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MAGYAR KÖZLEMÉNY 

A vesekarcinóma célzott 

kezeléseinek háttere

A világossejtes vesekarcinóma pato ge-
ne zisében központi szerepet töltenek be 
a von Hippel–Lindau- (VHL-) gén  in-
ak tiváló mutációi, amelyek a vasz kuláris 
endotheliális növekedési faktor (VEGF) 
fokozott expressziójához vezetnek. A 
VEGF indukálta jelátvitel a „mecha nis-
tic target of rapamycin” (mTOR) útvo-
nalba torkollik. Mindkét mechanizmus 
kulcsszerepet játszik a vesetumorra jel-
lemző (neo)angioge nezisben, a tumoros 
sejtek növekedésében és túlélésében. A 
VEGF-jelátvitelt a VEGF-et vagy annak 
receptorait blokkoló VEGF-ellenes terá-
piák (VEGF targeted therapy: VEGF-
TT), az mTOR-jel átvitelt az mTOR-
inhibitorok gátolják. A VEGF-TT-k el-
len kifejlődő rezisztenciamechanizmu-
sok gátlásában pedig az alternatívan ak-
tiválódó, cMET, az AXL és pl. a PDGFR-
jelátviteli útvonalakat blokkoló moleku-
lákat alkalmazzuk.

A szolid tumorok immunterápiájá-
ban jelenleg használatos ICI-k két tar-
geten keresztül, a citotoxikus T-lim fo-
cita-antigén-4 (CTLA4), illetve a prog-
ramozottsejthalál-receptor-1/progra-
mozottsejthalál-ligand-1 (PD-1/PD-
L1) tumorellenes immunitást gátló 
rendszer inhibícióján keresztül hatnak.

Az ICI-kezelések effektivitása elvi-
leg úgy fokozható, ha az immunterá-
piához egy másik immunterápiát vagy 
egy, a vesekarcinóma kezelésében már 
hatásosnak talált szert adunk. Ezen 
elgondolások mentén került sor az 
anti-PD-1/anti-CTLA4, anti PD-1/
VEGF-TT és az anti PD-L1/VEGF-TT 
kombinációk fejlesztésére.

A kezelési kontinuumot meghatá-

rozó prognosztikai modellek

A Memorial Sloan Kettering Cancer 
Center- (MSKCC-) féle prognosztikai 
beosztás még a citokinérából származik. 
Ez öt független faktor alapján (rossz ál-

talános állapot, szérum-laktát-de hid-
rogenáz- (LDH-) szint, magas szérum-
kalciumszint, alacsony hemoglobinszint 
és kevesebb, mint egy év eltelt idő a di-
agnózistól a kezelésig) 3 rizikócsoportba 
(jó, közepes, rossz prognózis) osztja az 
mRCC-s betegeket (1). A TKI érában 
dolgozták már ki az In ter national Me-
tas tatic Renal Cell Car cinoma Database 
Con sortiumot (IMDC), a betegeket 
szintén három rizikócsoportba soroló új 
modelljét, amelyben az ismert faktorok 
közül az LDH-t az emelkedett abszolút 
neut rofil- és throm bocyta szám mal he-
lyettesítették.

A rizikócsoportokba való besorolás-
nak nemcsak prognosztikus, hanem a 
kezelés effektivitására vonatkozóan 
prediktív értéke is van, amely az allo-
kált kezelést meghatározhatja (2).

Elsővonalas kezelési opciók

Az mRCC első vonalas kezelésére jelen-
leg prognosztikai besorolástól függetle-
nül a pembrolizumab/axitinib, az ave-
lumab/axitinib, a sunitinib, a pazopanib, 
a tivozanib és a bevacizumab/interferon, 
a rossz/közepes prognózisú betegek ese-
tén az ipilimumab/nivolumab és a cabo-
zantinib, a rossz prognózisú betegek 
esetén pedig a temsirolimus az engedé-
lyezett kezelés. 

Másodvonalas kezelési opciók 

megelőző VEGF-TT-kezelések után

A rendelkezésre álló evidenciák csak 
megelőző citokin-, illetve VEGF-TT-
ke zelést követően érhetőek el.

Másodvonalas mTOR-kezelés első-

vonalas VEGF-TT-k után (4)

A III. fázisú RECORD-1-vizsgálat 
(n=410) adatai szerint az everolimus 
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Az előrehaladott/metasztatikus vesekarcinóma (advanced/metastatic renal cell 

carcinoma: a/mRCC) kezelési lehetőségei az elmúlt évtizedben forradalmi vál-
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generációs vaszkuláris endotheliális növekedésifaktor-receptor-tirozin-kináz-

gátlók (vascular endothelial growth factor receptor tirosine kinase inhibitor: 
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ás terv meglehetősen bonyolulttá, számos betegfüggő szempont figyelembe-

vételével individuálissá, evidenciaalapú analízissel pedig szinte meghatározha-

tatlanná vált a kezelési kontinuum során javasolható szekvenciákat illetően.
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előzetesen sunitinib vagy sorafenib  ke-
zelésen már átesett betegek esetében 
szignifikánsan javította a medián prog-
ressziómentes túlélést (mPFS) a place-
bóhoz képest (4,9 vs. 1,9 hónap; 
p<0,001), de megemelte a stomatitis, a 
bőrkiütések (rash), a fáradtság és a 
pneumonitis kialakulásának arányát. A 
medián teljes túlélés (mOS) szignifi-
káns javulását nem sikerült kimutatni 
(14,8 vs. 14,4 hónap), aminek oka az 
aktív karra történő nagyarányú cross-
over lehetett. Fontos, hogy az evero-
limust csak a betegek 21%-a kapta má-
sodvonalban, 79%-uknál a kezelés töb-
bedvonalas volt (3).

Másodvonalas VEGFR TKI-keze-

lések elsővonalas VEGF-TT-k után

A III. fázisú AXIS vizsgálatban az axi-
tinibet hasonlították össze a sora fe nib-
bel. A 723 beválasztott beteg 35%-a elő-
zetesen citokint, 54%-a sunitinibet, a 
többi pedig bevacizumab+interferont 
(IFN) vagy temsirolimust kapott. Az 
axitinib szignifikánsan javította a PFS-t, 
mind a teljes (8,3 vs. 5,7 hónap; 
p<0,0001), mind pedig az előzetes 
citokint (12,0 vs. 8,3 hónap, p=0,005) 
vagy sunitinibet (6,5 vs. 4,4 hónap; 
p=0,0002) kapó populáción. Az axitinib 
javította az objektív választ (ORR) (23% 
vs. 12%) is, de az OS-ben nem sikerült 
szignifikáns különbséget detektálni 
(20,1 vs. 19,2 hónap, p=0,344). A két kar 
között lényeges toxicitásbeli különbség 
nem mutatkozott (4, 5).

A cabozantinib a 658 előzetes 
VEGF-TT-n progrediáló, előrehala-
dott világossejtes vesekarcinómában 
(ccRCC) szenvedő beteget bevonó, III. 
fázisú METEOR klinikai vizsgálatban 
az everolimushoz képest szignifikán-
san javította az mPFS-t (7,4 vs 3,8 hó-
nap, p<0,001) és az mOS-t (21,4 vs. 
16,5 hónap, p=0,00026). A cabozan-
tinib az ORR-t is szignifikánsan javí-
totta (17% vs. 3%, p<0,0001). A be-
vont betegpopuláció 29%-a kettő vagy 
több megelőző kezelést kapott már, az 
alcsoport-analízisek szerint a cabo-
zantinib az előkezelések mértékétől 
függetlenül javította az OS-t és a PFS-
t. A 3/4-es fokozatú nemkívánatos 
események gyakoribbak voltak a 

cabozantinib karon (68% vs. 58%), 
ezek a cabozantinib esetében elsősor-
ban hipertónia, hasmenés, hányinger 
és kéz-láb szindróma voltak. A keze-
léssel összefüggő nemkívánatos ese-
mények (TRAE-k) miatt a cabozan-
tinib karon 62%, az everoli mus karon 
pedig 25%-ban történt dózisredukció, 
a cabozantinib medián napi dózisa 43 
mg lett. TRAE miatt a kezelés megsza-
kítására mindkét karon azonos arány-
ban került sor (cabo zantinib: 12%, 
everolimus: 11%). A ca bo zantinib  ka-
ron a betegek 38%-a a radiológiai 
progresszió után is folytatta a kezelést, 
emiatt a cabozan tinib  ke ze lés medián 
időtartama (8,8 hónap) hosszabb volt, 
mint az elért PFS. A vizsgálat 30 hóna-
pos utánkövetési adatai szerint akkor 
a cabozantinib karon a betegek 35%-a, 
az everolimus karon pedig 25%-a volt 
életben (6, 7, 8).

Másodvonalas ICI-terápiás lehető-

ségek elsővonalas VEGF-TT-k után

A nivolumabot, amely egy anti-PD-1 
monoklonális antitest, a Check Mate-
025-vizsgálatban (9) hasonlították ösz-
sze everolimusszal. A 821 előrehala-
dott, előzőleg már VEGF-TT-keze lésen 
átesett ccRCC-s beteg 23%-a a vizsgála-

ti kezelést már több mint másodvonal-
ban kapta. A nivolumab az evero limus-
hoz képest javította az mOS-t (25,0 vs. 
19,6 hónap, p=0,002). Ez a túlélési 
előny a betegek prognosztikai besoro-
lásától, a megelőző VEGF-TT-k számá-
tól és a PD-L1-expresszió szintjétől 
függetlenül, minden alcsoportban rea-
lizálódott. A nivolumab az ORR-t is 
szignifikánsan emelte (25% vs. 5%; 
p<0,001), az mPFS-ben azonban nem 
mutatkozott szignifikáns különbség 
(4,6 vs. 4,4 hónap, p=0,11) a két kar kö-
zött. A nivolumab karon a betegek 
38%-át progresszión túl is kezelték, így 
itt az mPFS rövidebb, mint a medián 
kezelési idő. A nivolumab a 3/4-es fo-
kozatú TRAE-k tekintetében is jobb-
nak bizonyult, mint az everolimus 
(19% vs. 37%). A klinikai vizsgálat 
hosszú távú (4 éves) utánkövetési ada-
tai szerint a tumorválaszt mutató bete-
gek egyharmada akkor még nem muta-
tott progressziót (9, 10).

Az immunterápiás vizsgálatokkal 
kapcsolatban az egyik legfontosabb 
megválaszolatlan kérdés a valós klini-
kai haszon, a kezelés effektivitásának, 
illetve a terápia szükséges hosszának 
megítélése. A kialakuló tumorválasz 
dinamikája (pl. a pszeudoprogresszió 

1. táblázat: Választás a hatásossági adatok alapján

OS-előny PFS-előny

CheckMate-

025 (9)

METEOR 

(6, 7)

AXIS 

(4, 5)

RECORD-1 

(21)

Kísérletes-kar 
(E)

Nivolumab 
(n=410)

Cabozantinib 
(n=330)

Axitinib 
(n=361)

Everolimus 
(n=277)

Komparátor-
kar (C)

Everolimus 
(n=411)

Everolimus 
(n=328)

Sorafenib
(n=362)

Placebo 
(n=139)

Vizsgálói/köz-
ponti értékelés Vizsgálói Központi Központi Központi

mPFS E/C, 
hónap

4,6/4,4
HR: 0,88; 
p=0,11

7,4/3,8
HR: 0,58; 
p<0,001

4,8/3,4
HR: 0,74; p=0,011

(megelőző suni tinib-
kezelés után)

4,9/1,9
HR: 0,33; 
p<0,001

mOS E/C, 
hónap

25,0/19,6
HR: 0,73; 
p=0,002

21,4/16,5
HR: 0,66; 
p=0,0003

15,2/16,5
HR: 0,997;
p=0,4902

14,8/14,4
HR: 0,87;
p=0,162

ORR E/C, % 25/5; 
p<0,001

17/3; 
p<0,0001

11/8; 
p=0,11

2/0; 
n. a.

Progresszív be-
tegség E/C, % 35/28 12/27 26/26 19/54
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jelensége) miatt a standard tumorvá-
lasz-értékelési rendszer, a Response 
Eva luation Criteria in Solid Tumors 
(RECIST) v.1.1 csak limitációkkal 
használható. Ezt felismerve, számos 
ICI-t vizsgáló klinikai vizsgálatban a 
kezelést az első progresszión túl is foly-
tathatták, egészen addig, amíg a vizsgá-
ló a kezelést klinikai hasznot hozónak 
véleményezte (11, 12). A nivolumab  
kezelés vonatkozásában is van olyan 
betegcsoport, amely esetében az első 
progressziót követően folytatott kezelés 
a későbbiekben a tumorvolumen csök-
kenését hozta (13).

Választási szempontok a másod-

vonalas terápiás lehetőségekből 

elsővonalas VEGF-TT-k után

Választás a bizonyítottan OS-előnyt 

adó szerek közül

A vonatkozó irányelvek szerint a pre-
ferált opciók a III. fázisú vizsgálatok-
ban bizonyítottan OS-előnyt adó 
nivolumab és a cabozantinib (1. táblá-
zat). A két gyógyszert direkt módon 
még nem hasonlították össze, így a vá-
lasztás elsősorban individuális szem-
pontok mérlegelése alapján történhet. 
Segítségünkre lehetnek az alcsoport-
analízisek eredményei is, de ezek az 
adatok sokkal inkább hipotézisgenerá-
lók, mint egzakt iránymutatók. A kli-
nikai vizsgálatokat ugyanis nem az al-
csoportok közötti különbségek kimu-
tatására tervezték, így az analízisek 
sokszor post hoc jellege, valamint az 
előre nem látható tényezők és a ki-
egyensúlyozatlanságok torzíthatják a 
nyert adatokat.

A hatásossági adatok összevetése

Hosszú távú (64 hónapos) utánkövetési 
eredmények csak a CheckMate-025-
vizsgálatról állnak rendelkezésre. A 
nivolumab az elsődleges adatelemzés 
után engedélyezett cross over ellenére 
is megőrizte az everolimussal szemben 
mutatott túlélési előnyét, s a betegek 
több mint negyede hosszú távú túlélő-
nek bizonyult (60 hónapos OS: 26% 
vs. 18%). A nivolumab reszponderek 
27,7%-a bizonyult tartós választ adó-
nak, a válasz medián időtartama 18,2 
hónap volt. Az utánkövetés során, a ha-

todik hónap kezelést követően, a vizs-
gálói értékelés szerint a PFS-ben is 
szignifikáns különbség jelent meg a 
nivolumab javára (HR: 0,84, p=0,0033) 
(13).

Analízis a toxicitási profil alapján

A rendelkezésre álló kezelési lehetősé-
gek esetén mindig esetben sajátos, jel-
lemző toxicitási profillal találkozunk, 
amelyek menedzselése a VEGF-TT-k 
esetében sokszor nehéz, bonyolult, dó-
zisredukciót vagy a kezelés felfüggesz-
tését igényli. A nivolumab toxicitása az 
esetek túlnyomó többségében az ICI 
hatásának szteroiddal való felfüggesz-
tésével könnyen kezelhető, bár bizo-
nyos esetekben kimenetelét tekintve 
súlyosabb lehet.

A toxicitás megítélésében is segít-
séget adó medián kezelési időket te-
kintve a szerek között eltérést nem ta-
lálni. A 3-4-es fokozatú AE-k aránya 
azonban a nivolumab esetében tűnik 
a legalacsonyabbnak. A dózisredukci-
ók száma alapján az axitinib toxicitá-
sa jobbnak tűnik, mint a cabo zan-
tinibé, és a TRAE-k miatt történő ke-
zelés megszakítások számát tekintve 
is a cabozan tinib vezet. A dózisre-
dukciók és a kezelésmegszakítások 
kombinált számát alapul véve a ni-
volumab toxicitása látszik a legtole-
rálhatóbbnak.

Mivel a nivolumab és a VEGF TKI-k 
toxicitási profilja az eltérő hatásmecha-
nizmusból kifolyólag különbözik, a 

nivolumab különösen vonzó választás az 
első vonalban súlyos VEGF TKI-to xicitást 
elszenvedett betegek másodvonalas ke-
zelésben.

A CheckMate-025-vizsgálat 64 hó-
napos utánkövetési eredményei szerint 
a nivolumab kezelés esetén hosszabb 
távon sem észleltek új toxicitási szig-
nált. A vizsgálat adatai szerint a nivo-
lumab toxicitása az első hét hónapban 
tetőzött, majd lecsökkent, és az életmi-
nőség a nivolumab kezelés mellett ja-
vult. Hosszabb távú toxicitás csak a be-
tegek kb. 6%-ánál fordult elő. Az után-
követési periódus során a betegek 
11,6%-a igényelt 40 vagy több mg/nap 
prednisont, medián értékben 3,1 héten 
át (14) (2. táblázat).

A megelőző kezelések hatásának 

vizsgálata

A cabozantinib esetében a VEGF TKI 
előkezelés modalitása valószínűleg 
nem befolyásolja az mOS-t, amely elő-
zetesen sunitinib kezelésen átesett be-
tegek esetén 21,4 (vs. everolimus 16,5 
hónap, HR: 0,66), míg pazopanib 
előke zelésnél pedig 22 (vs. everolimus 
17,5 hónap, HR: 0,66) volt. A nivolu-
mab esetében a megelőző sunitinib ke-
zelést kapott betegek mOS-e a 23,6 hó-
nap (vs. everolimus 19,8 hónap, 
HR=0,81), meg előző pazopanib kezelés 
esetén pedig nem volt elért (vs. 
everolimus 17,6 hónap, HR: 0,6). A re-
latív hazárdok értékei szerint azonban 
valószínű, hogy a pazopanib előkeze-

2. táblázat: Másodvonalban alkalmazott terápiák toxicitási jellemzői

AXIS 
(4, 5)

CheckMate-
025 (9)

METEOR 
(7)

RECORD-1 
(21)

Kísérletes kar (E) Axitinib 
(n=361)

Nivolumab 
(n=410)

Cabozantinib 
(n=330)

Everolimus 
(n=277)

Komparátor kar (C) Sorafenib 
(n=362)

Everolimus 
(n=411)

Everolimus 
(n=328)

Placebo 
(n=139)

A kezelés medián 
hossza E/C, hónap

8,2/5,2 5,5/3,7 8,3/4,4 4,7/2,0

Dózisredukciók E/C 
(%)

34/54 –/26 62/25 7/1

Kezelés megszakítása 
E/C (%)

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

Összes grade 3/4 AE 
E/C (%)

 66/68 53/56 71/60 NA
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lést kapó betegek jobban profitálnak a 
nivolumabke ze lésből, mint az előzete-
sen sunitinibet kapottak (15, 16).

A két vizsgálat adataiból úgy tűnik, 
hogy a megelőző VEGF-TT-terápiák 
száma nem befolyásolja sem a cabo-
zantinib, sem a nivolumab relatív hatá-
sosságát. Érdekes azonban, hogy míg a 
cabozantinib terápia esetében a hosz-
szabb (>6 hónap) megelőző elsővonalas 
kezelés hosszabb PFS-t jelentett (5,6 vs. 
9,0 hónap), ez a különbség az OS vo-
natkozásában már nem realizálódott 
(21,4 vs. 22,0 hónap). A nivolu mab  te-
rápia esetében azonban, ha a meg előző 
elsővonalas kezelés hossza több volt, 
mint 6 hónap, az elért OS is hosszabb-
nak bizonyult (27,4 vs. 18,2 hónap).

A METEOR-vizsgálat egyik alcso-
port-analízise szerint a megelőző anti 
PD-1/PD-L1 ICI-kezelést kapott bete-
gek jelentősen profitáltak az ezt követő 
cabozantinib kezelésből (mPFS: NR vs. 
4,1 hónap, HR: 0,22, mOS: NR vs. 16,3 
hónap, HR: 0,56) (15).

Az axitinib esetében a sunitiniben 
előzetesen hosszabb PFS-t elért betegek 
medián PFS-e nem különbözött a rövi-
debb PFS-t mutató betegcsoporttól, 
azonban a hosszabb sunitinib előke-
zeltség hosszabb medián teljes túlélés-
sel párosult (18,1 vs. 11,7 hónap) (5).

A csontmetasztázisok szerepe

A relatív hazardok szerint a cabo zan-
tinib (METEOR) kezelésből a csont-
metasztázisokkal rendelkező betegek 
mind a PFS (7,4 vs. 2,7 hónap, HR: 
0,33), mind az OS (20,1 vs. 12,1 hónap, 
HR: 0,54) vonatkozásában kifejezetten 
többet profitálnak a csont me-
tasztázisokkal nem rendelkező be te-
gek nél. A csontmetasztázisos betegek 
esetében a nivolumab is javítja az OS-
adatokat, s bár a relatív hazard nem 
annyira kedvező, mint a cabozantinib 
esetében, de az mOS mértéke a cabo-
zantinibével összevethető (18,5 vs. 13,8 
hónap, HR: 0,72) (16, 17).

A tumoros terheltség szerepe

A TKI-k (axitinib, cabozantinib, lenva-
tinib) esetében a PFS a mediánnál ala-
csonyabb tumoros terheltséggel rendel-
kező betegek esetén kedvezőbb volt. 

Ebben a betegcsoportban az axitinib, 
illetve a cabozantinib által elért medián 
PFS-ek (8,3 vs. 8,1 hónap) és OS-ek 
(23,8 vs. 22 hónap) numerikus mértéke 
majdnem megegyezett. Magasabb tu-
morterheltség esetén a cabozantinib 
OS eredményei tűnnek jobbnak (18,1 
vs. 9,8 hónap). A nivolumab kezelés 
mind két betegcsoport OS értékeit közel 
azonos mértékben javítja.

A csak PFS-előnyt adó szerek 

helyével kapcsolatos 

meggondolások

A rendelkezésre álló kezelési opciókból 
az everolimus és a sorafenib alkalmazá-
sa azok más szerekkel való összehason-
lításban bizonyított inferioritása miatt 
csak akkor javasolt, ha más lehetőség 
nem áll rendelkezésre. Az everolimus 
törzskönyvező vizsgálatában a betegek 
egy része azonban a gyógyszert har-
mad-, illetve többedvonalban kapta, 
így ez a kezelési lehetőség mint értékes 
terápiás opció megmaradhat a későbbi 
vonalakra.

Bár az axitinib másodvonalban csak 
PFS előnyt mutatott a sorafenibbel 
szemben, de a hiányzó OS benefícium 
ellenére is kezelési opció maradhat, ha 
nivolumab vagy cabozantinib bármi-
lyen okból nem adható. Annak ellené-
re, hogy az axitinibet direkt vizsgálat-
ban és másodvonalban még nem ha-
sonlították össze OS előnyt adó szerek-
kel, a másodvonalas axitinib kezelés 
opció lehet jó prognózisú, az elsővona-
las VEGFR TKI kezelést jól toleráló, 
hosszú PFS-t produkáló, alacsony 
tumor terheltséggel rendelkező betegek 
esetében (4, 6, 9).

A másodvonalban alkalmazható op -

ciók helye a szakmai irányelvekben

Az ESMO Guideline szerint a másod-
vonalas standard megelőző VEGFR 
TKI után I/A szinten a nivolumab és a 
cabozantinib adható. Az opciók között 
került felsorolásra II/B szinten az axi-
tinib, az everolimus és a lenvatinib/
eve rolimus kombináció. Az ESMO 
nagy hangsúlyt fektet az újonnan terá-
piába került gyógyszerek valós klini-
kai értékének meghatározására, az 
úgynevezett MCBS (Magnitude of 

Clinical Benefit Scale) értékelés meg-
adásával, amely nem kuratív kezelések 
esetében ötfokozatú (5 és 4: lényeges, 
3: közepes klinikai haszon). A nivo-
lumab értékét MCBS 5-nek, a cabo-
zantinibét MCBS 3-nak határozták 
meg, figyelembe véve azt, hogy a nivo-
lumab egy meghatározott betegcso-
port számára jó életminőségben töl-
tött, hosszú távú túlélést ad (18).

Az EAU Guideline másodvonalban 
standard kezelésként a megelőző 
VEGFR TKI után cabozantinib vagy 
nivolu mab terápiát javasol, 1b evi den cia-
szint tel. Alternatív kezelésként 2b evi-
den cia szint tel javasolja az axitinibet 
(19).

A vesekarcinóma kezeléséről szóló 
új, hazai finanszírozási eljárásrend 
2020 januárjában lépett hatályba, így a 
nivolumab, a cabozantinib, az axi ti nib 
és az everolimus terápiák  elérhetőek a 
– megelőző TKI kezelés után – má sod-
vonalban finanszírozott kezelési alter-
natívák között, a jó- és közepes prog-
nózisú betegek számára, lehetővé téve, 
hogy minél több beteg, egyszerűbben 
hozzájuthasson az új és korszerű terá-
piákhoz itthon is (20).

Következtetések

Összefoglalva, a nivolumab és a cabo-
zantinib az első két olyan törzskönyve-
zett kezelési opció, amelyek III. fázisú 
klinikai vizsgálatokban OS előnyt ad-
nak az elsővonalas VEGFR TKI alkal-
mazását követő progresszió után. Az 
ESMO újonnan bevezetett MCBS érté-
kelése szerint a legtöbb beteg számára a 
nivolumab a választandó kezelési op-
ció, mert a betegek jelentős része hosz-
szú tumorválaszt, ehhez kapcsolódóan 
hosszú túlélést mutat, amely a 
nivolumab kedvező toxicitási profilja 
miatt jó életminőséggel is jár.

Annak ellenére, hogy közvetlen ösz-
szehasonlító vizsgálat a két kezelési le-
hetőség vonatkozásában nem történt, 
az alcsoport-analízisek alapján úgy tű-
nik, hogy a jobb prognózisú, magasabb 
tumorterheltségű és túlnyomórészt 
csontmetasztázisokkal rendelkező be-
tegek inkább a cabozantinib míg a rosz-
szabb prognózisú, vagy a VEGFR-TT 
kezelések toxicitásai szempontjából 

Másodvonalas kezelések az előrehaladott veserák terápiájában
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kockázatnak kitett betegek pedig in-
kább a nivolumab kezelésből profitál-
hatnak többet másodvonalban. A fenti-
ek miatt elkerülhetetlen a másodvona-
las kezelésre kerülő betegek esetében is 
a megfelelő prognosztikai besorolás el-
végzése, valamint az individuális beteg-
faktorok gondos analízise.

Amennyiben az elsővonalas kezelés-
be a modern immunterápiákat tartal-
mazó opciókat nem tudjuk integrálni, 
és a helyi lehetőségek miatt ebben a vo-
nalban a kezelés bázisszere egy VEGFR 
TKI, a kezelési vonalak helyi limitáltsá-
ga rendkívül nehéz helyzetbe hozhatja 
a kezelőorvost. Közép-Európa számos 
országában mRCC-s betegek részére 
csak két vonalnyi kezelés finanszíro-
zott, ami azt jelenti, hogy a másodvo-

nalas kezelés meghatározásában fájdal-
mas döntésre kényszerülhetünk egy 
második generációs VEGFR TKI 
(axitinib, cabozantinib) és egy ICI kö-
zött (nivo lumab).

A nivolumab a betegek jelentős há-
nyada számára jó életminőséggel járó, 
hosszú távú betegségkontrollt és túl-
élést biztosíthat, amely az ESMO MCBS 
5 értékelésben is megmutatkozik, így a 
betegek többségének ez lehet a preferált 
másodvonalas kezelési opció.
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