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A vesekarcinoma legujabb kezelési lehetdségei

A lokalizalt vesekarcindmak kurativ elldtdsanak alapjat a sebészi eltavolitas

képezi, azonban a lokélisan elérehaladott, irreszekdbilis vagy metasztatikus

vesedaganatok gyodgyszeres kezelése radikalis valtozdson esett at az elmult

években. Frontvonalba keriltek az immunkombinacids kettds terdpidk, ame-

lyekbe tobb protokollban beépiltek a tirozin-kindz-inhibitorok, egyes

monoterapiadk pedig késébbi vonalbeli terdpias alternativakka valtak. A kordbbi

gold standard szunitinib és pazopanib a j6 prognézisu betegek kezdeti terapia-

jaban tovéabbra is opcidk, kiilondsen, ha barmely okboél immunkombindcié nem

alkalmazhaté. Az alabbi cikkben ismertetjlik a vesetumorok legujabb terdpias

iranyzatait a klinikai vizsgalati adatokkal aldatdmasztva.

Bevezetés

A vesedaganatok az Gsszes felndttkori
malignitasok 2-3%-at teszik ki. Férfiak-
nal a hatodik, ndk esetében a kilencedik
leggyakrabban eléfordul¢ rosszindula-
ta daganat. El6forduldsa 1,5-2-szer
gyakoribb a férfi populdciéban. Az 6t-
éves talélési ardny lokalis betegség ese-
tén miitéti ellatassal 93%, azonban a ta-
voli metasztazisok megjelenésével
15%-ra cs6kken. Tobbnyire elszértan
fordulnak elé. Etioldgiai szempontbdl
rizikotényez6i kozott szerepelnek a do-
hdnyzas, az obesitas, a magas vérnyo-
mas, az alkoholfogyasztds, valamint a
nem szteroid gyulladdscsokkenték
gyakori haszndlata. A vesetumorok tdl-
nyomo része korai stadiumban tiinet-
mentes, a szakirodalombol ismert
yklasszikus tridsz” (makroszkopos
hematuria, deréktdji fdjdalom, tapint-
haté tumor) a betegek minddssze
10%-anal jelentkezik, az esetek tobb
mint 50%-at akcidentdlisan fedezik fel.
Szovettanilag a vesekéregbdl kiinduld
malignus vesetumorok tobbsége vese-
sejtes karcinoma (RCC) (90%), amely
lehet vildgossejtes veserak (ccRCC)
(70-75%), papillaris, kromoféb vagy

Bellini-tumor. Ritkabb szdvettani tipu-
sok lehetnek még szarkémadk, lympho-
mak stb. (1-3).

Lokalis médszerek

Lokalis vagy lokoregionalis betegség
esetén az érintett vese részleges vagy
teljes sebészi eltdvolitasa tovabbra is az
egyetlen kurativ terdpids lehetéség. A
beavatkozds torténhet nyilt mutéttel,
laparoszkdppal, vagy akdr robotasz-
szisztaltan. A tumor kiterjedtsége alap-
jan beszélhetiink radikalis vagy parcidlis
nephrectomidrdl. Ha a tumor kismére-
td (<5 cm), és az anatémiai viszonyok
megengedik, lehetdség van szervmeg-
tartasra, amelynek lokalis kontrollja és
kimenetele hasonléan kedvezd, mint a
radikdlis nephrectomiéé, jobban meg-
6rizve a vesemiikodést. A lymphade-
nectomia sziikségessége tovabbra is vi-
tatott, az eddigi adatok alapjan nem
befolyasolja a talélést (1, 4).

Tavoli attétekkel szinkron diagnosz-
tizalt primer vesetumorok esetén is to-
rekedni lehet a citoreduktiv nephrec-
tomidra (kiilonosen limitalt kiterjedésti
attétek, igynevezett oligometasztazisok
és j6 dltaldnos dllapot esetén), amely ja-
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vithatja a talélést, esetenként spontan
remissziot eredményezhet a metaszta-
zisokban prognosztikai besoroldstol
fiiggetlentil. A tirozin-kindz-gatlok
(TKI) alkalmazdsa mellett a nephrec-
tomia indikdcidja attétes betegségben
atértékel6dott, individudlis dontést igé-
nyel. Ha szinkron metasztatikusan fel-
ismert betegségrél van sz, vagy korab-
bi nephrectomia utdn tobb mint egy
évvel tortént a kitjulas, de csak 1-3 izo-
141t attét van, metastasectomia elvégzése
(vagy ablativ sugarkezelés) is javasolha-
t6, ha elvégzésével teljes daganatmen-
tesség remélhetd, ezaltal javitva a tdl-
élést, és késleltetve a szisztémds terdpia
sziikségességét (5).

A krioablacio, RFA vesekimél$ al-
ternativa kisméretli (<3 cm), esetleg
idGsebb, tobb tarsbetegségben szenve-
dé vesetumoros betegek esetében.
Metasztazismentes talélés tekintetében
hasonl6 kimenetellel rendelkezik, mint
a parcidlis nephrectomia, azonban a
lokalis kontroll szempontjabol szubop-
timalisnak bizonyult. A mitétre alkal-
matlan vagy nem reszekalhat6 beteg-
ségben szenvedéknél az embolizacid
palliativ megoldas, csokkentheti a tii-
neteket, mint a makroszkdpos hemat-
uria vagy deréktdji fajdalom. A sztereo-
taxids radioterdpia ujabb kezelési lehe-
t6ség a lokalizalt, de miitétre nem al-
kalmas betegek esetén, szemben a ko-
rabbi ,a vesedaganat sugarrezisztens”
dogméval. Alkalmazhat6 tobbféle frak-
cionalds az irodalmi adatok alapjan
(1x26 Gy, 3x14 Gy vagy 5x6 Gy). A
konvencionilis és sztereotaxids sugdr-
kezelés hatékony lehet azon korlatozott
szdmu metasztazisok (féleg agy és
csont) kezelésére is, amelyek mitétileg
nem tévolithatdk el, panaszokat viszont
okoznak. Az akcidentalisan felfedezett,
tiinetmentes, lokalizlt, kisméret(i (<4
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cm) vesetumorok nagy része lassan no-
vekszik, és az attétképzd potencidljuk
az elsé 24-36 honapban igen alacsony.
Ilyen esetekben a szoros kovetés ész-
szer(l alternativa, killonésen, ha id4-
sebb vagy jelentds tarsbetegségben
szenvedd betegrdl van sz4. A kisméreti
tumorok esetén a megfigyelés akkor in-
dokolt, ha mintavétellel kizarjuk a ma-
gas kockazatu jellegét. A megfigyelés az
elsé évben hdrom havonta, a méasodik
évben hathavonta képalkoto vizsgalat-
tal javasolt (1, 4, 6).

Gyogyszeres terapia

Lokalizdlt RCC adjuvdns kezelése

A nephrectomidn atesett betegek
25-30%-4ndl miitéti kezelés utdn tavoli
attétek alakulnak ki, tovabba 2-5%-uk-
nal helyi kitjulas jelentkezik. Szdmos
klinikai vizsgalatban értékeltek kii-
l6nféle TKI- és immunterdpids ké-
szitményeket adjuvans indikdcioban,
tobbnyire eredményteleniil: szuniti-
nib (S-TRAC), szunitinib/szorafenib
(ASSURE), pazopanib (PROTECT),
axitinib (ATLAS), szorafenib (SORCE),
everolimusz (EVEREST), atezoli-
zumab (IMmotion010), nivolumab
(PROSPER), ipilimumab + nivolu-
mab (CheckMate-914), pembrolizumab
(KEYNOTE-564), amelyek koziil a két
pozitiv eredménytit részletezziik.

A KEYNOTE-564-es placebo-
kontrollalt, III. fazisa vizsgalatban 994
betegnél pembrolizumabkezelés haté-
konysagat vizsgaltak nephrectomia utdn
vagy dttétesen felismert betegeknél, ha a
metastasectomia a nephrectomia utén 1
éven belil tortént. A betegségmentes
talélés (DFS) medidn két év kovetés
utdn 75% vs. 66% volt a pembroli-
zumabkar javéra (HR: 0,63), legnagyobb
haszon az attétes betegek metastasec-
tomidja utan mutatkozott a DFS-ben. A
vizsgalati készitménnyel kezelt betegek
32%-anal jelentkezett grade 3 vagy an-
nal magasabb foku nemkivénatos ese-
mény. A leggyakoribbak a hasmenés, a
faradtsag és a borkitités voltak. A teljes
tulélési (OS) adatokra még vérni kell, de
az eddigi eredmények alapjin a pemb-
rolizumab addsa nephrectomidn és
szlikség esetén RO metastasectomidn at-
esett, oligometasztatikus betegek eseté-

1. tablazat. Az MSKCC és az IMDC prognosztikai modellek (1)

MSKCC

Karnofsky-index <80%

Diagnozistdl eltelt id6 <1 év
Hemoglobin < normal érték alsé hatara
Korrigalt kalcium >2,5 mmol/I

LDH > a normal érték felsé hataranak
1,5-szerese

0: kedvezd prognozis

ben egy évig javasolhaté a torzskonyvi
indikaci6 alapjan (7).

Jelenleg nem dallnak rendelkezé-
stinkre olyan teljes tulélési adatok (OS),
amelyek aldtdmasztandk az adjuvans
VEGF-inhibitor vagy mTOR-gatlok
hasznalatat. Az S-TRAC vizsgélatban
adjuvans szunitinib vs. placebo haté-
konysagat vizsgaltak, az egyetlen olyan
III. fazisu, tirozin-kindz-inhibitorral
(TKI) végzett klinikai vizsgalat, amely-
ben a szunitinib betegségmentes talélé-
si elényt (DFS) hozott (6,8 vs. 5,6 év;
HR: 0,76) a placeb6val szemben (8).

Lokdlisan elérehaladott,
irreszekadbilis vagy metasztatikus
RCC gydgyszeres terdpidja

Az elérehaladott vagy metasztatikus
RCC (mRCC) gydgyszeres terapiaja-
nak meghatdrozdsa a betegek prog-
nosztikai besoroldsa alapjan torténik. A
mono-TKI-éraban a torzskonyvezd
vizsgalatokban az MSKCC (Memorial
Sloan Kettering Cancer Center) beso-
roldsat alkalmaztak, azonban az 10-
kezelések torzskonyvezd vizsgélataiban
ezt az IMDC (International Metastatic
RCC Database Consortium) besorolasi
rendszer véltotta ki (1. tdbldzat). A
prognosztikai rendszer alapjan a bete-
geket jo, kozepes vagy rossz kockdzati
kategdriaba sorolhatjuk.

Elsé vonalas kezelés

Az IO-alapu kezelések megjelenése
el6tt az ellatas standardjat a VEGF-
inhibitorok képviselték, amelyek ko-
rébban csak a szunitinib és a pazopanib
voltak. Az 1j kombindcids kezelések
azonban elényt mutattak a VEGF TKI

1-2: intermedier prognézis

IMDC

Karnofsky-index <80%

Diagnozistol eltelt id6 <1 év
Hemoglobin < normal érték alsé hatara
Korrigalt kalcium >2,5 mmol/I
Thrombocytaszam >400 G/I

Neutrofil > normal érték felsé hatara >
7x10%1

3-5/6: kedvezbtlen progndzis

monoterdpidkkal szemben OS, PFS
(progresszidmentes tulélés), ORR (tel-
jes vélaszrata), CR (komplett remisz-
szi6) tekintetében az adott kezelési sé-
matdl fiiggben. Az el6rehaladott elsé
vonalas terdpia radikalis véltozasokon
ment 4t az elmalt 5 évben a kettds im-
munkombindciok megjelenésével. Az
aldbbiakban bemutatjuk azon klinikai
vizsgélatokat, amelyekben az uj kombi-
naciokat torzskonyvezték.

A CheckMate 214 elnevezést, III.
fazisu vizsgalat alapjan az ipilimumab
(IPI) + nivolumab (NIVO) kombindci6
hatékonysaga feliilmulta a szunitinibét.
Az IPI a CTLA4-et, a NIVO pedig a
PD-1-et célz6 antitest. A vizsgalatban
a kozepes és magas IMDC-kockazatu
betegcsoport eredményei lettek poziti-
vak. Az OS, PES, ORR és CR tekinteté-
ben is szignifikdnsan kedvez6bb ered-
ményt mutatott a kombinacioés kar: OS:
43% vs. 30%; HR: 0,68; PES: 30% vs.
11%; HR: 0,73; ORR: 42% vs. 27%;
CR: 11% vs. 2%. A vizsgalat eredmé-
nyei alapjan a vildgossejtes szovettan
mellett kiemelked6 hatas mutatkozott a
sarcomatoid differencidcio esetén (9).

Pembrolizumab + axitinib kombi-
naci6 torzskonyvezése mRCC-s bete-
gek els6 vonalas kezeléseként a
KEYNOTE-426-o0s, I11. fazisu vizsgélat
alapjan tortént, amelyben ugyancsak
szunitinib hatékonységaval hasonlitot-
tak Ossze az IO kombinaciot. Az elsé
id6kozi elemzés alapjan a vizsgalati ké-
szitmény jelentésen javitotta az OS-t
(74% vs. 65%), a PFS-t (38% vs. 27%),
az ORR-t (61% vs. 40%) és a CR-t (9%
vs. 3%) kiillondsen az intermedier és
rossz prognoézist populaciondl, PD-L1-
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expressziotol fuggetleniil. A jé progné-
zisu alcsoportban a kombinacié a PFS
tekintetében mutatott elényt, az OS te-
kintetében ez nem volt kimutathatd. A
vizsgalati eredmények alapjan mind az
FDA, mint az EMA engedélyezte a
kombindciét mRCC els6 vonalas keze-
lésére prognosztikai besorolastdl fiig-
getleniil (10).

A CheckMate 9ER nevti, III. fazisa
vizsgalatban a nivolumab + kabozan-
tinib kombindciét hasonlitottak dssze a
szunitinibbel terdpianaiv, mRCC-ben
szenved$ betegeknél. Az elsédleges
végpont a PES volt, a masodlagos vég-
pontok pedig az OS és az ORR voltak,
amelyekben a vizsgalati kar el6nye tel-
jestilt (OS: 70% vs. 60%; HR: 0,70; PES:
40% vs. 21%; HR: 0,56; ORR: 56% vs.
28%; CR: 12% vs. 5%). A készitmények
hatékonysagat IMDC-besoroldstol és
PD-L1-expressziotdl fiiggetleniil iga-
zoltdk (11).

A TJavelin 101 elnevezés(, III. fizisu
vizsgalatban terdpianaiv, el6rehaladott
RCC-ben szenvedé betegeknél az ave-
lumab + axitinib kombindciét hasonli-
tottak a standard szunitinibbel. Kettds
elsédleges végpontként a PFS-t és az
OS-tjelolték meg. A PD-L1-pozitiv be-
tegek (63,2%) esetén a PFS 13,8 honap
vs. 7,2 honap volt a vizsgalati kar java-
ra, a teljes populaciéban pedig 13,8 vs.
8,4 hénap (HR: 0,69). A teljes talélési
adatokat még nem kozolték. Bar az
eredmények alapjan az avelumab +
axitinib kombindci6 hatékony terdpids
opcidénak bizonyult a PFS tekintetében,
jelen adataink alapjan az eddigi OS-
adatok nem igazoltdk az elényét, ezért
elsésorban az egyéb immunkombindci-
Ok részesiilnek elényben (12).

A CLEAR (307) egy haromkaru, ITI.
fazisu vizsgalat, amelyben a lenvatinib
+ pembrolizumab vs. lenvatinib + eve-
rolimusz vs. szunitinib készitményeket
vizsgaltak terapianaiv, el6rehaladott
RCC-ben szenvedd betegeknél. A két
kar kozil a lenvatinib + everolimusz
kombinaciés kar nem eredményezett
OS-elényt (HR: 1,15), ezért a tovabbi-
akban a csak lenvatinib + pembroli-
zumab kar eredményeit targyaljuk,
ahol teljesiiltek a végpontok. Az els6d-
leges végpont a PFS, a masodlagos vég-

pontok az OS és az ORR voltak. Az
eredmények alapjan a kombinacio
elényt mutatott PFS (23,9 vs. 9,2 ho-
nap; HR: 0,39) és OS (66% vs. 62%; HR:
0,66) tekintetében prognosztikai beso-
rolastdl fuggetlenil (13).

A vesetumorok standard elsé vona-
las kezelése a hazai gyakorlatban sza-
mos esetben, kiillondsen jo prognozis
vagy immunterdpia kontraindikdcidja
esetén tovébbra is a VEGF-tirozin-ki-
naz-inhibitor-monoterdpia (szuniti-
nib [EFFECT] vagy pazopanib
[COMPARZ]). A szunitinib hatékony-
sagat az EFFECT-vizsgalatban elemez-
ték, amelyben az alfa-interferonhoz ha-
sonlitottak. A PFS 11 vs. 5 hénap, az OS
26,4 vs. 21,8 hénap volt a szunitinib ja-
vara. A pazopanibot szunitinibbel
6sszehasonlito COMPARZ non-infe-
riority vizsgalat megéllapitotta, hogy a
pazopanib a szunitinib alternativaja le-
het. A készitmények toxicitasi profilja
eltéré, azonban a pazopanib mellett
kedvez6bb életmindséget tapasztaltak.
J6 prognozisu betegek esetén a szuni-
tinib/pazopanib a legujabb klinikai
vizsgalatok alapjan is még mindig terd-
pids opcid. Intermedier prognézisu be-
tegeknél akkor javasolt elsé vonalban,
ha a betegek nem alkalmasak vagy nem
preferaljdk az ICI kombindciot. Elso-
vonalbeli indikdciéval rendelkezik a
cabozantinib is monoterdpidban még
nem kezelt, kozepes vagy nagy kocka-
zatl betegségben szenved§ betegek ré-
szére a CABOSUN study eredményei
alapjan, a cabozantinib szignifikans kli-

nikai elényt mutatott a PFS és az ORR
tekintetében a standard szunitinibhez
képest. Meg kell emliteni még a rossz
prognodzist betegek temszirolimusz-
kezelési opcidjat, amely csekély valds
klinikai hasznot eredményezett, emiatt
a napi gyakorlatban sem terjedt el (1).
Terdpias stratégia elsé vonalban: Az
mRCC-ben szenvedd betegek legjobb
kezelésének kivalasztasa, illetve késdb-
biekben a terdpiak optimalis sorrend;jé-
nek kijelolése egyre bonyolultabbd valt
az Ujszer( terapidk megjelenésével. Az
IO kezelési kombindcidk egymas ko-
z0tti 6sszehasonlitdsa nem tortént meg,
ezért a terapids séma megvélasztasdban
segitséglinkre lehet els6dlegesen az
IMDC prognosztikai besorolds, a tu-
moros terheltség, a tiinetek és meta-
sztazisok lokalizdcidja. Dontésiink
meghozatalahoz tovabbi fontos infor-
maci6 az adott kombindcié megfelel$
ismerete, toxicitasi profilja és a tarsbe-
tegségek, az életkor, az altaldnos allapot
és a betegpreferencia figyelembevétele.
Kozepes vagy rossz prognozisu be-
tegcsoport szamadra elsé vonalas terdpi-
aként a fent emlitett 10-alapu készit-
mények barmelyike megfeleld kezelési
opcid. Ha gyorsabb tumorvalaszra van
sziikségiink, elsésorban a lenvatinib +
pembrolizumab vagy nivolumab + ka-
bozantinib készitményeket lenne java-
solt valasztani a vizsgalatok szerint vér-
haté magas ORR alapjan (70%, 57%).
Altalaban a TKI-tartalmu kezeléseket a
tumor nagyobb és gyorsabb zsugoro-
dasa jellemzi, azaz nagyobb objektiv

2. tablazat. Elérehaladott/metasztatikus RCC els6 vonalas szisztémas terapias
lehetdségei az eurdpai ajanlas alapjan (1)

Els6 vonal

JO6 progndzis

Nivolumab + kabozantinib*
Lenvatinib + pembrolizumab*
Pembrolizumab + axitinib*
Avelumab + axitinib**
Kabozantinib**

Ipilimumab + nivolumab**
Szunitinib**

Pazopanib**

Kozepes, rossz progndzis
Nivolumab + kabozantinib*
Lenvatinib + pembrolizumab*
Pembrolizumab + axitinib*
Ipilimumab + nivolumab*
Kabozantinib**

Avelumab + axitinib**
Szunitinib**

Pazopanib**

“preferalt terapias lehetéség; “alternativ terapias lehetdség
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valaszrita, esetlegesen hosszabb PFS.
Az IPI + NIVO kombindciét féként a
valaszadas tartossaga jellemzi a kedve-
26 OS és a magas aranyu DoR (duration
of response, a vélasz id6tartama) mel-
lett. Ezeket a faktorokat mind javasolt
szem el6tt tartani a terapia megvalasz-
tasakor. Azon betegek szamdra, akik
nem toleraljak, vagy nem alkalmasak
az 10-alapu kezelésre, szunitinib-, pa-
zopanib- vagy kabozantinibkezelés ja-
vasolt (2. tabldzat).

Kedvezd progndzisu, de tiinetes,
progredial6 betegek szamara a pemb-
rolizumab + axitinib, a nivolumab + ka-
bozantinib és a lenvatinib + pembro-
lizumab kombindcidk egyike lenne
javasolhat6é egy optimalis vilagban,
ahol minden készitmény elérhet6 lenne
(4, 14) (2. tabldzat).

Hazankban finanszirozéssal els6 vo-
nalban a szunitinib, a pazopanib és az
IPI-NIVO kombindci6 elérheté a fent
ismertetett prognosztikai csoportok-
ban.

Madsod- és tobbedvonalas terdpia

A nivolumab torzskonyvezd vizsgalata
a III. fazisi CheckMate 025-vizsgalat
volt, amelyben a nivolumabot az
everolimusz hatékonysagaval hasonli-
tottak 6ssze ccRCC-ben szenvedd bete-
gek esetén masodvonalban, TKI-ke-
zelés utdn. Az eredmények alapjan a
nivolumab kedvez6bb OS-eredményt
mutatott (25,0 honap vs. 19,6 hénap;
HR: 0,73), valamint 26% vs. 18% 5 éves
tulélési ratat. A kivalé OS-adatok elle-
nére, PFS tekintetében a nivolumabkar
nem eredményezett szignifikdns elényt
az everolimuszkarhoz képest (0,2 hé-
napos elény; HR: 0,88). Az ORR 25%
vs. 5% a vizsgalati készitmény javara
(15).

A kabozantinib torzskonyvezése a
II. fazisa METEOR-vizsgalat alapjan
tortént, amelyben ugyancsak everoli-
muszhoz hasonlitottdk RCC-ben szen-
vedd betegeknél masodvonalban, TKI-
kezelés utdn. Az elsédleges végpont a
PES volt, amely tekintetében a kabo-
zantinibkaron a mediédn PFS 7,4 honap
vs. 3,8 honap volt (HR: 0,51). Az OS
21,4 vs. 17,1 honap (HR: 0,70), az ORR
17% vs. 3%, mind a kabozantinib java-

3. tablazat. Elérehaladott/metasztatikus RCC masod-, tobbedvonalas sziszté-

mas terapias lehetdségei (1)

Masod- és tobbedvonalas terapia

I.L. TKI I.LTKI I.L.ICI L.LICI+TKI
Nivolumab® ILL. TKI Kabozantinib® Kabozantinib®
Kabozantinib® Axitinib* Lenvatinib +
Axitinib™ Pazopanib™ everolimusz”

Szunitinib™

Tivozanib™

Lenvatinib +

everolimusz

Nivolumab®

Kabozantinib®
Everolimusz™

*preferdlt terapias lehetéség; **alternativ terdpias lehetéség

ra. Egy alcsoportelemzés alapjan a
kabozantinib csontmetasztazisokkal
rendelkez6 betegek esetében még ered-
ményesebb lehet, 4,7 hdnappal javitotta
a PFS-t, 8,1 honappal az OS-t ezen be-
tegek korében (16).

Az axitinib egy VEGF-gatlo, ame-
lyet az AXIS nevd, III. fazisu vizsgalat-
ban torzskonyveztek. A vizsgélatban a
szorafenibbel hasonlitottdk Gssze. Az
eredmények alapjan szignifikansan
jobb PES- és ORR-adatok mutatkoztak
a szorafenibbel szemben, teljes talélési
elényt azonban nem ért el (17). Az
axitinib masodvonalas terdpids alterna-
tiva azok szamdra, akik nem kaphatnak
nivolumab- vagy kabozantinibkezelést.

A Study 205-vizsgalatban az evero-
limusz lenvatinibbel valé kiegészitését
elemezték a monolenvatinibbel és mo-
noeverolimusszal szemben masodvo-
nalban, II. fazisu vizsgalatban. A vizs-
galati kombindcios készitmény 14,6
hénapos PFS-el6nyt mutatott, szemben
a 7,4 (lenvatinib, HR: 0,66) és 5,5 (eve-
rolimusz, HR: 0,4) hénappal. Ez az
elény a jo prognosztikai csoportban
még inkabb megmutatkozott (20,1 vs.
9,8 ho [EVE]). A 6 hénapos utélagos
elemzés alapjan az OS 26 vs. 15 honap
(EVE) lett, HR: 0,52 (18).

Terdpids stratégia mdsod- vagy
tobbedvonalban: a séma vélasztdsiaban
kulcsfontossagu az elsé/el6zé vonalas
kezelés (3. tdabldzat).
¢ Elézetes VEGF-TKI esetén: kabo-

zantinib, nivolumab, axitinib.

* Elézetes ICI + ICI kombindacié ese-
tén: kabozantinib, axitinib, pazo-
panib, szunitinib, esetlegesen lenva-
tinib + everolimusz.

* Elézetes ICI + TKI utan: kabozanti-
nib, axitinib, lenvatinib + everoli-
musz (ha kordbban az adott készit-
ményben a beteg nem részesiilt).

° El6zetes TKI, mésodvonalas TKI
utdn: nivolumab, kabozantinib,
everolimusz.

Kovetkeztetések, megbeszélés

Kozepes vagy magas kockazatu, neph-
rectomidn vagy metastasectomidn
atesett betegek szamadra adjuvans
pembrolizumabterapia javasolhat6. Az
el6érehaladott vagy metasztatikus bete-
gek els6vonalas terdpidjanak fokuszaba
immunkombindciok keriiltek a jol is-
mert TKI mellett/helyett, amelyek ko-
zill egyelére csak az ipilimumab +
nivolumab érhetd el hazankban. J6 (és
kozepes) prognosztikai csoportban a
szunitinib és pazopanib tovabbra is j6
alternativa, kedvez$ terapids ered-
ménnyel. ICI-kontraindikaci6 esetén
az IMDC szerinti intermedier és ked-
vezétlen prognozisban a kabozantinib
is terapids opci6 lehetne finanszirozas
esetén, igy rossz prognozisban jelenleg
leginkabb a temszirolimusz opcid, de
ez magas toxicitdsa miatt nem terjedt
el. A legtjabb vizsgalatok alapjan a hér-
mas kombinacidk is megjelentek elsé
vonalban, amelyek jelentSsen javitottak
a PFS-t a kett6s immunkombindciéhoz
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A vesekarcinoma legujabb kezelési lehetoségei

képest, azonban az OS-adatokat még
nem publikdltak. Az immunkombina-
ciok utan masodvonalban leginkabb
kabozantinibterapia lenne javasolt
az iranyelvek alapjan, bar hazankban
az off-label indikdcié miatt valészintleg
a szunitinibet fogjak engedélyezni eb-
ben a vonalban. Els6 vonalas TKI utani
kezelési lehetdségek a nivolumab, a ka-
bozantinib és az axitinib. Kétvonalbeli
TKI utan nivolumab, kabozantinib vagy
everolimusz alkalmazhatd, amelyeknek
jelenleg még nincs finanszirozott hét-
teriik. Kés6bbi vonalas kezelésekrél a
korabbi kezelések eredményei, mellék-
hatasai és a betegek altalanos allapota
alapjan donthetiink.
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