindma célzott
kezeléseinek hattere

A vildgossejtes vesekarcindma patoge-
nezisében kozponti szerepet toltenek be
a von Hippel-Lindau- (VHL-) gén in-
aktivalé mutacidi, amelyek a vaszkuldris
endothelialis novekedési faktor (VEGF)
fokozott expresszidjahoz vezetnek. A
VEGF indukalta jelatvitel a ,,mechanis-
tic target of rapamycin” (mTOR) utvo-
nalba torkollik. Mindkét mechanizmus
kulcsszerepet jatszik a vesetumorra jel-
lemz§ (neo)angiogenezisben, a tumoros
sejtek novekedésében és tulélésében. A
VEGF-jelatvitelt a VEGF-et vagy annak
receptorait blokkol6 VEGF-ellenes tera-
pidk (VEGF targeted therapy: VEGEF-
TT), az mTOR-jelatvitelt az mTOR-
inhibitorok gatoljak. A VEGF-TT-k el-
len kifejl6dd rezisztenciamechanizmu-
sok gatlasaban pedig az alternativan ak-
tival6dd, cMET, az AXL és pl. a PDGFR-
jelatviteli itvonalakat blokkol6 moleku-
lékat alkalmazzuk.

A szolid tumorok immunterdpidja-
ban jelenleg hasznalatos ICI-k két tar-
geten keresztiil, a citotoxikus T-limfo-
cita-antigén-4 (CTLA4), illetve a prog-
ramozottsejthaldl-receptor-1/progra-
mozottsejthalal-ligand-1 (PD-1/PD-
L1) tumorellenes immunitast gatlo
rendszer inhibici6jan keresztiil hatnak.

Az ICI-kezelések effektivitasa elvi-
leg tigy fokozhato, ha az immuntera-
pidhoz egy masik immunterapiat vagy
egy, a vesekarcindma kezelésében mar
hatdsosnak taldlt szert adunk. Ezen
elgondolasok mentén keriilt sor az
anti-PD-1/anti-CTLA4, anti PD-1/
VEGE-TT és azanti PD-L1/VEGF-TT
kombindciok fejlesztésére.

A kezelési kontinuumot meghata-
rozo prognosztikai modellek

A Memorial Sloan Kettering Cancer
Center- (MSKCC-) féle prognosztikai
beosztds még a citokinérabdl szarmazik.
Ez 6t fliggetlen faktor alapjan (rossz 4l-
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taldnos allapot, szérum-laktat-dehid-
rogendz- (LDH-) szint, magas szérum-
kalciumszint, alacsony hemoglobinszint
és kevesebb, mint egy év eltelt id6 a di-
agnozistol a kezelésig) 3 rizikdcsoportba
(jo, kozepes, rossz prognozis) osztja az
mRCC-s betegeket (1). A TKI érdban
dolgoztdk mar ki az International Me-
tastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortiumot (IMDC), a betegeket
szintén harom rizikdcsoportba sorold 4j
modelljét, amelyben az ismert faktorok
koziil az LDH-t az emelkedett abszolut
neutrofil- és thrombocytaszammal he-
lyettesitették.

A rizikdcsoportokba vald besorolas-
nak nemcsak prognosztikus, hanem a
kezelés effektivitdsara vonatkozodan
prediktiv értéke is van, amely az allo-
kalt kezelést meghatarozhatja (2).

Elsévonalas kezelési opciok

Az mRCC elsé vonalas kezelésére jelen-
leg prognosztikai besoroldstol fiiggetle-
niil a pembrolizumab/axitinib, az ave-
lumab/axitinib, a sunitinib, a pazopanib,
a tivozanib és a bevacizumab/interferon,
arossz/kozepes prognozisu betegek ese-
tén az ipilimumab/nivolumab és a cabo-
zantinib, a rossz prognozisu betegek
esetén pedig a temsirolimus az engedé-
lyezett kezelés.

Masodvonalas kezelési opciok
megel6z6 VEGF-TT-kezelések utan
A rendelkezésre 4ll6 evidencidk csak
megel6z6 citokin-, illetve VEGF-TT-
kezelést kovetéen érhetdek el.

Mdsodvonalas mTOR-kezelés els6-
vonalas VEGF-TT-k utdn (4)

A TII. fazist RECORD-1-vizsgalat
(n=410) adatai szerint az everolimus
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elézetesen sunitinib vagy sorafenib ke-
zelésen mar atesett betegek esetében
szignifikdnsan javitotta a median prog-
resszidmentes talélést (mPFS) a place-
boéhoz képest (4,9 vs. 1,9 honap;
p<0,001), de megemelte a stomatitis, a
bérkititések (rash), a faradtsag és a
pneumonitis kialakulasanak aranyat. A
median teljes talélés (mOS) szignifi-
kans javulasat nem sikeriilt kimutatni
(14,8 vs. 14,4 honap), aminek oka az
aktiv karra térténd nagyardnyu cross-
over lehetett. Fontos, hogy az evero-
limust csak a betegek 21%-a kapta ma-
sodvonalban, 79%-uknal a kezelés tob-
bedvonalas volt (3).

Mdsodvonalas VEGFR TKI-keze-
lések elsévonalas VEGF-TT-k utdn

A TIL fazisu AXIS vizsgalatban az axi-
tinibet hasonlitottak 6ssze a sorafenib-
bel. A 723 bevalasztott beteg 35%-a el6-
zetesen citokint, 54%-a sunitinibet, a
tobbi pedig bevacizumab-+interferont
(IFN) vagy temsirolimust kapott. Az
axitinib szignifikdnsan javitotta a PFS-t,
mind a teljes (8,3 vs. 5,7 hoénap;
p<0,0001), mind pedig az el6zetes
citokint (12,0 vs. 8,3 hoénap, p=0,005)
vagy sunitinibet (6,5 vs. 4,4 honap;
p=0,0002) kapd populacion. Az axitinib
javitotta az objektiv valaszt (ORR) (23%
vs. 12%) is, de az OS-ben nem sikeriilt
szignifikdns kiilonbséget detektalni
(20,1 vs. 19,2 hénap, p=0,344). A két kar
kozott 1ényeges toxicitasbeli kiillonbség
nem mutatkozott (4, 5).

A cabozantinib a 658 eldzetes
VEGF-TT-n progredialo, elérehala-
dott vilagossejtes vesekarcinomaban
(ccRCC) szenvedd beteget bevond, I11.
fazist METEOR Kklinikai vizsgalatban
az everolimushoz képest szignifikan-
san javitotta az mPFS-t (7,4 vs 3,8 ho-
nap, p<0,001) és az mOS-t (21,4 vs.
16,5 hénap, p=0,00026). A cabozan-
tinib az ORR-t is szignifikansan javi-
totta (17% vs. 3%, p<0,0001). A be-
vont betegpopuldcié 29%-a kett$ vagy
tobb megel8z6 kezelést kapott mar, az
alcsoport-analizisek szerint a cabo-
zantinib az el6kezelések mértékétol
fiiggetleniil javitotta az OS-t és a PFS-
t. A 3/4-es fokozati nemkivanatos
események gyakoribbak voltak a
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cabozantinib karon (68% vs. 58%),
ezek a cabozantinib esetében elsésor-
ban hipertdnia, hasmenés, hanyinger
és kéz-1ab szindroma voltak. A keze-
léssel Osszefiiggd nemkivanatos ese-
mények (TRAE-k) miatt a cabozan-
tinib karon 62%, az everolimus karon
pedig 25%-ban tortént dozisredukcio,
a cabozantinib medidn napi dézisa 43
mg lett. TRAE miatt a kezelés megsza-
kitasara mindkét karon azonos arany-
ban keriilt sor (cabozantinib: 12%,
everolimus: 11%). A cabozantinib ka-
ron a betegek 38%-a a radioldgiai
progresszid utan is folytatta a kezelést,
emiatt a cabozantinib kezelés median
id6tartama (8,8 honap) hosszabb volt,
mint az elért PFS. A vizsgalat 30 héna-
pos utankovetési adatai szerint akkor
a cabozantinib karon a betegek 35%-a,
az everolimus karon pedig 25%-a volt
életben (6, 7, 8).

Mdsodvonalas ICl-terdpids lehet6-

ségek elsévonalas VEGF-TT-k utdn

A nivolumabot, amely egy anti-PD-1
monoklondlis antitest, a CheckMate-
025-vizsgalatban (9) hasonlitottak 6sz-
sze everolimusszal. A 821 el6rehala-
dott, el6z6leg mar VEGF-TT-kezelésen
atesett ccRCC-s beteg 23%-a a vizsgala-

ti kezelést mar t6bb mint masodvonal-
ban kapta. A nivolumab az everolimus-
hoz képest javitotta az mOS-t (25,0 vs.
19,6 hoénap, p=0,002). Ez a tulélési
elény a betegek prognosztikai besoro-
lasatol, a megel6z6 VEGF-TT-k szama-
tol és a PD-Ll-expresszid szintjétol
tuggetlentil, minden alcsoportban rea-
lizalédott. A nivolumab az ORR-t is
szignifikinsan emelte (25% vs. 5%;
p<0,001), az mPES-ben azonban nem
mutatkozott szignifikins kiilonbség
(4,6 vs. 4,4 hénap, p=0,11) a két kar ko-
zOtt. A nivolumab karon a betegek
38%-at progresszion tul is kezelték, igy
itt az mPFS rovidebb, mint a median
kezelési id6. A nivolumab a 3/4-es fo-
kozati TRAE-k tekintetében is jobb-
nak bizonyult, mint az everolimus
(19% vs. 37%). A klinikai vizsgalat
hosszu tavu (4 éves) utankovetési ada-
tai szerint a tumorvalaszt mutato bete-
gek egyharmada akkor még nem muta-
tott progressziot (9, 10).

Az immunterapids vizsgalatokkal
kapcsolatban az egyik legfontosabb
megvalaszolatlan kérdés a valds klini-
kai haszon, a kezelés effektivitasanak,
illetve a terapia sziikséges hosszanak
megitélése. A kialakuldé tumorvalasz
dinamikdja (pl. a pszeudoprogresszio

1. tablazat: Valasztas a hatasossagi adatok alapjan

OS-elény PFS-elény
CheckMate- METEOR AXIS RECORD-1
025 (9) (6,7) (4, 5) (21)
Kisérletes-kar ~ Nivolumab Cabozantinib  Axitinib Everolimus
(E) (n=410) (n=330) (n=361) (n=277)
Komparétor- Everolimus Everolimus Sorafenib Placebo
kar (C) (n=411) (n=328) (n=362) (n=139)
Vizsgaloi/koz- N .. . .. . .. .
ponti értékelés Vizsgaloi Kézponti Kézponti Kozponti
4,6/4,4 7,4/3,8 i 4,9/1,9
Rk A HR: 0,74; p=0,011 =t
hméPnF: E/C, HR: 0,88; HR: 0,58; P HR:033;
p p=0,11 0<0,001 (megelzlozo’ sunitinib- p<0,001
kezelés utan)
mOS E/C 25,0/19,6 21,4/16,5 15,2/16,5 14,8/14,4
héna ! HR:0,73; HR: 0,66; HR: 0,997; HR:0,87;
P p=0,002 p=0,0003 p=0,4902 p=0,162
25/5; 17/3; 11/8; 2/0;
o 5 5 7 ;
O p<0,001 p<0,0001 p=0,11 n.a.
Progresszivbe- 5o ) 12/27 26/26 19/54

tegség E/C, %
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jelensége) miatt a standard tumorva-
lasz-értékelési rendszer, a Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) wv.1.1 csak limitdcidkkal
hasznalhatd. Ezt felismerve, szdmos
ICI-t vizsgald klinikai vizsgalatban a
kezelést az els6 progresszion tdl is foly-
tathattak, egészen addig, amig a vizsga-
16 a kezelést klinikai hasznot hozénak
véleményezte (11, 12). A nivolumab
kezelés vonatkozasaban is van olyan
betegcsoport, amely esetében az elsé
progressziot kovetSen folytatott kezelés
a késébbiekben a tumorvolumen csok-
kenését hozta (13).

Valasztasi szempontok a masod-
vonalas terapias lehet6ségekbol
elsévonalas VEGF-TT-k utan
Vdlasztds a bizonyitottan OS-elényt
ado szerek koziil

A vonatkoz6 irdnyelvek szerint a pre-
feralt opciok a III. fazisu vizsgalatok-
ban bizonyitottan OS-elényt add
nivolumab és a cabozantinib (1. tdbld-
zat). A két gyogyszert direkt modon
még nem hasonlitottak 6ssze, igy a va-
lasztas els6sorban individualis szem-
pontok mérlegelése alapjan torténhet.
Segitségiinkre lehetnek az alcsoport-
analizisek eredményei is, de ezek az
adatok sokkal inkabb hipotézisgenera-
16k, mint egzakt iranymutatok. A kli-
nikai vizsgalatokat ugyanis nem az al-
csoportok kozotti kiilonbségek kimu-
tatdsara tervezték, igy az analizisek
sokszor post hoc jellege, valamint az
elére nem lathatd tényezok és a ki-
egyensulyozatlansagok torzithatjdk a
nyert adatokat.

A hatdsossdgi adatok 6sszevetése

Hosszu tava (64 honapos) utankovetési
eredmények csak a CheckMate-025-
vizsgalatrol allnak rendelkezésre. A
nivolumab az elsédleges adatelemzés
utan engedélyezett cross over ellenére
is meg0rizte az everolimussal szemben
mutatott tulélési eldnyét, s a betegek
tobb mint negyede hosszu tava tléls-
nek bizonyult (60 hénapos OS: 26%
vs. 18%). A nivolumab reszponderek
27,7%-a bizonyult tartés valaszt ado-
nak, a valasz medidn id6tartama 18,2
hénap volt. Az utdnkovetés soran, a ha-

todik honap kezelést kovetben, a vizs-
galoi értékelés szerint a PFS-ben is
szignifikdns killonbség jelent meg a
nivolumab javara (HR: 0,84, p=0,0033)
(13).

Analizis a toxicitdsi profil alapjdn

A rendelkezésre all6 kezelési lehet8sé-
gek esetén mindig esetben sajatos, jel-
lemz6 toxicitasi profillal talalkozunk,
amelyek menedzselése a VEGF-TT-k
esetében sokszor nehéz, bonyolult, do-
zisredukciot vagy a kezelés felfiiggesz-
tését igényli. A nivolumab toxicitésa az
esetek tulnyomo tobbségében az ICI
hatdsanak szteroiddal vald felfiiggesz-
tésével konnyen kezelhetd, bar bizo-
nyos esetekben kimenetelét tekintve
stilyosabb lehet.

A toxicitas megitélésében is segit-
séget ado median kezelési id6ket te-
kintve a szerek kozott eltérést nem ta-
lalni. A 3-4-es fokozatd AE-k ardnya
azonban a nivolumab esetében tlinik
a legalacsonyabbnak. A dézisredukci-
6k szama alapjan az axitinib toxicita-
sa jobbnak ttinik, mint a cabozan-
tinibé, és a TRAE-k miatt torténd ke-
zelés megszakitdsok szamat tekintve
is a cabozantinib vezet. A doézisre-
dukcidk és a kezelésmegszakitasok
kombinalt szamat alapul véve a ni-
volumab toxicitdsa latszik a legtole-
ralhatébbnak.

Mivel a nivolumab és a VEGF TKI-k
toxicitasi profilja az eltéré hatdsmecha-
nizmusbdl kifolydlag kiilonbozik, a

nivolumab kiilénésen vonzo valasztas az
elsé vonalban stlyos VEGF TKI-toxicitast
elszenvedett betegek masodvonalas ke-
zelésben.

A CheckMate-025-vizsgalat 64 ho-
napos utankovetési eredményei szerint
a nivolumab kezelés esetén hosszabb
tavon sem észleltek 4j toxicitasi szig-
nalt. A vizsgalat adatai szerint a nivo-
lumab toxicitasa az els6 hét hdnapban
tet6z6tt, majd lecsokkent, és az életmi-
ndség a nivolumab kezelés mellett ja-
vult. Hosszabb tavu toxicitas csak a be-
tegek kb. 6%-anal fordult el6. Az utdn-
kovetési periddus sordn a betegek
11,6%-a igényelt 40 vagy tobb mg/nap
prednisont, median értékben 3,1 héten
at (14) (2. tabldzat).

A megel6z6 kezelések hatdsdnak
vizsgdlata

A cabozantinib esetében a VEGF TKI
el6kezelés modalitasa valdszintileg
nem befolydsolja az mOS-t, amely el6-
zetesen sunitinib kezelésen dtesett be-
tegek esetén 21,4 (vs. everolimus 16,5
hénap, HR: 0,66), mig pazopanib
elokezelésnél pedig 22 (vs. everolimus
17,5 hoénap, HR: 0,66) volt. A nivolu-
mab esetében a megel6z6 sunitinib ke-
zelést kapott betegek mOS-e a 23,6 ho-
nap (vs. everolimus 19,8 honap,
HR=0,81), megel6z6 pazopanib kezelés
esetén pedig nem volt elért (vs.
everolimus 17,6 honap, HR: 0,6). A re-
lativ hazardok értékei szerint azonban
valdszind, hogy a pazopanib el6keze-

2, tablazat: Masodvonalban alkalmazott terapiak toxicitasi jellemzoi

AXIS CheckMate- METEOR RECORD-1
(4,5) 025 (9) (7) (21)

Kisérletes kar (E) Axitinib Nivolumab Cabozantinib  Everolimus
(n=361) (n=410) (n=330) (n=277)

Kompardator kar (C) Sorafenib Everolimus Everolimus Placebo
(n=362) (n=411) (n=328) (n=139)

A kezelés median 8,2/5,2 5,5/3,7 8,3/4,4 4,7/2,0

hossza E/C, hénap

Dézisredukciok E/C 34/54 -/26 62/25 7N

(%)

Kezelés megszakitasa 4/8 8/13 12/11 13/n. a.

E/C (%)

Osszes grade 3/4 AE 66/68 53/56 71/60 NA

E/C (%)
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1ést kapd betegek jobban profitdlnak a
nivolumabkezelésbdl, mint az elézete-
sen sunitinibet kapottak (15, 16).

A két vizsgalat adataibdl ugy tiinik,
hogy a megel6z6 VEGF-TT-terapidk
szama nem befolyasolja sem a cabo-
zantinib, sem a nivolumab relativ hata-
sossigat. Erdekes azonban, hogy mig a
cabozantinib terdpia esetében a hosz-
szabb (>6 honap) megel6z6 elsGvonalas
kezelés hosszabb PFS-t jelentett (5,6 vs.
9,0 honap), ez a kiilonbség az OS vo-
natkozdsaban mar nem realizalodott
(21,4 vs. 22,0 hénap). A nivolumab te-
rapia esetében azonban, ha a megel6z6
elsévonalas kezelés hossza tobb volt,
mint 6 hénap, az elért OS is hosszabb-
nak bizonyult (27,4 vs. 18,2 honap).

A METEOR-vizsgalat egyik alcso-
port-analizise szerint a megel6z6 anti
PD-1/PD-L1 ICI-kezelést kapott bete-
gek jelent6sen profitaltak az ezt kovetd
cabozantinib kezelésb6l (mPFS: NR vs.
4,1 hénap, HR: 0,22, mOS: NR vs. 16,3
hénap, HR: 0,56) (15).

Az axitinib esetében a sunitiniben
el6zetesen hosszabb PES-t elért betegek
median PFS-e nem kiilonb6zott a r6vi-
debb PFS-t mutaté betegcsoporttol,
azonban a hosszabb sunitinib el6ke-
zeltség hosszabb median teljes tulélés-
sel parosult (18,1 vs. 11,7 hénap) (5).

A csontmetasztdzisok szerepe

A relativ hazardok szerint a cabozan-
tinib (METEOR) kezelésbdl a csont-
metasztazisokkal rendelkezé betegek
mind a PFS (7,4 vs. 2,7 honap, HR:
0,33), mind az OS (20,1 vs. 12,1 honap,
HR: 0,54) vonatkozdsaban kifejezetten
tobbet profitdlnak a csontme-
tasztdzisokkal nem rendelkezé bete-
geknél. A csontmetasztazisos betegek
esetében a nivolumab is javitja az OS-
adatokat, s bar a relativ hazard nem
annyira kedvez6, mint a cabozantinib
esetében, de az mOS mértéke a cabo-
zantinibével 6sszevethetd (18,5 vs. 13,8
hénap, HR: 0,72) (16, 17).

A tumoros terheltség szerepe

A TKI-k (axitinib, cabozantinib, lenva-
tinib) esetében a PFS a medidnnal ala-
csonyabb tumoros terheltséggel rendel-
kez6 betegek esetén kedvezdébb volt.
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Ebben a betegcsoportban az axitinib,
illetve a cabozantinib altal elért median
PFS-ek (8,3 vs. 8,1 honap) és OS-ek
(23,8 vs. 22 honap) numerikus mértéke
majdnem megegyezett. Magasabb tu-
morterheltség esetén a cabozantinib
OS eredményei tiinnek jobbnak (18,1
vs. 9,8 hénap). A nivolumab kezelés
mindkét betegcsoport OS értékeit kozel
azonos mértékben javitja.

A csak PFS-elonyt adé szerek
helyével kapcsolatos
meggondolasok

A rendelkezésre all6 kezelési opciokbol
az everolimus és a sorafenib alkalmaza-
sa azok mas szerekkel val6 6sszehason-
litasban bizonyitott inferioritasa miatt
csak akkor javasolt, ha mas lehet6ség
nem all rendelkezésre. Az everolimus
torzskonyvezd vizsgalatdban a betegek
egy része azonban a gyogyszert har-
mad-, illetve tobbedvonalban kapta,
igy ez a kezelési lehetdség mint értékes
terapids opcié megmaradhat a késébbi
vonalakra.

Bar az axitinib mésodvonalban csak
PES elonyt mutatott a sorafenibbel
szemben, de a hidnyzé OS beneficium
ellenére is kezelési opcié maradhat, ha
nivolumab vagy cabozantinib barmi-
lyen okbdl nem adhatd. Annak ellené-
re, hogy az axitinibet direkt vizsgalat-
ban és masodvonalban még nem ha-
sonlitottak ossze OS elényt ad6 szerek-
kel, a mésodvonalas axitinib kezelés
opcio lehet jé progndzisu, az elsévona-
las VEGFR TKI kezelést jol toleralo,
hosszi PFS-t produkald, alacsony
tumorterheltséggel rendelkezé betegek
esetében (4, 6, 9).

A masodvonalban alkalmazhato op-
ciok helye a szakmai iranyelvekben
Az ESMO Guideline szerint a masod-
vonalas standard megel6z6 VEGFR
TKI utan I/A szinten a nivolumab és a
cabozantinib adhato. Az opcidk kozott
kerilt felsorolésra I1/B szinten az axi-
tinib, az everolimus és a lenvatinib/
everolimus kombinacié. Az ESMO
nagy hangsulyt fektet az Gjonnan tera-
piaba keriilt gyogyszerek valos klini-
kai értékének meghatarozdsara, az
ugynevezett MCBS (Magnitude of
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Clinical Benefit Scale) értékelés meg-
addsaval, amely nem kurativ kezelések
esetében otfokozatu (5 és 4: 1ényeges,
3: kozepes klinikai haszon). A nivo-
lumab értékét MCBS 5-nek, a cabo-
zantinibét MCBS 3-nak hatdroztak
meg, figyelembe véve azt, hogy a nivo-
lumab egy meghatarozott betegcso-
port szamadra jo életmindségben tol-
tott, hossza tava tulélést ad (18).

Az EAU Guideline masodvonalban
standard kezelésként a megel6z6
VEGFR TKI utdn cabozantinib vagy
nivolumabterapiat javasol, 1b evidencia-
szinttel. Alternativ kezelésként 2b evi-
denciaszinttel javasolja az axitinibet
(19).

A vesekarcindma kezelésérél szolo
Uj, hazai finanszirozasi eljarasrend
2020 januarjdban lépett hatalyba, igy a
nivolumab, a cabozantinib, az axitinib
és az everolimus terdpidk elérhetdek a
- megel6z6 TKI kezelés utan - masod-
vonalban finanszirozott kezelési alter-
nativak kozott, a jo- és kozepes prog-
nozisu betegek szamara, lehet6vé téve,
hogy minél tobb beteg, egyszertibben
hozzéjuthasson az 1j és korszerti tera-
pidkhoz itthon is (20).

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, a nivolumab és a cabo-
zantinib az els6 két olyan torzskonyve-
zett kezelési opcio, amelyek III. fazisu
klinikai vizsgalatokban OS elényt ad-
nak az elsévonalas VEGFR TKI alkal-
mazasat kovetd progresszié utan. Az
ESMO tjonnan bevezetett MCBS érté-
kelése szerint a legtobb beteg szaimara a
nivolumab a vélasztand6 kezelési op-
ci6, mert a betegek jelents része hosz-
szu tumorvdélaszt, ehhez kapcsoloddan
hossza talélést mutat, amely a
nivolumab kedvezd toxicitasi profilja
miatt jé életminGséggel is jar.

Annak ellenére, hogy kozvetlen 6sz-
szehasonlit6 vizsgalat a két kezelési le-
hetdség vonatkozasaban nem tortént,
az alcsoport-analizisek alapjan ugy tii-
nik, hogy a jobb prognozisu, magasabb
tumorterheltségli és talnyomorészt
csontmetasztazisokkal rendelkezd be-
tegek inkabb a cabozantinib mig a rosz-
szabb prognozist, vagy a VEGFR-TT
kezelések toxicitdsai szempontjabol



kockazatnak kitett betegek pedig in-
kabb a nivolumab kezelésbdl profital-
hatnak tébbet masodvonalban. A fenti-
ek miatt elkertilhetetlen a masodvona-
las kezelésre keriil6 betegek esetében is
a megfelel$ prognosztikai besorolas el-
végzése, valamint az individudlis beteg-
faktorok gondos analizise.
Amennyiben az els6vonalas kezelés-
be a modern immunterapiakat tartal-
maz6 opcidkat nem tudjuk integralni,
és a helyi lehetéségek miatt ebben a vo-
nalban a kezelés bazisszere egy VEGFR
TKI, a kezelési vonalak helyi limitaltsa-
ga rendkiviil nehéz helyzetbe hozhatja
a kezel6orvost. K6zép-Eurdpa szdmos
orszagaban mRCC-s betegek részére
csak két vonalnyi kezelés finansziro-
zott, ami azt jelenti, hogy a masodvo-

nalas kezelés meghatarozasaban féjdal-
mas dontésre kényszeriilhetiink egy
masodik generaciés VEGFR TKI
(axitinib, cabozantinib) és egy ICI ko-
z0tt (nivolumab).

A nivolumab a betegek jelentds ha-
nyada szamara j6 életmindséggel jaro,
hosszu tava betegségkontrollt és tadl-
élést biztosithat, amely az ESMO MCBS
5 értékelésben is megmutatkozik, igy a
betegek tobbségének ez lehet a preferalt
masodvonalas kezelési opcid.
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