EREDETI KOZLEMENY 1

Attétes vesedaganatos betegek

LI AN I 4

kabozantinibterapiajanak multicentrikus
magyarorszagi eredmenyei

MARAZ ANIKO', NAGYIVANYI KRISZTIANZ BALOGH INGRID?, BODOKY GYORGY“, MANGEL LASZLG°, KURONYA ZSOFIA? GECZI LAJOS?,
TORDAY LASZLO', DUDAS SZILVIA*, SZUCS MIKLOS¢, NAGY ZSOFIA’, HORNYAK LAJOS?, ZOLCSAK ZITA’, BASSAM ALI"™®,
KOCSIS JUDIT", KERESZTES TAMAS'!, KULLMANN TAMAS™?, MAHR KAROLY', SOLYMOSI TIBOR'4, PAPDAN TIMEA', SZABO IMRE?,

VARGA ZOLTAN', BIRO KRISZTINA?

'Szegedi Tudomanyegyetem, Onkoterapias Klinika, Szeged, ?0rszagos Onkoldgiai Intézet, Urogenitalis Tumorok és Klinikai Farmakoldgiai Osztaly, Budapest,
3Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Onkoldgiai Klinika, Debrecen, “Dél-pesti Centrumkdrhaz, Onkoldgiai Centrum, Budapest, °Pécsi Tudomanyegyetem,
Onkoterapias Intézet, Pécs, ‘Semmelweis Egyetem, Urolégiai Klinika, Budapest, ’Eszak-pesti Centrumkérhaz, Onkoldgiai Osztaly, Budapest, &Veszprém
Megyei Csolnoky Ferenc Kérhaz, Kézép-dunantuli Regionalis Onkoldgiai Centrum, Veszprém, “Uzsoki Utcai Korhaz, Onkoradioldgiai Osztaly, Budapest,
'Békés Megyei Kézponti Kérhaz Pandy Kalman Tagkérhaz, Megyei Onkoldgiai Kézpont, Gyula, '"Bacs-Kiskun Megyei Oktatokérhaz, Onkoradiolégia,
Kecskemét, ?Petz Aladar Egyetemi Oktaté Kérhaz, Onkoradioldgiai Osztaly, Gyér, °Zala Megyei Szent Rafael Korhaz, Onkoldgiai Osztaly, Zalaegerszeg,
“Borsod-Abauj-Zemplén Megyei Kozponti Kérhaz, Klinikai Onkoldgiai és Sugarterapias Centrum, Miskolc

Levelezési cim:

Dr. Maraz Aniko, Szegedi Tudomanyegyetem, Onkoterapias
Klinika, 6720 Szeged, Koranyi fasor 12., tel.: +36-62-545-404,
fax: +36-62-545-922, e-mail: dr.aniko.maraz@gmail.com

Kozlésre érkezett:
2023. januar 20.
Elfogadva:

2023. februar 4.

Elemzésiink célja attétes vesesejtes daganatos betegeknél
a kabozantinibterapia értékelése volt a mindennapi betegel-
latasban. A 2019.01.01.-2022. 12. 31. koz6tt indult kabozanti-
nibkezelést értékeltiik retrospektiven, 14 magyarorszagivese-
centrum adatai alapjan. A kezd6 dézis 60 mg, sziikség esetén
40 mg volt. Fizikalis és laborvizsgalat havonta, képalkotok 3
havonta torténtek. A tumorvalaszt a RECIST 1.1, a toxicitast
NCI CTCAE 4.0 szerint értékeltiik. Elemzésre 230 beteg adata
kerilt. Leggyakoribb szdvettani tipus a vildgossejtes volt 201
(87,4%) f6nél. A kezelések 48,7%-ban harmad-, 38,3%-ban
masod-, <5%-ban elsd vonalban torténtek. Doziscsokkentés
62,6%-ban, kezelésfelfiiggesztés 6,5%-ban valt sziikségessé.
Leggyakoribb mellékhatasok a hasmenés és a faradékonysag
voltak. A terapia hossza 10,03 hdnap volt, nem fliggott a dozis-
redukciotol. A teljes tumorvalasz aranya 39,2%-nak, a klinikai
haszoné 82,8%-nak adddott. Az els6, masod-, harmad- és
negyedvonalbeli kezelések hossza 11,47, 8,03, 11,57 és 10,13
hénap volt (p=0,200). A teljes tdlélés 22,0 hénap volt. A kabo-
zantinibterapia a napi rutinban a torzskonyvezg vizsgalatnal
kedvezébb eredménnyel jart. A dézisredukcio nem befolydsolta
a hatast, a kezelés mellette jol toleralhatonak bizonyult. Magy
Onkol 67:1-10, 2023
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The aim of our analysis was to evaluate the efficacy of
cabozantinib in patients with metastatic renal cell carcino-
ma. Cabozantinib therapy initiated between 01/01/2019 and
31/12/2022 was evaluated based on a retrospective review of
data from 14 renal centers in Hungary. The starting dose was
60 or 40 mg. Physical examinations and laboratory tests were
performed every 4 weeks and imaging studies 3-monthly.
Tumor response was assessed according to RECIST 1.1, and
toxicity according to NCI CTCAE 4.0. A total of 230 patient re-
cords were evaluated, 201 [87.4%) of them had clear cell RCC.
Cabozantinib was administered as third, second and first-line
treatment in 48.7%, 38.3% and <5% of cases, respectively.
Dose reductions occurred in 62.6% and treatment interrup-
tion in 6.5%. Duration of therapy was 10.03 months, which
was independent of dose reduction. Overall tumor response
rate was 39.2% and clinical benefit was 82.8%. The duration
of first-, second-, third- and fourth-line treatment was 11.47,
8.03, 11.57 and 10.13 months, respectively. Overall surviv-
al from the start of therapy was 22.0 months. Cabozantinib
therapy in daily practice was more beneficial than according
to registry study results. Dose reduction did not affect efficacy.
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centric Hungarian results of cabozantinib therapy in patients
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Magy Onkol 67:1-10, 2023

Keywords: metastatic kidney cancer, cabozantinib therapy,
overall survival, real-world data, renal cell carcinoma



2 MARAZ ES MTSAI.

BEVEZETES

Avesesejtes rak (renal cell carcinoma, RCC) kezelésében
attorést jelentett a célzott terapias készitmények megjele-
nése 15 éve, melyek alkalmazasa rutinna valt hazankban is.
Ezek a gyogyszerek specifikus célfehérjékhez kotédnek, igy
gatoljak az attétképzdédést, a tumorndvekedést és az angio-
elsé vonalbeli lehetésége napjainkra azonban vilagszerte
kiszélesedett az immunellenérzépont-gatlék egymas-
sal vagy tirozinkinaz-gatlokkal torténd kombinalasaval,
mig az iranyelvek alapjan minden vonalban alkalmazhaté
szerek egyik jelentds készitménye lett a monoterapidban
adott kabozantinib (1). A készitmény egy oralisan szed-
hetd, VEGFR (vaszkularis endotelialis novekedési faktor
receptor) és c-MET [(mezenhimélis-epitelialis tranziciés
faktor) jelatviteli Gtvonalon is haté Uj tipus( tobbszoros
tirozinkinazreceptor-gatlé (TKI), gatolja a MET és AXL (a
gorég .anexelekto” szobél ered, kontrollalatlan jelentési)
jelatviteli utakon keresztil kialakulé szekunder rezisz-
tenciat is (1). Hatdsossagat mar vald életbeli adatok is
alatdmasztjak (2).

A torzskonyvezé Ill. fazisi METEOR vizsgalatban 658
beteget randomizaltak kabozantinib (60 mg/nap) vagy eve-
rolimusz (10 mg/nap) kezelési agra (3-5), akik progredial-
tak a korabbi VEGFR-TKI-terapiat kdvetéen; a betegek 69
szazaléka csak egy korabbi szisztémas kezelésben, mig 31
szazalékuk kett6 vagy tobb terdpiaban részesiilt. A vizs-
galat elsédleges végpontja a progresszidomentes tulélés
(progression-free survival, PFS) volt, mely szignifikdnsan
hosszabb volt a kabozantinib-, mint az everolimuszagon
(median 7,4 vs. 3,9 hénap, HR 0,51, 95% CI 0,41-0,62).
Ateljes talélés (overall survival, 0S) is szignifikansan ked-
vezébb volt a kabozantinibkezeléssel az everolimusszal
szemben (median 21,4 vs. 17,1 hénap, HR 0,70, 95% ClI
0,58-0,85). A fiiggetlen radioldgiai értékelés alapjan mért
objektiv valaszadasi arany (objective response rate, ORR]
is magasabb volt a kabozantinib mellett (17 vs. 3%) (3-6).
A kabozantinibhez tarsuléd sdlyos (»3-as fokozatd) toxicita-
sok kozé tartoztak a vérzés (2,1 szazalék az everolimusznal
tapasztalt 1,6 szazalékkal szemben), gasztrointesztina-
lis perforacid és/vagy fisztula (1,2 vs. 0,0%), trombotikus
események és tiidéembdlia (7,3 vs. 2,5 és 3,9 vs. 0,3%),
hiperténia (15 vs. 7,1%), hasmenés (11 vs. 2%), kéz-lab
eritrodizesztézia-szindroma (HFS) (42 vs. 6%).

Akabozantinib kiilondsen jé valasztas lehet a csontattétes
betegeknél, akik kifejezetten rossz prognosztikai csoportot
jelentenek az RCC-n beldl (7, 8). A MET-amplifikacidt hor-
dozd betegeknél kissé magasabb effektivitas észlelhetd, de
biomarkerként valé alkalmazasa nem keriilt validalasra (6).

A kabozantinib torzskonyvezett indikacioval rendelkezik
kordbban nem kezelt, kézepes vagy magas kockazatu, at-
tétes RCC-ben is, hatékonysagat a szunitinibhez hasonlitva
tanulmanyoztdk a CABOSUN vizsgalatban (9, 10}, ahol 157
beteg kapott kabozantinibet (60 mg/nap) vagy szunitinibet
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(50 mg/nap: 4 hét kezelés + 2 hét sziinet/hathetes ciklusban).
Avizsgalat elsédleges végpontjaként a PFS a kabozantinib
alkalmazasaval szignifikdnsan meghosszabbodott (median
8,6 vs. 5,3 hdnap, HR 0,48, 95% CI 0,31-0,74), az ORR is
magasabb volt a kabozantinibkezeléssel (20 vs. 9%). A ka-
bozantinibagon numerikusan hosszabb volt az 0S, mint
a szunitinibkezeléssel (median 26,6 vs. 21,2 hénap), de
a kilonbség statisztikailag nem volt szignifikans (HR 0,80,
95% CI1 0,53-1,21). A kabozantinib biztonsagossagi profilja
hasonlé volt a nagyobb METEOR vizsgalatban megfigyelt
eredményekhez.

Az ESMO-guideline alapjan TKI-kezelés hatastalansaga
utan I.A evidenciaval (1), az NCCN-guideline alapjan 1-es
kategériaban alkalmazhatd, hazankban ebben az indikacioban
finanszirozott készitmény (11). A kabozantinib ugyancsak
alternativa lehet az International Metastatic Renal Cell Car-
cinoma Database Consortium (IMDC) kézepes és alacsony
kockazatl betegségben azoknal, akik nem kaphatnak elsé
vonalbeli PD-1-inhibitor-alapu kezelést ESMO II.A eviden-
ciaval (1).

Elemzésiink célja a vesesejtes daganatos betegeknél
Magyarorszag 14 onkoldgiai centrumaban alkalmazott ka-
bozantinibterapia hatékonysaganak retrospektiv, multicent-
rikus, nem szponzoralt, vizsgaldk altal, tudomanyos céllal
kezdeményezett értékelése volt, a klinikai paraméterek,
patolégiai jellemzdk és a jelentkezé mellékhatasok fliggvé-
nyében vizsgalva.

BETEGEK, MODSZER

Betegek

A hazai vesecentrumokban 2019. januar 1. és 2022. decem-
ber 31. kozott indult kabozantinibterapiaval kezelt, attétes,
vesesejtes daganatos, 18 év feletti koru betegeket vontak be.
Megeléz6 szdvettani verifikacio, valamint stagingvizsgalatként
hasi, mellkasi-kismedencei CT és onkoteamddontés minden
betegnél sziikséges volt. ElGirds volt a terapia kezdetekor
hipertdnia esetén annak gyogyszeres beallitasa, valamint
agyi attét jelenlétekor annak klinikai stabilitasa.

Gyogyszeres terapia

A betegek per os kabozantinib-monoterapiaban részesiiltek,
barmely terapias vonalban. A kabozantinibterapia kezd6 napi
dézisa 60 mg volt, de klinikusi dontés alapjan lehetdség volt
gyengébb allapot vagy az eldz6 terdpia toxicitasanak fligg-
vényében napi 40 mg doézisu terdpia inditasara is. A kezelés
4 hetes ciklusokban tortént, folyamatosan, naponta térténé
tablettaszedéssel. Dézisredukcid az alkalmazasi eliras alap-
janvolt lehetséges. Fizikalis és laborvizsgalat az els6 12 hét
folyaman minimalisan 4 hetente, majd 4-8 hetente tortént,
képalkotékontroll 12 hetente volt szilkséges. A mellékha-
tasok sulyossagat a National Cancer Institute altal kiadott
Common Terminology Criteria for Adverse Events 4.0 verzié
alapjan (12], a tumorvalaszt 12 hetente RECIST 1.1 szerint
(13) értékeltiik.
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1. TABLAZAT. Betegjellemzdk a kabozantinibterapia megkezdésekor

Betegjellemzdk

Kor

Nem ferfi
né

Testsuly atlaga (kg)

Testmagassag atlaga (cm)

Testtomegindex (BMI) atlaga (kg/m?)

Nefrektomia

Metasztazektomia

Agyi SBRT

Gerincmiitét

Palliativ sugarkezelés

Szdvettani altipus vilagossejtes

papilléaris

szarkomatoid komponens

kromoféb

egyéb ritka altipus

Attétes szervek szama

Attétek megoszlasa multiplex tiidé

1-3 gocl tudé

tavoli nyirokcsomo

csont

maj

mellékvese

lokalis recidiva

1-3 gocl agy

multiplex agy

ellenoldali vese

pleura

periténeum

IMDC-pontok szerinti megoszlas (n=130) 0
1

4
5

Primer diagndzistél eltelt id6 (median)

n=230 %
63,5 év (28-84)

154 67

76 88

80,29+SD 18,55 (48-158)
170,83+SD 8,4 (146-192)

27,47+SD 5,59 (17,65-51,59)

197 85,7
26 11,3
25 10,9

6 2,6
90 39,1

201 87,4

16 6.9

7 3.1
2 0,9
4 1,7

2,7 (1-6)

116 50,4
A 19,1
88 38,2
61 26,5
42 18,2
41 17,8
22 9,6
13 5.6
16 69
17 7.4
16 6,9
10 43
37 28,5
39 30,0
32 24,6
16 12,3

5 38
1 0.8

48,3 hénap (95% CI 55,15-71,14)

3
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2. TABLAZAT. A kabozantinibterapia részletei

A kabozantinibterapia részletei n=230 %
A terapia vonalisaga elsé vonal 1 4,8
masodvonal 88 38,3
harmadvonal 112 48,7
negyedvonal 18 7,8
otodvonal 1 0,4
A kabozantinibterapia hossza (median) jelenleg is zajlo kezelésekkel 10,03 honap (95% CI 8,23-11,83)
lezart terapiak 6,93 hénap (95% CI 8,32-10,48)
Déziscsokkentés, -modositas aranya nem tdrtént dézismédositas 7 30,9
ddziscsokkentés 144 62,6
terapiafelfiiggesztés 15 6,5
A terdpia befejezésének okai kezelés folyamatban 83 36,1
képalkoton progresszio 75 32,6
daganatos halalozas 34 14,8
allapotromlas 14 6,1
mellékhatas 13 5,7
egyéb 11 4.8
Tumorvélasz megitélhetd 209 90,9
Legjobb tumorvélasz (n=209) CR 2 0.9
PR 80 38,3
SD 91 43,6
PD 36 17,2
Oligoprogresszié miatt lokalis terapia 50 21,7

CR: komplett remisszié, PR: részleges remisszié, SD: stabil betegség, PD: progressziv betegség

Adatgyiijtés

A bevalogatasra kerilé betegek adatait retrospektiven, cent-
rumonként, egységes tablazatban gydjtottik, anonimizaltan
kezeltik. Az adatgydjtés koordinalasat a vizsgalatvezet6
végezte az adatvédelmi szabalyok betartasaval. Vizsgalt
paraméterek voltak a betegek kora, neme, a veserak diagno-
zisa, nefrektdmia idépontja, sz6vettani altipus, prognosztikus
molekularis eredmeények, attétek helye, kabozantinibkezelés
vonalisaga, dozisa, hossza, mellékhatasai, elézetes kezelé-
si vonalak, tovabbi kezelések progresszié utan, halalozas
datuma.

A vizsgalat a hazai és eurdpai gydgyszerlgyi hatosagok
eldirdsainak, valamint az orvosi és finanszirozasi guideline-
oknak megfeleléen, ETT-TUKEB- és OGYEI-engedélyezés-
sel tortént (regisztraciés szama: BMEU/4256-1/2022/EKU,
OGYEI/77504-2/2022).
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Statisztikai értékelés

A statisztikai elemzés IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0. szoftverrel (IBM Corp. Released 2017. Armonk,
NY: IBM Corp.) tortént. A kategorikus valtozék esetében
khi-négyzet-probaval, a folytonos valtozék esetében kétmintas
t-prébaval, illetve ANOVA-teszttel elemeztiik az adatainkat.
A progressziomentes és teljes tulélést Cox-regresszids mo-
dellel és Kaplan-Meier-analizissel vizsgaltuk.

EREDMENYEK

Betegjellemzok a terapia megkezdésekor

Magyarorszag 14 onkoldgiai k6zpontjabol 230 kabozantinib-
bel kezelt beteg adatainak feldolgozdsara keriilt sor. Nemi
megoszlasuk szerint 154 volt férfi (67%) és 76 nd (33%). Az
atlagos kor a veserak diagnézisakor 58,2 (21-82) év volt, mig
a kabozantinibterapia inditasakor 63,5 (28-84) év. Szbvetta-
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3. TABLAZAT. Kezelési tipusok megoszlasa az 1-4. vonalban

52::::?(' Nincs SUNI PAZO  IPI-NIVO
1. vonal - 143(62,2%)  59(25,6%) 8 (3,5%)
2. vonal 10 (4,3%) = - _

3. vonal 84 (36,6%) = - _
4vomal 176 (76,5%)  rechallenge - -

6 (2,6%)

10-TKI  KABO NIVO AXI EVE Egtﬁ';/
100.4%) 11 (4,8%) - - - 8 (3,5%)
- 88(383%) 110(47,8%) 9(3.9%) 8(35%) 5(2.2%]
S 1120487%)  24(104%)  1(0,4%)  4(17%) 5 (2.2%]
- 18(7,8%)  1004%)  5(22%) 10 (44%) 14 (6,1%)

AXI: axitinib, EVE: everolimusz, 10: immunterapia, IPI: ipilimumab, KABO:
tirozinkindz-gatlé

ni megoszlasuk alapjan a vildgossejtes szdvettani altipus
volt a leggyakoribb, 201 f6nél (87,4%), de papillaris, kromo-
fob, szarkomatoid komponens( és egyéb ritka altipusok is
eléfordultak. Molekuléris statusz meghatarozasa csak az
esetek 3%-aban tortént. Az attétes szervrendszerek szama
a kabozantinibkezelés kezdetekor 2,7 (1-6) volt. A kabozan-
tinibkezelés a primer diagnézistél median 48,3 honap (95%
Cl 55,15-71,14) utan tortént. A betegkarakterisztika adatait
az 1. tablazat tartalmazza.

A kabozantinibterapia és a megel6z6 kezelések
részletei

A betegek csaknem fele harmadvonalban részesiilt kabo-
zantinibkezelésben, 5%-nal kevesebb beteg els6 vonalban,
38,3% masodvonalban, de negyed- és 6tddvonalban is tortént
kezelés (2. tabldzat). A betegek csaknem 88%-a elsé vonalban

4. TABLAZAT. Kabozantinibterapia soran dokumentalt mellékhatasok

Mellékhatasok n=230 %

Hasmenés 79 34,3
Faradékonysag 55 23,9
Nyalkahartya-gyulladas 36 15,6
Pajzsmirigy-alulm(ikodés 34 14,8
Vérnyomas-emelkedés 33 14,3
Hanyinger 30 13,0
Aszténia 29 12,6
Majfunkcié-emelkedés (> normal felsd érték) 28 12,2
Bérkitités 24 10,4
Hanyas 23 10,0
Kreatininszint-emelkedés (> normal felsé

érték) 21 g
Gyomorfajdalom 15 6,5
{zérzészavar 7 3,0
Labszarfekély 7 3,0

kabozantinib, NIVO: nivolumab, PAZO: pazopanib, SUNI: szunitinib, TKI:

VEGFR-TKI -kezelésben részesiilt, mig masodvonalban 47,8%-
ban nivolumab-immunterapia volt a terapias valasztas. A meg-
eléz6 terapias vonalak kezelési tipusainak megoszlasat a 3.
tablazat tartalmazza. A kabozantinibterapia median hossza
10,03 hénap (95% Cl 8,23-11,83) (a mar lezarult kezelések
hossza 6,93 honap [95% CI 8,32-10,48] volt). Déziscsokkentés
vagy csokkentett dézishan torténd kezelés inditasa 62,6%-ban
tortént, mig a kezelés felfliggesztésére 6,5%-ban kerilt sor.
A betegek 36,1%-anal folyamatban van a terapia, a befejezés
okait a 2. tablazat részletezi. A kabozantinib hatdsossaga
90,9%-ban volt megitélhetd, az ORR 39,2%, mig a klinikai
haszon aranya [clinical benefit rate, CBR) 82,8% volt. Oligop-
rogresszié miatt lokalis kezelés 21,7%-ban tortént (2. tabldzat).

A kabozantinibterapia mellékhatasai

A kezelés soran észlelt leggyakoribb nemkivanatos esemény
a hasmenés volt, 34,3%-ban jelentkezett, de 10% feletti
gyakorisaggal alakult ki faradékonysag, nyalkahartya-gyul-
ladas, pajzsmirigy-alulm(kddés, vérnyomas-emelkedés,
hanyinger, aszténia, majfunkcié-emelkedés és bérkiités
is (4. tablazat).

A kabozantinibterapiat befolyasolé tényezok

A kezelés hossza nem fliggott a betegek koratdl (p=0,858),
a szovettani altipustél (p=0,387), az IMDC- (International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) pont-
szamtol (p=0,641) és a betegek testtomegindexének (body
mass index, BMI] értékétdl (p=0,555). A kezelések idtartama
kedvezdbb volt a férfi betegeknél, valamint azoknal, akiknél
egy-két szervben voltak metasztazisok, szemben a tobbszervi
attétes esetekkel. A kedvezdtlen prognézist jelentd agyi és
csontattétek esetén a kezelés révidebb ideig volt alkalmazhatd.
Az egyes kezelési vonalak kozott legrovidebb ideig 6tddvonalban
tortént a kezelés, 0,97 hénapig, ez szignifikdnsan révidebb
volt a tobbi vonalban alkalmazott idGtartamoknal (5. tablazat).
Az elsd, masod- és harmad-negyed vonalbeli kezeléseket
egymassal dsszehasonlitva csak numerikus kiilonbség volt
igazolhato, statisztikai eltérés nem (p=0,200). A kezelés hosz-
sza flggetlen volt az egyéb terdpiak alkalmazasatol is, mint
a metasztazektomia, gerincmitét vagy palliativ sugarkezelés
(p=0,371). A terapias id6 nem fliggdtt a dézisredukcidtol, de
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5. TABLAZAT. A kabozantinibkezelés idétartamat befolyasolé tényez6k

Kor

Nem

Testtomegindex

Szovettani altipus

IMDC-pontszam

Attétes szervek szama

Agyi attét

Csontattét

A kezelés lefolytatasa

Déziscsokkentés

A kabozantinib terapias vonala

Legjobb tumorvalasz

Egyéb kiegészit6 terapiak

Hasmenés megjelenése

Magas vérnyomas megjelenése/romlasa

<63,5 év
263,5 év

férfi

né

<27,5 kg/m?
>27,5 kg/m?
vildgossejtes
nem vilagossejtes
0

1-2

3-5

1-2

3-6

nincs

van

nincs

van

teljes dozis
dézisredukcio
felfliggesztés
nincs

van

1.

2.

&,

4,

5.
teljes+részleges valasz
stabil betegség
nincs

van

nincs

van

nincs

van

A terapia median idétartama (hé)
11,4
8,97
11,47

8,63

11,43
10,13
11,43

6,97

11,43

11,57
8,03
11,20
6,50

11,43

11,20

11,57

11,20
11,57
11,47

8,03
11,57
10,13

0,97
17,13
10,03
11,47
10,03

9,43
11,43

9,43

10,07

Cl: konfidenciaintervallum, IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
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95% CI
7,66-15,14
6,73-11,21
8,27-14,67
5,18-12,08
5,65-16,75
4,68-18,18
7,12-13,14
2,36-20,50
1,95-11,99
7,82-15,04
4,24-21,18
7,20-15,94
5,00-11,06
9,49-12,91

0,1-14,96
8,28-14,58
2,55-13,19
8,99-13,41
7,65-15,48

0,41-3,79
8,99-13,41
7,65-15,48
2,87-20,07
5,84-10,22
7,27-15,87
3,49-16,76
0,11-2,23
12,19-22,07
7,44-12,62
6,91-16,03
7,01-13,05
7,19-11,67
7,33-15,54
7,41-11,45

4,44-15,70

p-érték

p=0,858

p=0,015

p=0,555

p=0,387

p=0,641

p=0,027

p=0,042

p=0,010

p<0,001

p=0,678

p<0,001

p=0,001

p=0,371

p=0,509

p=0,924
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1. ABRA. A kabozantinibkezelés id6tartamanak megoszlasa az egyes centrumok kozétt (10 feletti értékelhets betegszam esetén)

a kezelést felfliggesztd betegek esetén jelentésen rovidebb
id6tartamu volt. Komplett vagy részleges tumorvalasz kialaku-
lasakor a kezelés hosszabb volt, mint stabil betegség esetén.
Aterapia hosszat statisztikailag nem befolyasolta a hasmenés
és a magas vérnyomas megjelenése (5. tbldzat).

Elemeztiik a kezelések hosszat az egyes centrumok kozotti
megoszlasban is, természetesen numerikus eltérések észlel-
het6k, kiilondsen alacsony betegszam esetén, de statisztikai
kiilonbség nem volt kimutathatd (p=0,155) (1. dbra, 6. tablazat).

A teljes tulélést befolyasolo tényezok

A teljes tulélés a kabozantinibterapia kezdetét6l 22,0 honap
(95% CI 12,88-31,118) volt. Fontos adat, hogy a talélés nem
fliggott a doziscsokkentéstsl (nem tortént dézisredukeid vs.
tortént: 22,13 hénap (95% ClI 12,05-32,21) vs. 21,97 hénap
(95% CI 16,4-27,53) p=0,785). Fliggetlen tényezd volt a legjobb
tumorvalasz ardnya a reagalé betegek kozott (stabil betegség
[SD] vs. komplett remisszi6 [CR] és részleges remisszid [PR]
egyltt: 22,13 honap [95% CI 12,89-31,37] vs. 34,20 honap [95%
Cl 20,21-48,18], p=0,135), de szignifikdnsan kedvezdtlenebb
volt a kimenetel, ha csak stabil betegség vagy progressziv
betegség volt a legjobb tumorvélasz (SD-PD vs. CR-PD: 15,53
hénap [95% CI19,16-21,89] vs. 34,2 honap [95% CI 20,21-48,19],

p<0,001). A kabozantinibterdpiatol mért tulélés kedvezétle-
nebb volt kdzepes/rossz vs. j6 IMDC-prognoézis esetén (15,37
hénap [95% CI 11,88-18,86] vs. 34,83 [95% Cl 89,18-125,41],
p=0,048), valamint csontattétek jelenlétekor [van csontattét vs.
nincs:14,03 hénap [95% CI 7,17-20,88] vs. 22,90 honap [95%
Cl 11,44-34,36], p=0,01). Az attétek kialakulasatol szamitott
tulélés kedvezbbb volt, ha tortént nefrektomia (tortént vs. nem
tortént: 101,80 hdonap [95% CI 60,01-143,59] vs. 70,03 hdnap
[95% CI130,19-109,871, p=0,005], de a kabozantinibterapia utani
tulélésiikben csak erds trend volt észlelhetd a veseeltavolitason
atesett betegek elényére (22,13 hénap [95% CI 11,97-32,28]
vs. 12,77 hénap [95% Cl 7,29-18,24], p=0,075). A betegek élet-
kilatasai a kabozantinibterapia kezdetétél kedvez6bbek voltak
nagyobb testslly és magasabb BMI-érték esetén (teststly<80
kg vs. testsuly>80 kg: 19,50 honap [95% Cl 9,94-29,06] vs.
33,06 [95% C127,86-38,27], p=0,02, illetve BMI<27,5 kg/m?vs.
BMI>27,5 kg/m?: 20,60 hénap [95% CI 11,14-30,06] vs. 34,11
[95% CI 28,80-39,41], p=0,023).

MEGBESZELES

Vizsgalatunkban a magyarorszagi veserakos betegpopuldaciot
reprezentalé 14 centrum adatait elemeztiik a kabozantinib-
terapia szempontjabol, a rutin klinikai gyakorlatban. A ke-
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6. TABLAZAT. A kabozantinibkezelés id6tartama centrumonként (10
feletti értékelheté betegszamnal)

A terapia median

Centrum idétartama (ho) 95% CI p-érték
1 14,90 5,41-24,38 p=0,155
2 14,00 7,61-20,39
g 13,80 1,55-26,05
4 10,57 3,44-17,71
5 9,43 1,95-16,91
6 8,97 1,15-17,93
7 8,80 4,82-12,78
8 8,77 3,29-14,25
9 8,63 1,00-19,45

10 8,03 2,84-13,22
11 7,87 2,23-13,51
12 4,67 1,00-12,84
13 nem értékelhetd
14 nem értékelhetd

zelés 2019-t6l érhetd el hazankban, kezdetben csak egyedi
méltanyossagi kérelmezéssel, mig jelenleg masodvonalban
finanszirozottan is.

Az értékelt betegek 2/3-a férfi volt, atlagos koruk 63,5 év,
mely megoszlas hasonld a METEOR vizsgalat eredményei-
hez (14), az altalunk vizsgalt kohorszban a férfi betegeknél
a kabozantinibterapia idétartama kedvez6bb volt. Betegeink
csaknem 90%-a vilagossejtes veserak szovettanu volt, de
papillaris altipus is kézel 7%-ban fordult elé. Ez utdbbi altipus
kapcsan a legUjabb eurdpaiiranyelvben a kabozantinib szerepel
elséként valasztandd készitményként (1). Eredményeinkben az
alacsony aranyd nem vildgossejtes szovettanu betegeknél is
hasonlo volt a terapia hossza, mint a vildgossejtes altipusuakeé.

Eseteink 86%-anal tértént nefrektomia, mely a citokinéra-
ban igazoltan javitotta a tulélést (15). Az attétes betegeknél
elvégzett citoreduktiv nefrektomia szerepe a szunitinib al-
kalmazasa mellett a Carmena vizsgalat eredményei alapjan
atértékelddott, eldtérbe keriilt a gydgyszeres kezelés a muitéti
beavatkozassal szemben (16, 17), bar ezt a vizsgalatot sok
kritika érte. Napjainkban a jo allapotu, féleg kisebb daga-
natos terheltségl metasztatikus betegeknél tovabbra is
széba jéhet a daganatos vese eltavolitasa (1, 11, 18], melynek
hatasara bekdovetkezé tumorvolumen-csokkenés - a veserak
immunogén tulajdonsagaibdl adéddéan - kedvezébb kime-
netelt eredményezhet. Ez a beavatkozas is minden esetben
individualis mérlegelést és teamddntést tesz szitkségessé.
Adataink alapjan hosszabb volt az attétek kialakulasatol
szamitott tulélés a nefrektomian atesett betegeknél, de ez
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a hatds mar nem volt észlelhet6 a kabozantinibterapia meg-
kezdésétdl szamitva.

Vizsgalatunkban kdzepes IMDC-kategériaba tartozott a be-
tegek bé fele, kedvezdtlen progndzist csoportba kb. 14% (19).
Ez utébbi arany megegyezik a METEOR vizsgalat betegpopula-
ciéjaval, mig a kozepes rizikoju betegek aranya vizsgalatunk-
ban magasabbnak adddott. Az eltérés oka lehet az is, hogy
a torzskonyvezd vizsgalatban még MSKCC (Memorial Sloan
Ketering Cancer Center) prognosztikai score-t alkalmaztak (14,
20). A tulélés a rossz és kdzepes prognodzis mellett rovidebb
volt kohorszunkban, mint a jo progndzisu betegeknél, de a ka-
bozantinibterapia hossza nem fiiggott az IMDC-pontszamtél.
Adataink megerdésitik az IMDC prognosztikai score adekvat
besorolasat a vizsgalati populacionkban (19).

Betegeink kozott a leggyakrabban tiid6- és tavoli nyirok-
csomoattét volt jelen, mig csontmetasztazis az esetek b6
negyedében. A kabozantinib kapcsan ismert tény a preklinikai
adatok alapjan, hogy a csontremodellingre hato terapias
profillal rendelkezik (21). AMETEOR vizsgélat alcsoport-ana-
lizisében is kedvezdbb volt a kabozantinib hatasa PFS tekin-
tetében az everolimuszénal, ha csontattétek voltak jelen (5,5
vs. 3,3 hénap; HR 0,51) (8). Mégis a randomizalt vizsgalatok
szisztematikus attekintése és metaanalizise alapjan nem
volt szignifikdns kiilonbség a csontattétekkel rendelkezd
és nem rendelkezd betegek tulélésében a két csoport ko-
z6tt (22). Betegeinknél a csontattétek negativ prognosztikus
szerepe volt igazolhaté annak ellenére, hogy csak az esetek
26,5%-4aban voltak detektalva. Ez az arany alacsonyabb, mint
a lengyel vagy cseh real-world adatokban publikaltak, ahol
csaknem kétszer ennyi csontattét jelenléte mellett numeri-
kusan kedvezébb PFS-t detektaltak (2, 23). Mindezek alapjan
Ugy gondoljuk, hogy a kabozantinib j6 terapias lehetdség
a kedvezGtlen prognézisu csontattétes betegek szamara,
a csont kéregallomanyanak lagyrészekhez képesti eltéré
immunkdornyezetét is figyelembe véve.

Az agyi attétek megjelenése ugyancsak kedvezétlen prog-
nosztikai tényezé a daganatos betegség korlefolydsaban. Be-
tegeinknél 12,5%-ban fordultak elé, az esetek csaknem 45%-
aban 1-3 szamu, mig 55%-ban multiplex kiterjedéssel. Agyi
sztereotaxias besugdrzas az 6sszes beteg 10,9%-anal tortént,
mely az agyi attétes esetek 86,2%-a. Az attétes vesesejtes
daganatok agyi attéteiben immunhisztokémiai vizsgalattal
a c-MET 90%-ban overexpresszalddik (24). Ennek jelentdsége,
hogy a kabozantinib egyik terapias célpontja a MET. Mivel a ké-
szitmény nem szubsztratja a P-glikoproteinnek, ami gatolna
a vér-agy gaton keresztili penetracidjat, igy biztonsagosan
alkalmazhaté és hatdsosnak mutatkozik a rossz prognoézissal
jaré agyi attétes RCC-s betegeknél (25). Egy nemzetkozi mul-
ticentrikus tanulmany alapjan jelentds intrakranialis aktivitast
és elfogadhato biztonsagi profilt mutatott RCC-ben és agyi
metasztazisban szenvedd betegeknél, kedvez6bb eredmények
mutatkoztak a radioterapiaval kombinalt esetekben (24). Aka-
bozantinib hatdsossaga ebben a betegcsoportban nagyrészt
a MET-gatlé képességének kdszonhetd.



A kabozantinibterapia median hossza 10,03 hénap volt
vizsgalatunkban, ez hosszabb, mint a METEOR és CABOSUN
tanulmanyokban kézolt 7,4 és 8,6 hdnap (9, 10, 14). Az elem-
zett kohorszunkban észlelt hosszabb terapias id6 oka lehet
a kezelés kivitelezhetdségét célzd, személyre szabott dozis-
mddositas, a nemkivanatos események kedvezébb ellatasa,
valamint az oligoprogresszid esetén alkalmazhaté lokalis
ellatasok beépitése. A magyarorszagi vesekozpontokban
dolgozod kollégak kellden nagy tapasztalattal rendelkeznek
a TKl-k alkalmazasa mellett jelentkez6 nemkivanatos esemé-
nyek megelézésében és ellatasaban. A valaszadasi arany is
magasabb volt eredményeinkben, b6 kétszerese a betegeink
kozott, mint a METEOR vizsgalatban (39,3 vs. 17%]) (3, 14), és
csupan 17%-ban jelentkezett tumorvalaszként progresszié.
Egy olasz szerzé6k altal publikalt retrospektiv elemzés 24
kozpontbol szarmazd 94 beteg adatait mutatta be. A median
PFS 8,0 hdnap volt, azaz révidebb, mint a magyar kohorszunk-
ban. Az olasz betegek 29%-a kapott kabozantinibet masod-,
52%-uk pedig negyed- vagy tébbedik vonalban (26).

Kohorszunkban a leggyakoribb, csaknem 15%-ban do-
kumentalt barmely gradusd nemkivanatos esemény a has-
menés, faradékonysag, nyalkahartya-gyulladas, pajzsmi-
rigy-alulm(ikodés és a vérnyomas-emelkedés voltak. Ezek
az adatok jelent6sen elmaradnak a torzskdnyvez6 vizsgalat
eredményeitél (3, 14), hiszen a nemkivanatos események
rogzitésére és jelentésére vonatkozd szabalyok sokkal szi-
gorubbak a prospektiv, randomizalt vizsgalatokban, mig
a retrospektiv adatelemzéseknél a mar réogzitett, olykor
kevésbé részletesen dokumentalt adatokat hasznaljak fel.
ATKI-k kapcsan gyakran publikalt adat, hogy a mellékhata-
sok megjelenése megjdsolhatja a kedvezdébb terapias hatast
(27, 28), de ezt nem tudtuk megergsiteni a vizsgalatunkban.
Ennek oka lehet a tobbszords célpontd hatdsmechanizmus
és a nemkivanatos események rogzitésének hianyossagais.

Akabozantinibkezelés dézisanak csokkentésére az esete-
ink 62,6%-aban volt szlikség, hasonléan a METEOR vizsgalat
adataihoz, mig a kezelés 6,5%-ban keriilt felfliggesztésre
nemkivanatos események miatt kohorszunkban, kicsit ala-
csonyabb aranyban a torzskdnyvez6 adatok 9%-ahoz képest
(3, 4). Négy lengyelorszagi kozpont kézos elemzésében 115
beteget értékeltek, koziilik 4% fliggesztette fel a kezelést
toxicitas miatt (23), hasonléan a cseh elemzés adataihoz (2). Az
emlitett tanulmanyok, valamint megfigyeléseink eredményei
is megerdGsitik a kezelés elfogadhaté toleranciajat. Analizisiink
alapjan a dézisredukcié nem befolyasolta sem a kabozantinib-
terdpia hosszat, sem a betegek tulélését, viszont a kezelést
felfliggesztd betegek esetében szignifikdnsan romlott mindkét
végpont. A kedvezd hazai eredmények oka az is lehet, hogy
a kabozantinibkezelést olyan klinikusok javasoljak, akik is-
merik a TKI-kkal és azok kezelésével altalaban dsszefiiggd
mellékhatasokat. Az egyes magyarorszagi kdzpontok terapias
eredményei kozott nem volt szignifikans kiilonbség. A TKI-k
esetében varhatd nemkivanatos események tébbsége elére
megjosolhato, a betegek részletes felvilagositast kapnak
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arrol, hogy milyen hatdsokat tapasztalhatnak, és azokra
hogyan reagaljanak.

A METEOR vizsgalatban VEGFR-TKI utan progrediald,
masod- és tobbedvonalas betegeknél, miga CABOSUN vizs-
galatban szisztémas terapiara naiv betegeknél alkalmazott
kabozantinib eredményezett kedvez6bb PFS-t és 0S-t a kont-
rollkar everolimusz vagy szunitinib gydgyszereivel szemben
(9, 14). Az elsé vonalbeli terapiavalasztast azéta szamos (j
immunkombinacios kezelés tette szinesebbé és egyben a ke-
zelSorvosok szdmara bonyolultabba (29-32). Hazankban az
ipilimumab-nivolumab kombinacié érhetd el a betegek sza-
mara egyedi engedélyezéssel, ez a kezelés a feldolgozott
populaciéban csekély, 3,5%-ban keriilt sor az alkalmazasara,
hasonléan a kabozantinibhez, amely mindossze 4,8%-ban for-
dult elé. Betegeink legnagyobb részénél VEGFR-TKI-kezelés
volt az elsddleges valasztds, ahogyan a legtobb real-world
publikacidban is (2, 23, 26). A kezelési palettan masod- és
tobbedvonalban a kabozantinib mellett a nivolumab is terapias
opcio, eredményességének a hosszu tavu adatai is ismertek
(33, 34). Vizsgalatunkban a masodvonalbeli kezelések 47,8%-a
nivolumab volt, mig kisebb aranyu, 38,3%-os volt a kabozan-
tinib alkalmazasa. Harmadvonalban kabozantinibet kapott
a betegek csaknem fele, mig nivolumabot csupan 10,4%.
A cseh munkacsoport betegeinél a nivolumab kévetd terapia-
ként torténd alkalmazasa ennél jelentdsen magasabb aranyu
volt (2). Elemeztiik terdpias vonalanként is a kabozantinibke-
zelés hosszat, mely minden vonalban kedvez6bb volt, mint
arandomizalt klinikai vizsgalatok adatai (4, 9). A leghosszabb,
11 hénapon tali eredményeket elsé és harmadvonalban ész-
leltiik, mig szignifikansan a legrovidebb kezelési id6tartam
6todvonalban adddott. Terapias vonalanként ismert tény, hogy
a kezelhet6 betegek aranya csokken, ez a vizsgalt kohorszban
b6 30%-ot jelentett masod- és harmadvonal, mig 40%-ot
harmad- és negyedvonal kézott. Leggyakrabban VEGFR-TKI
utani progressziokor meriil fel a kérdés, hogy kabozantinib
vagy nivolumab legyen-e a kovetkez6 terapias valasztas. A ke-
zelések hatékonysaganak kozvetlen 6sszehasonlitdsa nem all
rendelkezésre. Kozvetett statisztikai elemzések és real-world
adatok nem igazoltak a teljes tulélésben szignifikans kii-
6nbséget kozottik (35). A kabozantinib meghosszabbitotta
a PFS-t, és hatasara gyors, kedvez6 tumorvalasz alakult ki
a METEOR vizsgalatban (5), mig a nivolumab kapcsan tobbéves
adatok allnak rendelkezésre hosszan, j6l reagalé betegekrél
(34). A kabozantinib a korabbi TKI-n dinamikusan progredialé
eseteknél a gyors kezelésivalasz elérése érdekében, valamint
agyi metasztazisok esetén kiemelten javasolt, csontattétek
jelenlétekor is megfontolhatd terapia. Az eddigi vizsgalatok
alapjan igazolt prognosztikai és prediktiv tényezék nem allnak
rendelkezésre. Betegeink kozétt a kabozantinibkezelés id6-
tartama nivolumab alkalmazasa utan numerikusan hosszabb
volt, mint kdzvetlenil VEGFR-TKI utan alkalmazva, elérte az
elsé vonalbeli terapia hosszat. Masodvonalbeli kabozantinib-
terapia gyakran a rosszabb progndzisu agyi és csontattétes,
gyors progresszioju betegeknél tortént, ez magyarazhatja
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aviszonylag rovidebb kezelési idGtartamot. A teljes tulélésben
szerepe van a kovetd terdpiak hatdsanak, melyek részletes
adatait masik munkankban elemezziik.

A randomizalt klinikai vizsgalatok adatai gyakran ne-
hezen vethet6k 6ssze a mindennapi kezelési eredmények-
kel, mivel a betegek tobbsége nem felel meg a vizsgalatok
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