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Elérehaladott vesedaganat szisztémas kezelése:

Lehetéségek és Kihivasok

Dr. Gyergyay Fruzsina, Orszagos Onkoldgiai Intézet

Az attétes vesesejtes daganat kezelése dramai valto-
zason ment at az utobbi 5 évben. Jelenleg hét Uj célzott
gyogyszer keriilt be a terapias valasztékba. Ezek tama-
daspontja részben a vaszkularis endotél névekedési fak-
tor (VEGF), részben az mTOR (mammalian target of ra-
pamycin) jelatvivo rendszer. Az Uj lehet6ségek szamos
kérdést vetnek fel: az optimalis els6-, masod- vagy soka-
dik vonalbeli terapia, valamint a leghatasosabb szekven-
cia meghatarozasat. Jelenleg nem allnak rendelkezésiink-
re validalt prognosztikai és prediktiv faktorok.

Amazing progress has been made in the treatment of
metastatic renal cell cancer during the last 5 years. There
are now seven new approved targeted therapies against
the vascular endothelial growth factor (VEGF) and mam-
malian target of rapamycin (mTOR). New paradigm has
emerged regarding the optimal schedule, dosage and se-
quence. Unfortunately there are no well validated prog-
nostic and predictive markers so far. The paper will over-
view the recommended therapeutic algorithm, focusing
on the second line treatment as one of the main
challenges of the disease.

A klasszikus kemoterapia kizarélagos évtizedeiben a ve-
sesejtes daganat az egyik legindolensebb tumor tipusnak fe-
lelt meg. Az 1990-es évektdl az immunterapia (Interferon, In-
terleukin-2) elérhetévé valt. A terapias valaszarany 10-20%-0s
volt, a median tulélés pedig atlagosan 12 honap. Nagydézisu
Interleukin-2 kezeléssel igen jelentds toxicitas mellett, a bete-
gek 5%-nal hosszan tarto, teljes remissziot sikerdlt elérni [1].

A leggyakoribb szdvettani altipus a vilagossejtes veserak,
a vesében el6fordulod rosszindulatd daganatok tébb mint 75%-
at teszik ki. Jellemzd ra a von Hippel-Lindau szuppresszor gén
(VHL) funkciévesztése, melynek kdvetkezménye a hypoxiat
indukalé factor HIF-1alfa, valamint daganatos progressziot in-
dukal6 vaszkularis endotél (VEGF) és trombocita ndvekedési
faktorok (PDGF) aktivalasa.

A VEGF szignal blokkolasa tébb médon érhetd el: a kerin-
g6 ligand eltavolitasa monoklonalis antitest révén (bevacizu-
mab), vagy a receptor blokkolasa tirozin kinase inhibitor segit-
ségével (TKI). Tobb jelenleg mar forgalomban levd szer ezen
az Uton hat: sorafenib, sunitinib, pazopanib és bevacizumab.
Az mTOR- egy serine threonin kinase — ugyancsak jelentés te-
rapias célpont, mely a sejt névekedését, tulélését és az angio-
genezist befolyasolo fehérjékre van hatassal (1. tablazat).

VEGFr-TKI TERAPIA

Sorafenib az els6 regisztralt célzott kezelés a vesedaganat
terapiajaban. A TARGET (Treatment Approaches in Renal
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Repisztricio éve Klinikai vizsgilat | Gyogyseer
2007 Eszcudier [2] Sorafenib
2007 Motzer [3] | Sunitinib
2007 Hudes [T] Temsirolimus
2007 Escudier [5] Bevacizumab+ IFN-a
2008 Rini [6] Bevacizumab-+ 17 N-u
2008 Moizer [9] Everolimus
2010 Sternberg [4] Pazopunib
2012 Rami [10] Axitmib
1. tablazat

Uj célzott gydgyszerek az attétes vesedaganat kezelésében

Cancer Global Evaluation Trial) vizsgalat 903, az el6z6 cytoki-
ne kezelésre refrakter beteget randomizalt sorafenib ill. place-
bo kezelésre. A PFS 5,5 honap volt 2,8 honappal szemben.
Bar az elstdleges célpont a teljes tulélés (OS) volt, ezt nehe-
zen lehet értelmezni, mert progresszié esetén a betegek aktiv
kezelési agra kerltek.

Sunitinib, tirozin kinase inhibitor (TKI) a VEGF-re, a PDGF-
re, a cKit-re és a Fit3-ra hat. Elsévonalban (750 beteg), Inter-
feronnal szemben randomizélva a PFS 11 honap volt 5 ho-
nappal szemben. Ezen vizsgalat alapjan a sunitinib elsévonal-
ban standard kezeléssé valt, j6 és kdzepes prognoézisu bete-
geknél.

Pazopanib, szintén TKI hatasu, fazis Il vizsgalat keretében
placeboval szemben randomizalva (435 beteg, 233 eltkezelés
nélkil) a PFS 9,2 honap volt 4,2 honappal szemben. Elsé-
vonalbeli kezelésként alkalmazva a PFS 11 honap volt.

A sunitinib és pazopanib, a két oralisan alkalmazhaté TKI
hatasu szer kulénb6z6 a kuldnféle kinazok gatlasa tekinteté-
ben, valamint a terapias hatasuk és mellékhatasaik sem azo-
nosak.

A bevacizumabot interferonnal kombinalva, interferon mo-
noterapiaval szemben két klinikai vizsgalat is dsszehasonlitot-
ta. A terapias valaszarany (31% és 25%) és a PFS 10,2 hénap
5,4 honappal szemben. A teljes tulélésben nem sikertlt ki-
I6nbséget igazolni, mivel a betegek tovabbi Ujabb kezelések-
ben is részesiiltek.

Az Axitinibet 2012-ben regisztraltak az Egyesiilt Allamok-
ban sorafenibbel szemben tértént fazis Ill vizsgalatban, eléke-
zelt betegnél (sunitinib és/vagy cytokin). A remisszios rata
19%, 9%-kal szemben, a PFS 6,7 honap 4,7 honappal szem-
ben (p <0,0001).

mTOR GATLOK

A masodik kategodria a target kezelések csoportjaban az
mTOR, szerin-treonin kinaz gatlék. Az 1970-es években fe-
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Betegesoport Javasolt kezelés Egyeb lehetbsegek
1.vonal MSKCC* Sunitinib Nagydozsi IL-2#+
6 és kiizepes Bevacizumab+IFNe | Sorafenib
prognozis Pazopanib Klinikai vizsgdlat
MSKCC rossz Temsirolimus Sunitinib
prognozis
Terapia reziszlens | Cylokin refrakler | Sunitinib Bevacizumabt FN-u
=2, vonal Sorafenib Klinikai vizsgdlat
Pazopanib
TKI-refrakier Everolimus Sunitinib
Axitinib Sorafenib
Klinikai vizspdlat
MSKCC: Memaoriol Sloon-Kellering Cancer Center
#4112 interleuln- 2

2. tablazat
Attétes vesedaganat terapias algoritmusa 2012 [11]

dezték fel, hogy a Husvét szigeteki (6si nevén Rapa Nui) ta-
lajmintabdl izolalt baktérium torzs, Streptomyces hygrosco-
picus, egy antifungalis hatdsu metabolitot termel. Ez a me-
tabolit egy macrocyclicus lacton, melyet rapamycinnek ne-
veztek el a feltalalasi hely tiszteletére. Tovabbi vizsgéalatok
igazoltak a metabolit immunszuppressziv és sejtproliferaciot
géatlé hatasat [8]. Tobb daganattipusban az mTOR aktivita-
sa fokozott.

A temsirolimus fazis Ill vizsgalatban interferonnal szem-
ben rossz prognoézisu betegeknél teljes tulélésben igazolt
elényt: 10,9 honapot szemben a 7,3 honappal.

Az everolimus orélisan alkalmazhat6 mTOR gatlé (2.
tablazat). Intracellularisan FKBP-12 fehérjéhez kotédik,
komplexet alkotva, mely az mTOR komplex-1 (mTORC1)
aktivitasat gatolja. Ez a jelatvivd rendszeren keresztil a fe-
S6 ribosomalis protein kinase (S6K1) és az eukariota elon-
géciobs factor 4E-k6t6 fehérje (4EBP-1) aktivitasat csdkken-
ti. Kdzvetve befolyasoljak a sejtciklust, az angiogenesist, és
a glycolysist szabalyozé fehérjéket. Az everolimus csdkken-
ti a VEGF szintjét, gatolja a daganatsejtek, az endothelsej-
tek, a fibroblastok, az érfali simaizomsejtek névekedését és
natokban.

RECORD-1 klinikai fazis Il kett6svak vizsgéalatban napi
10 mg-os ordlis everolimust a legjobb palliativ kezeléssel
(BSC) hasonlitottak dssze. Attétes vilagosseijtes vesesejtes
daganatos betegeket vontak be a vizsgalatba. A betegek
el6zéleg sunitinib, sorafenib, vagy mindkét VEGFr-TKl-re
progredialtak. Osszesen 416 beteget randomizaltak 2:1
aranyban: 277-en az everolimus csoportba, 139-en a place-
bo csoportba kerltek [12].

Az everolimus az elsddleges célkitlizés tekintetében fe-
lilmulta a placebo csoportot. Az everolimus a progresszio
vagy a halal rizik6jat 67%-kal csdkkentette. Hat hénapnal az
everolimussal kezeltek 36%-a, a placebo csoportban a be-
tegek 9%-a volt progresszié mentes. A median progresszio
mentes tulélés tébb mint kétszerese lett az everolimus ke-
zelést kap6 betegeknél (4,9 hénap), mint a placebo csoport-
nal (1,9 honap) (P <0,0001). Kdézpontilag ellenérzétt RE-
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CIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) kritéri-
umok alapjan stabil betegséget 66,8% -ban regisztraltak az
everolimust szedéknél, szemben a placeb6t kapdknal, ahol
ez a szam 32,4% lett [12].

Igazolt klinikai regresszi6 csak 1,8%-ban fordult eld az
everolimus csoportban (0% placeboval). igy a progresszio
mentes tulélésben kimutatott el6ny a stabil betegséget mu-
tatd betegcsoportban lathatod (everolimus csoport 67%-a).
A crossover lehetésége miatt a teljes tulélésben nem lehe-
tett kimutatni kilénbséget. A 139 placeboval kezelt beteg
kézll 111-en (79,9%) kaptak everolimust az els6dleges
progresszio utan. Klinikai elényt lehetett igazolni minden
vizsgélt alcsoportban: életkor, nem, MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) prognosztikai kategoria-
ban [12].

A mellékhatasok els6sorban az enyhe vagy kbzepes
fokd csoportba sorolhatok, klinikailag kezelhetéek voltak. A
kielégité életmindséget sikerllt megérizni a kezelés id6tar-
tama alatt [12].

Az everolimus mellékhatasai altalaban jol toleralhatoak.
A sUlyosabb mellékhatasok ritkan fordultak elé: anémia
(13%), fertbzés (10%), fulladas (7%), faradékonysag (5%)
és mukozitis (5%). Nem gyulladasos eredetli pneumonitis
14%-ban fordult eld. A toxicitas kdnnyen kezelhetd és gyor-
san visszafordithatdé [12]. A VEGFr-TKI kezelésekkel ta-
pasztalt mellékhatasok (magas vérnyomas, kardiologiai
szOvédmenyek, kéz-lab szindroma, hasmenés) itt nem for-
dulnak el6, ezért ezek everolimus terapia soran nem kumu-
lalodtak.

A REACT vizsgalat, egy nyilt EAP (extended acces
program) volt, melynek keretében 1367 beteg jutott keze-
léshez. A legtébb betegnél a legjobb terapias eredmény a
betegség stabilizacioja (SD) volt 51,6%-ban, ami dsszevet-
het6 a RECORD-1-ben tapasztaltakkal. A REACT vizsga-
latba a nagyszamu beteg bevonésa igen gyorsan tortént,
ami igazolja, hogy milyen nagy az igény egy masodvonal-
beli, alacsony toxicitasi profillal jaré, hatasos kezelésre. A
retrospektiv alcsoport vizsgalat azt mutatta ki, hogy nincs
Osszefliggés az els6é vonalban alkalmazott VEGFr-TKI ke-
zelésre adott terapias valasz és az everolimus kezelés si-
kere k6z6tt [13].

A CHANGE egy prospektiv klinikai vizsgalat volt Német-
orszagban, 113 beteg bevonasaval, VEGFr-TKI vagy beva-
cizumabra kialakult rezisztencia utan. A progresszioig eltelt
id6 (TTP) 9,7 honap volt. Ezt a kiemelkedd terapias valaszt
elsésorban a méasodvonalbeli kezelések igen magas ara-
nyaval magyarazzak (66%) a RECORD-1 vizsgalathoz vi-
szonyitva (21%) [14].

Az Orszagos Onkolégiai Intézetben 27 el6érehaladott vi-
lagossejtes veserakban szenvedd, az elsédleges VEGFr-
TKI kezelésre progredialé beteget kezeltink per os adhat6o
everolimussal, napi 10 mg dozisban folyamatosan. A medi-
an életkoruk 62 év volt, nem szerinti megoszlasuk: 18 férfi
és 9 n6. Négy beteget a j0, 20-at a kézepes és 3-at a rossz
prognosztikai csoportba soroltunk az MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) kritériumok alapjan.
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1. abra
Progresszioig eltelt idé (TTP) Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben
everolimussal kezelt 27 beteg alapjan

Mindenki részesilt el6zetesen VEGFr-TKI terapiaban, 14
egyfajta (9 Sunitinib, 5 Sorafenib), 13-an mindkét fajta ke-
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zelésben. Betegeinknél az everolimussal elért median prog-
resszioig eltelt id6 7 hénap volt (1 abra). Két betegunk je-
lenleg is, 33 és 27 honapja részesul everolimus kezelésben,
panaszmentesen. Az altalunk tapasztalt mellékhatasok jol
toleralhatdéak és nem térnek el a regisztracios vizsgalatban
kozoltektdl. A 27 beteg kodzil csak harom esetben dontot-
tink mellékhatas miatt a kezelés megszakitasarol: egy eset-
ben pneumonitis, két esetben kreatinin érték emelkedése
miatt.
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