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A vesesejtes daganatok célzott terapias
kezelése, a terapia okozta mellékhatasok
¢s ellatasuk
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Az utdbbi évtized egyik legnagyobb terdpids dttorését jelentette a célzott daganatellenes kezelések bevezetése az
onkolégiai gyakorlatba. Mig kordbban a vesesejtes daganatokat alapveten terdpiarezisztensnek tekintették, manap-
sdg legaldbb kilenc, célzottan haté gyégyszer dll rendelkezésre a klinikusok szdmdra. Legtjabb lehet&ségként mar
egyes immunterdpids készitmények bekertiltek a terdpids ajinldsok kozé. Ebben a kozleményben a jelenleg alkalma-
zott terapids modalitdsokat foglaltuk 6ssze, kiegészitve a kezelések okozta mellékhatdsokkal és ellatasukkal.
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Targeted treatment of renal cell carcinoma, treatment caused side-effects and
side-effect management

Until the past decade, therapeutic options for unresectable and /or metastatic renal cell carcinoma were limited. Re-
nal cell carcinoma is generally resistant to conventional chemotherapy, and only a small percentage of patients with
renal cell carcinoma benefit from cytokine treatment. Since 2005, the advances in target-based therapy and immuno-
therapy modalities have created a paradigm shift in the treatment of renal cell carcinoma. Herein, we review the most
up-to-date practices and emerging therapies for the treatment of renal cell carcinoma and focus on the threrapy
caused side-effects and side-effect management.
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ACE = angiotenzinkonvertil6 enzim; ARCC = (advanced renal
cell carcinoma) elérehaladott vesesejtes carcinoma; ATE = (ar-
terial thromboembolism) artérids thromboembolia; BSC =
(best supportive care) elérhetd legjobb timogaté kezelés;
CALGB = (Cancer and Leukemia Group B) egy amerikai egye-
stilt llamokbeli rakkutaté csoport; ¢-KIT = (receptor tyrosine
kinase) tirozinkindz-receptor; ¢-MET = (tyrosine-protein ki-
nase Met) Met tirozin-protein kindz; COMPARZ = COMPar-
ing the efficacy, sAfety and toleRability of paZopanib vs. suni-
tinib; CT = (computed tomography) komputertomogrifia;
CTLA-4 = (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) cito-

toxikus T-lymphocytaval tdrsult négy antigén; EGFR = (epi-
dermal growth factor receptor) epidermalis novekedési faktor
receptor; EKG = elektrokardiografia; EMA = (European Medi-
cines Agency) Eurdpai Gyogyszeriigynokség; EMK = egyedi
méltanyossagi kérelem; ESMO = (European Society for Medi-
cal Oncology) Eurodpai Klinikai Onkolégiai Tdrsasig; FDA =
(Food and Drug Administration) Amerikai Elelmiszer- és
Gyobgyszer-ellenérzé Hatdsdg; FLT3 = (Fms-like tyrosine ki-
nase 3) fms-szerd tirozinkiniz-3; G-CSF = (granulocyte-col-
ony stimulating factor) granulocytakolénia-stimuldl6é faktor;
GIT = (gastrointestinal tract) gastrointestinalis traktus; GOT =
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(glutamic-oxaloacetic  transaminase) glutamin-oxalecetsav-
transzamindz; GPT = (glutamic-pyruvic transaminase) gluta-
min-pirossz6ldsav-transzamindz; HER1 = (human epidermal
growth factor receptor 1) humdn epidermalis novekedési fak-
tor receptor-1; HES = (hand-foot syndrome) kéz-1ab szindro6-
ma; IFN = interferon; IL-2 = interleukin-2; IMDC = (Interna-
tional Metastatic  RCC Database Consortium) Attétes
Vesesejtes Daganatok Nemzetkozi Adatbidzis Konzorcium;
LVEF = (left ventricular ejection fraction) bal kamrai ejekcids
frakci6; MAPK = (mitogen-activated protein kinase) mitogén-
aktivalt proteinkindz; MCBS = (Magnitude of Clinical Benefit
Scale) Klinikai El6ny Fontossagi Skala; MSKCC = (Memorial
Sloan Kettering Cancer Centre) Sloan Kettering Rikgyogyito
Koézpont; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a ra-
pamycin célpontja emlésokben; mTORCI = (mammalian tar-
get of rapamycin complex 1) a rapamycin célpontja emlGsok-
ben komplex 1; NA-ARCCS = (North American Advanced
Renal Cell Carcinoma Sorafenib Study) elérehaladott vesesej-
tes daganatok sorafenibbel végzett észak-amerikai vizsgilata;
NCCN = (National Comprehensive Cancer Network) Nemze-
ti Atfogé Rakbetegségeket Feliigyel Halozat; NEAK = (Tasks
of the National Health Insurance Fund of Hungary) Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezels; ORR = (overall response rate)
teljes valaszaddsi rata; OS = (overall survival) teljes talélés;
PD-1 = (programmed cell death protein 1) programozott sejt-
halal protein-1; PDGFR = (platelet-derivated growth factor
receptor) thrombocytaeredetd novekedési faktor receptor; PD-
L1 = (programmed death-ligand-1) programozott sejthaldl li-
gand-1; PES = (progression-free survival) progresszibmentes
talélés; PI3K/Akt = (phosphatidylinositol 3-kinase/serine-
threonine kinase) foszfatidilinozitol 3-kindz/szerin-treonin
kindz; PISCES = (Patient Preference Study of Pazopanib Ver-
sus Sunitinib in Advanced or Metastatic Kidney Cancer) a pa-
zopanibnak a sunitinibbel szemben végzett betegpreferencia-
vizsgilata elérehaladott vagy attétes vesedaganatban; RAF =
(proto-oncogene serine/threonine-protein kinase) protoon-
kogén szerin/treonin-protein kindz; RCC = (renal cell carcino-
ma) vesesejtes daganat; RFT = (regulator of fibroblast growth
factor 2 transcription) fibroblast novekedési faktor 2 transz-
kripci6 szabalyzé; SCF = (stem cell factor) O&ssejtfaktor;
TARGET = (Treatment Approaches in Renal Cancer Global
Evaluation Trial) vesesejtes daganatok kezelésének globalis ér-
tékelése; TKI = (tyrosine kinase inhibitor) tirozinkinaz-gitlo;
TSH = (thyroid-stimulating hormone) pajzsmirigy-stimulalé
hormon; UH = ultrahang; VEGF = (vascular endothelial
growth factor) vascularis endothelialis novekedési faktor;
VEGEFR = (vascular endothelial growth factor receptor) vascu-
laris endothelialis novekedési faktor receptor; VHL = (von
Hippel-Lindau syndrome) von Hippel-Lindau-betegség;
VTE = (venous thromboembolism) vénds thromboembolia

A vese daganatai a felnSttkori tumorok kozott 3—5%-os
gyakorisiggal fordulnak el8, a férfiaknil a daganatos
megbetegedések kozott a hetedik, a n6knél a tizedik he-
lyen allnak. Az incidencia kozel 20 éven keresztiil novek-
vé tendenciat mutatott, de az utdbbi néhany évben a
novekedés leallt, s6t minimalis mértékben csokkent [1].

A vesedaganatok mintegy 90%-a vesesejtes daganat
(RCC). Ezen beliil a vilagos sejtes (clear cell) tipus ara-

nya kozel 80%. Az egyéb hisztologiai tipusok (papillaris,
kromoféb, Bellini, egyéb) aranya jéval kisebb [2].

Az ctiolégidban szerepet jatszhatnak kiils§ expozicidk
— aktiv és a passziv dohdnyzas, egyes vegyi anyagok (pél-
daul triklor-etilén). A vesesejtes carcinomadk rizikéfaktora
a magas vérnyomas és az elhizis. A betegség gyakrabban
jelenik meg végstadiumu veseelégtelenségben, renalis
cisztikus betegségben, valamint sclerosis tuberosa ese-
tén. Dializalt és vesetranszplantilt paciensek korében
ugyancsak gyakoribb [3]. Az RCC 2-3%-a 6roklédd,
tobb autoszomalis dominansan 6rokl6dé szindréma ke-
rilt leirasra, ezek koziil a von Hippel-Lindau-betegség
(VHL) a leggyakoribb.

A vesedaganat jelentds része tiinetmentes marad egé-
szen a betegség késGi szakaszaig. Jelenleg a vesesejtes
daganatok tobb mint 50%-a mellékleletként (véletlensze-
rden) kertil felismerésre mas, nem specifikus tiinetek és
egyéb hasi betegségek miatt végzett kiillonb6zG, nem
invaziv képalkotd vizsgalat soran. A klasszikus tridsz, a
deréktaji faijdalom, a makroszképos haematuria és tapint-
haté hasi terime hdrmasa mar relative ritka. Ennek elle-
nére kiilonb6zd paraneoplasias tiinetek (hypercalcaemia,
emelkedett vOrosvérsejtszam, ismeretlen eredetd liz,
Stauffer-szindroma) viszonylag gyakoriak [4].

A betegség prognoézisit meghatirozza tobbek kozott
a szovettani tipus, a nukledris gradus, a TNM-beosztas,
az altalanos allapot (Karnowsky-score), a diagnézistol a
kezelésig eltelt id6 és bizonyos laborparaméterek. Ezek
figyelembevételével tobb prognosztikai beosztis késziilt
— Memorial Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC) és
International Metastatic RCC Database Consortium
(IMDC) — és keriilt be a terapids gyakorlatba [4].

Célzott (targeted) terapiak

Az utébbi évtizedben a vesesejtes daganatok kezelésében
bevezetésre keriilt célzott terapiak attorést jelentettek a
koribbi gyakorlathoz képest. E célzott daganatellenes
készitmények mind hatékonysagban, mind toleralhat6-
sag szempontjabdl feliilmultik a korabbi immunterdpiak
(interferon, interleukin) hasonlé mutatéit.

A célzott terapiak lehetséges
hatasmechanizmusai

Angiogenezist gatlo modalitasok

A vascular endothelial growth factor (VEGF) jelatvivé at
blokkolasara kétféle lehetGség van:

1. Bizonyos monoklonalis antitestek nagy affinitdssal
kotédnek az oldékony VEGEF-hez, megakadalyozva,
hogy kotédjon a receptoran. Igy fejti ki a hatésit a beva-
cizumab (Avastin) [5].

2. Gatlast alkalmazhatunk t6bbszoros célpontt tiro-
zinkinaz-inhibitorokkal (TKI), amelyek a VEGF-recep-
tor intracelluldris doménjét gatoljak. Ebbe a csoporba
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tartozik tobbek kozott a sorafenib (Nexavar), a sunitinib
(Sutent), a pazopanib (Votrient) és az axitinib (Inlyta)
[5].

A tivozanib sokat igérd, szelektiven haté TKI, amely
valamennyi VEGF-receptorra hat pikomolaris koncent-
raciéban. Miutin egyéb célpontokon csak nagyobb
mennyiségben hat, mellékhatasprofilja kedvezGbbnek
tnik. Regisztricios vizsgilatnak szant fazis 111 vizsgalata
(TIVO-1) soran a teljes talélés (OS) nem bizonyult szig-
nifikdnsan hosszabbnak a soratenibiaghoz képest masodik
vonalban, ezért az FDA-torzskonyvet nem kapta meg
[6]. A cabozantinib (Cometrig) ) tirozinkindz-gatld ké-
szitmény, amely a VEGFR- és c-MET-ttvonalon fejti ki
a hatdsit, alacsony koncentracidban. A lenvatinib (Len-
vima) ugyancsak egy 0j tirozinkinaz-gitlé készitmény.
Hatdsat a vascular endothelial growth factor receptor
(VEGFR) -1, -2 és -3, a fibroblast growth factor recep-
tor (FGRF) -1, -2, -3 és -4, a platelet-derivated growth
factor receptor alpha (PDGFR-a), a ¢-KIT és RET pro-
toonkogén gatldsan keresztiil fejti ki [5].

Az mTOR- (mammalian target of rapamycin
complex I kindaz) gatlok

Az mTOR jelatvivé atnak fontos szerepe van a dagana-
tok novekedésében. A rapamycin az FKBP12 fehérjével
komplexet alkotva gitolja az mTOR miikodését. Jelen-
leg két gyogyszer dll rendelkezésre a vesedaganatok ke-
zelésében, a temsivolimus (Tovisel) és az everolimus (Afi-
nitor) [5].

Egyéb tamaddaspontn gyogyszerek

Az epidermalis novekedési faktort (EGFR/HER1) célzé
gyogyszerek kozil sem az anti-EGFR-antitestek (cetuxi-
mab és panitumumab), sem a kindzgitlék (gefinitib és
erlotinib) nem mutattak szaimottevg klinikai aktivitast
vesedaganatokon, ellentétben mds daganattipusokkal
(tiid6- és vastagbéltumorok). Ennek ellenére, a nemzet-
kozi guideline-ok koziil az NCCN-iranyelvbe az erloti-
nib (Tarceva) bekeriilt off-label indikaciéban, nem vila-
gos sejtes, IV. stidium@ vesedaganat elsé vonalbeli
kezelésében [7].

Ellendrzopont-gatio (checkpoint inbibitor)
készitmények

A checkpoint inhibitor készitmények koziil egy, a nivolu-
mab (Opdivo) keriilt Eurépaban torzskonyvezésre, vese-
sejtes daganat indikaciéban. A kozeljové terdpids re-
ménységeit jelenthetik azok az 4j terapids készitmények,
amelyek kozil tobb mér regisztralasra keriilt egyéb terd-
pids indikicidkban. A citotoxicus T-lymphocytival tér-
sult négy antigén (CTLA-4) blokkolasa spilimumabbal
(Yervoy) javitott az dttétes melanoma talélésén, de jelen-
t6s autoimmun vagy gyulladasos mellékhatasok aran.
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A BMS-936558 (nivolumab) és BMS-936559 hirom
kiilonb6z8 daganatos sejtvonalon is hatékonysigot mu-
tatott. A terdpia lényege, hogy a nivolumab, amely egy
monoklondlis antitest, semlegesiti a programozott sejt-
haldlt (PD-1) és a tarsult partner fehérjét (PD-L1). A
PD-1 receptor és a PD-L1 ligand 6sszekapcsoldédasa im-
munoldgiai vonatkozasban negativan hat a T-sejtek md-
kodésére, gitolja az immunkompetens sejtek tumorfelis-
mer$ képességét, a tumor kilokédését. A PD-1-gatld
nivolumab a vesesejtes daganatokon kiviil melanoma
malignum és laphdmsejtes, nem kissejtes tiidédaganat in-
dikdciokban is mar terapias alkalmazasba keriilt. Ebbe a
hatastani csoportba tartozik a pembrolizumab (Keytru-
dn) és a tremelimumab. A PD-L1 (programozott sejtha-
lal receptor-1 ligand) gatlok kozé tartozik az atezolizu-
mab (Tecentrigq), avelumab (Bavencio) és a durvalumab

[5].

A Kklinikai gyakorlatba bekeriilt célzott
terapias készitmények

1. A bevacizumab (Avastin) egy iv. alkalmazott rekombi-
nins humin monoklondlis antitest, amely a keringd
VEGE-proteint k6zombaositi. Szokdsos dézisa 10 mg/
ttkg kéthetente. Interferonnal kombinilva, az inter-
feron-monoterdpiaval szemben, két klinikai vizsgilat
(AVOREN és a CALGB 902006) is 0sszehasonlitotta. A
vizsgilatokba 649, illetve 732 beteg keriilt bevonasra.
Mindkét vizsgilatban el6ny mutatkozott a kombindcids
kezelés részérdl a progressziomentes talélés (PES) (10,2
vs. 5.4, illetve 8,5 vs. 5,2 hénap) és az OS (23,3 vs. 21,3,
illetve 18,3 vs. 17,4 hoénap) vonatkozisiban. Az
AVOREN trialben a kombinacids kezelés objektiv va-
laszaddsi rataja (ORR) 31 vs. 13, a CALGB 90206 trial-
ben 25,5 vs. 13,1% volt. A kombindcios kezelés mellék-
hatasprofilja kedvezGtlenebb volt, mint barmelyik
komponens monoterapia formajaban [8, 9].

2. A sorafenib (Nexavar) ordlis multikinaz-inhibitor,
szdmos receptor-tirozinkindizon hat (VEGFRI1-3,
PDGE-R-p, FLT3 és c-KIT). A sorafenib a MAPK-atvo-
nal kulcstehérjéjének, a RAF-nak az egyediili gitldszere
is. A MAPK-szignalok alapvet6ek a sejtproliferacidban,
és fokozott aktivitdst mutatnak tumorokban. Dézisa 2 x
400 mg per os/nap. A sorafenib hatisat elGszor a Treat-
ment Approaches in Renal Cancer Global Evaluation
Trial (TARGET) vizsgalatban értékelték. Citokinkeze-
lésre refrakter, 6sszesen 903 beteget randomizaltak aktiv
vs. placebokarra. A sorafenibkezelés kilonosen a PES-
ben hozott jelentds javulist, 5,5 vs. 2,8 hénap. Az OS
tekintetében az elény, a végs$ analizis szerint, 17,8 vs.
14,3 hénap volt [10].

3. A sunitinib (Sutent) VEGFR1-3, PDGFR, KIT,
RET és FLT3 tirozinkindz-gitlé, ordlisan szedhetd ké-
szitmény. Szokdsos dozisa 50 mg/nap 28 napig szedve,
amelyet 14 napos terdpids sziinet kovet. A torzskonyve-
zését megel6z§ fazis 111 vizsgdlatba 750, vilagos sejtes
daganatos beteg keriilt bevonasra, akik a gyogyszert els§
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vonalban kaptik, az egyik 4gon sunitinibet, a mésik 4gon
interferont (3 x 9 ME/hét). Az els6dleges végpont ez-
attal a PFS, a misodlagos végpontok az ORR és az OS
voltak. A sunitinib minden végpontban szignifikins
elényt eredményezett az interferonighoz képest. PES:
11 vs. 5 hénap; ORR: 47% vs. 12%; OS: 26,4 vs. 21,8
hénap [11].

4. A pazopanib (Votrient) ordlisan alkalmazhaté multi-
tirozinkindz-inhibitor, amely a VEGFR1-3, a PDGFR-«
és -B, valamint a ¢-KIT hatdsos gatloszere. Napi dézisa 2
x 400 mg. Engedélyezéséhez vezetd fazis 111, kettbs vak,
placebokontrollalt vizsgilatba (VEG105192) 435 bete-
get vontak be, 2:1 arinyban randomizalva, az aktiv ag
elényére. A pazopanib elénye a PES vonatkozasiban
(9,2 vs. 4,2 hénap) markinsan jelentkezett. Az OS me-
dian értéke 22,9 hénap volt a pazopanib- és 20,5 hénap
a placebokaron. Az ORR az aktiv karon 30% volt, a pla-
ceboig 3%-ahoz képest [12, 13]. A COMPARZ fazis 111
klinikai vizsgilatba 1110, terdpianaiv beteget vontak be,
1:1 ardnyban radomizalva, pazopanib- vs. sunitinibkarra.
Az elsédleges végpont a PES, a misodlagos végpontok
az OS, a biztonsigossig és az életminéség voltak. Osz-
szességében a vizsgalat célja annak bizonyitasa volt, mi-
szerint a pazopanib hatdsossiga nem kisebb, mint a ko-
rabbiakban alkalmazott sunitinib. A PFS 84 vs. 9.5
hoénap, az OS 28,4 vs. 29,3 hénap, az ORR 31 vs. 25%
lett, azaz nem volt szignifikians kiilonbség a két ag ko-
z0Ott. A biztonsigossig és az életminGség tekintetében a
pazopanibkaron mutatkozott elény [14].

5. Az axitinib (Inlyta) ordlisan alkalmazhat6, misodik
genericids készitmény. A VEGF 1, 2 és 3-as receptorain
hat6 TKI. Az axitinibdézis 2 x 5 mg/nap per os. Fazis
11T regisztracios vizsgalatiban (AXIS) az axininib és a so-
rafenib Osszehasonlitisat végezték masodik vonalbeli el-
rendezésben. 723 beteg adatai alapjan a terdpidsvalasz-
arany 19 vs. 9%, a medidn PES 6,7 vs. 4,7 hénap volt az
axitinib javara. Az atlagos talélés is az axitinibkaron volt
hosszabb, 20,1 vs. 19,2 hénap. A citokinrefrakter beteg-
csoportban PES-el6ny az axitinibkaron 12,1 vs. 6,5 hé-
nap, a suntinibagon 4,8 vs. 3,4 hénap volt [15].

6. A cabozantinib (Cometrig) egy 0j tirozinkindz-gat-
16 készitmény, amely a VEGFR- és c-MET-atvonalon
fejti ki a hatdsit, alacsony koncentriciéban. Gatolja a
TKI-kezelések soran a MET és AXL jeldtviteli utakon ke-
resztiil kialakulé szekunder rezisztenciat és hatékonynak
bizonyult csontittétek ellen is. Vesedaganat és medulla-
ris pajzsmirigydaganat indikdciéban mind Eurdpdban,
mind az Egyesiilt Allamokban térzskonyvezésre keriilt.
Multicentrikus, fzis I1I vizsgalatinak (METEOR) ered-
ményeit a 2015. évi ESMO-kongresszuson prezentéltak.
Maisodik vonalbeli alkalmazisban, 658 beteg bevondsa-
val, a cabozantinib hatdsat vizsgaltik everolimusszal
szemben. A PES 7.4 honap volt a cabozantinibkaron az
everolimus 3,8 hénapjaval szemben. A klinikai haté-
konysdg szempontjabol az ariny még kedvez6bb volt,
21% vs. 5%. Az OS tekintetében az el6ény a cabozantinib
javara 21,4 vs. 16,5 hénap lett [16, 17].

7. A lenvatinib (Lenvima) ugyancsak egy 4j tirozinki-
naz-gatld készitmény. Hatasit a vascular endothelial
growth factor receptor (VEGFR) -1, -2 és -3, a fibro-
blast growth factor receptor (FGRFE-1, -2, -3 és -4),
a platelet-derivated growth factor receptor alpha
(PDGFR-2), a ¢-KIT és RET proto-oncogene gatlisin
keresztiil fejti ki. Mind a Food and Drug Administration
(FDA), mind a European Medicines Agency (EMA) be-
fogadta a készitményt vesedaganat és pajzsmirigydaga-
natok kiilonb6z4 tipusainak indikiciéjaban. Multicentri-
kus, fazis II vizsgalatinak (HOPE) eredményei alapjan
kertilt regisztraciéra. Masodik vonalbeli alkalmazasban,
153 beteg bevonasival, a lenvatinib hatasit vizsgiltak
egy haromkart (lenvatinib vs. lenvatinib + everolimus vs.
everolimus) vizsgalatban. A PES 14,6 honap volt a kom-
binaciés karon, a lenvatinib-monoterapia 7,4 hénapjaval
és az everolimus 5,5 hénapjival szemben. Az ORR
szempontjabdl az ardny még kedvez&bb volt a kombina-
cids kezelés javira a lenvatinibbel és az everolimusszal
szemben, 43 vs. 27 vs. 6%. A teljes talélésre vonatkozd
adatok: 25,5 vs. 19,1 vs. 15,4 honap [18].

8. A temsivolimus (Torisel) az mTOR jelatvivé ut blok-
kolasan keresztiil fejti ki hatdsat. Dézisa 25 mg/m?/hét
iv. infziéban. ElsGként terdpiarezisztens, attétes vesetu-
moros betegeken vizsgaltak. A fazis II vizsgalat retro-
spektiv analizise alapjin agy tdnt, hogy az elsGsorban a
rossz prognosztikai csoportba tartozé betegeknél jar
terapids elénnyel alkalmazdsa. Fazis III vizsgalata 626,
kezeletlen, rossz prognézist beteg bevonasival tortént.
A vizsgalat haromkart volt — temsirolimus vs. interferon
vs. temsirolimus + interferon. A temsirolimus elénye
mind a PFS-, mind az OS-adatokban megnyilvanult.
Az interferon-monoterapidhoz képest a PES 3.8 hénap
lett az 1,9 hénaphoz képest, ugyanezek az adatok az OS
vonatkozasaban 10,9 vs. 7,3 honap lettek. A kombina-
ciés karon a PES 3,7 honap, az OS 8,4 honap lett, azaz
az adatok nem voltak jobbak a temsirolimuskar eredmé-
nyeihez képest [19].

9. Az everolimus (Afinitor) mTOR-gitl6, de ordlisan
adhaté készitmény. Az everolimus dézisa 10 mg/nap
per os. A Record-1 (Renal Cell Carcinoma Oral
RADOO1) fazis III vizsgalatba olyan 416 beteg kertilt
bevilasztasra, akik TKI-kezelés kudarca utin masodik
vagy harmadik vonalban kaptak a kezelést. E kettGs vak,
randomizalt vizsgilat keretében a betegek 2:1 aridnyban
kaptak everolimust, illetve placebét. A PES-adatok szig-
nifikinsan jobbak voltak az aktiv karon (4,9 vs. 1,9 hé-
nap), az OS tekintetében a kiilonbség kisebb volt, 14,8
vs. 14,4 honap [20].

10. A nivolumab (Opdive) egy teljes mértékben hu-
min immunglobulin (IgG,). Dézis: 3 mg/ttkg iv., két-
hetente. Vizsgilatok/eredmények: Az Eurépai Klinikai
Onkoloégiai Tarsasag (ESMO) 2015-6s kongresszusian
ismertették a CheckMate 025 fazis III vizsgilatnak az
eredményeit, amelyben masodik vonalbeli alkalmazas-
ban, az egyik karon nivolumabot, a masik karon everoli-
must kaptak a betegek. Az OS 25 vs. 19,6 hénap volt a
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nivolumab javara. Az ORR (25% vs. 5%) és a PES (4,6 vs.
4,4 hoénap) tekintetében is el6nyt mutatott az Opdivo.
Kevesebb grade 3—4-es fokozatt mellékhatis fordult el
a nivolumabcsoportban, az életmindség is egyértelmden
kedvezSbb volt. A PD-L1-expresszié volt nem prediktiv
a hatékonysigra [21]. Mivel masodik vonalban effektiv-
nek bizonyult, jelenleg elsé vonalban folynak a klinikai
vizsgalatok.

Az attétes vagy el6rehaladott vesesejtes
daganatok elsé vonalbeli kezelése [4, 22]
(1. és 2. abra)

Az intenziven foly6é gyégyszer kutatas/fejlesztés ered-
ményeként 2012 (az axitinib torzskonyvezése), azaz ha-
rom ¢év sziinet utan, 2015 és 2016 folyaman hirom 1j
készitmény hatdsigi regisztricidja tortént meg, amelyek
valtozast hoztak, igaz, egyelére nem elsS vonalbeli alkal-
mazasban, a vesesejtes daganatok kezelési stratégidjaban.

Viligos sejtes tipus:

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Nem vilagos sejtes daganatok

A nem vilagos sejtes daganatok kezelésében 1-es tipust
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
-ajanlassal csak a temsivolimus rendelkezik a rossz prog-
nozis esetén, 2A tipust ajanlassal a tobbi prognosztikai
csoportba tartozé betegek vonatkozasaban.

Tovabbi lehet8ségként, az NCCN és European Soci-
ety for Medical Oncology (ESMO) -ajanlds szerint, elsé-
sorban a sunitinib (ESMO 11, B) ajanlott. Tovabbi lehe-
t6ségként az NCCN-irdnyelv szerint széba johet az
axitinib, a bevacizumab, a cabozantinib, az erlotinib, az
everolimus, a lenvatinib + everolimus, a nivolumab, a pa-
zopanib, a sorafenib, illetve a best supportive care (BSC)
alkalmazasa is. Az ESMO-irdnyelv szerint 111, B fokoza-
ta ajanlassal bir a temsivolimus, a sorafenib, a pazopanib
és az everolimus.

Az NCCN-iranyelv kiilon ajanlast tartalmaz a kemote-
rapids kezelést illetéen. Domindnsan sarcomatoid tipusa
daganat esetén gemcitabin + doxorubicin (2B) vagy
gemcitabin + sunitinib (2B) kezelés adhat6. GydjtScsa-
torna (Bellini) vagy medullaris daganat esetén carbopla-

Nem vildgos sejtes tipus:

J6 és kozepes prognozis:
Standard: Standard: Standard:
Sunitinib (I, A) Temsirolimus (I, A) Sunitinib (11, B)
186 Bevacizumab + IFN (I, A)
Els Pazopanib (I, A) Tovabbi lehetdség: Tovabbi lehetdség:
vonalbeli —= Sunitini .
X unitinib (II, B) Temsirolimus (III, B)
kezeles Tovabbi lehetség: Sorafenib (II1, B) Sorafenib (ILI, B)
Nagy dozisa IL-2 (II1, C) Pazopanib (III, B) Pazopanib (111, B)
Sorafenib (11, B) Everolimus (I1I, B)
Bevacizumab + alacsony
dézisu IFN (111, B)
Citokinkezelés utan: TKI-kezelés utan:
Standard: Standard:
Maisodik Axitinib (IL, A) Nivolumab (I, A; MCBS 5)
vonalbeli —< Sorafenib (I, A) Cabozantinib (I, A)
& Pazopanib (II, A)
kezelés Tovabbi lehetéség:
Tovabbi lehetdség: Axitinib (II, B)
Sunitinib (III, A) Everolimus (II, B)
Sorafenib (111, B)
Ketté TKI-kezelés TKI- és mTOR- TKI- és nivolunab- | | TKI- és cabozantinib-
utan: kezelés utan: kezelés utan: kezelés utan:
Harmadik Isltizrﬁzﬁab (1L, A) giﬁcffifb (1, B) Sk Slapdant
vonalbeli —=< > > Bl i
e Cabozantinib (II, A) | | Nivolumab (v, A) || Cabozantinib (V, A) | | Nivolumab (V, A)
s o CRITZRU 70 Tovébbi lehetéség: Tovabbi lehetdség:
Tovabbi lehetdség: . E li V. B
Everolimus (I, B) | | Tovabbi lehetéség: || Axitinib IV, C) verolimus (V, B)
Miasik TKI (IV, B) Everolimus (IV, C) Axitinib (V, B)
L= Rechallenge (IV, B)
1. 4bra | Az dttétes vagy elérehaladott vesesejtes daganatok kezelésére vonatkoz6 eur6pai (ESMO-) ajanlds
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Elsé6 vonalbeli kezelés:

Pazopanib (1, ajanlott)
Sunitinib (1, ajanlott)

Vilagos sejtes Bevacizumab + IFN (1)

szovettani tipus:

az egyéb prognozist betegek részére)
Axitinib

Nagy dozisu IL-2 szelektalt betegek részére
Sorafenib szelektalt betegek részére

Best supportive care (BSC)

Temsirolimus (rossz prognézis esetén 1 kategoria, 2B

Tovabbi terapias lehetdségek:
Klinikai vizsgalat

Cabozantinib (1, ajanlott)

Nivolumab (1, ajanlott)

Axitinib (1)

Lenvatinib + Everolimus (1)

Everolimus

Pazopanib

Sorafenib

Sunitinib

Bevacizumab (2B)

Nagy dozisu IL-2 szelektalt betegeknek (2B)

Elsé vonalbeli kezelés:

Klinikai vizsgalat (ajanlott)
Sunitinib (ajanlott)

Axitinib

Bevacizumab
Cabozantinib

Erlotinib

Everolimus

Lenvatinib + Everolimus
Nivolumab

Pazopanib

Sorafenib

Nem vilagos sejtes
szovettani tipus:

kategoria egyéb prognozis esetén)

Best supportive care (BSC)

Temsirolimus (1 kategoria rossz prognozis, 2A

Temsirolimus (2B)

Best supportive care (BSC)

2. 4bra

tin + gemcitabin + paclitaxel vagy cisplatin + gemcitabin
kombinacié adésa javasolt.

Tekintettel a szerény vizsgalati eredményekre, ebben a
betegségcsoportban tovabbi vizsgalatok sziikségesek,
azaz a betegek klinikai kutatasokba val6é bevondsa lenne
elényos.

Vilagos sejtes vagy domindansan vilagos
sejtes daganatok

Els6 vonalbeli kezelés

Els6 vonalban szdmos kezelés alkalmazhat6 a nemzetko-
zi ajanlasok szerint. NCCN 1-es, illetve j6 és kozepes
prognosztikai kategoria esetén ESMO I, A tipusa ajan-
lassal adhaté sunitinib, pazopanib, a bevacizumab + in-
ferferon, rossz prognosztikai csoportban a temsivolimus
(NCCN 1 és ESMO 11, A), ezen utébbi szer 2B NCCN-
ajanlassal bir j6 és kozepes prognoézis esetén.

A NCCN-iranyelv tovabbi lehetdségként klinikai
gyogyszervizsgilatot, axitinibet, BSC-t és vilogatott be-
tegcsoportban sorafenib és nagy dozisn intevlenkin (1L-
2) addsat javasolja.

Az ESMO-iranyelv egyéb opcidként, j6 és kozepes
prognézis esetén nagy dozisn IL-2 (111, C), sorafenib
(11, B) vagy bevacizumab + alacsony dozisn IFN (111, B)

| Az éttétes vagy el6rehaladott vesesejtes daganatok kezelésére vonatkozé amerikai egyesiilt dllamokbeli (NCCN-) ajnlds

adasit, rossz prognosztikai kategoria esetén sumitinib
(11, B), sorafenib (111, B) vagy pazopanib (111, B) alkal-
mazasit javasolja.

Masodik vonalbeli kezelés

Masodik vonalbeli kezelés tervezésekor nem elhanyagol-
haté szempont az els6 vonalbeli kezelés jellegének figye-
lembevétele.

ElsS vonalban alkalmazott TKI szedését kovetd lehe-
t6ségek: nivolumalb (ESMO 1, A, illetve NCCN 1), cabo-
zantinib (1, A, illetve 1), everolimus + lenvatinib
(NCCN 1), axitinib (11, B, illetve 1), everolimus (11, B),
sorafenib (111, B).

Az ESMO bevezette a klinikai el6ny fontossag fokozat
fogalmat — Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS).
A nivolumab és cabozantinib regisztraci6jathoz vezetd
fazis III klinikai vizsgalatok az everolimusszal szemben
jelentés OS- és ORR- (a cabozantinib esetében PES is)
elényt mutattak. A betegek a kezelést masodvonalban,
egy vagy két TKI-kezelés utin kaptik. Miutin mindkét
szer hozziférhet6sége limitalt, az ESMO-iranyelv sze-
rint, amennyiben csak a nivolumab elérhetd, az ajanlasi
szint I, az MCBS score 5. Ha a nivolumab és a cabozan-
tinib elérhetésége egyarint biztositott, mindkét gyégy-
szer ajanlott, az ESMO-MCBS score 5 a nivolumab, 3 a
cabozantinib esetében (1. tdblizat).
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1. tablizat | ESMO MCBS. Kiegészités az ESMO-irdnyelvhez (2017. 04. 10.)
Terapia Indikicié Regisztracios Kontrollkar Tualélési elény HR Eletminség / MCBS
vizsgilat (95% Cl) Mellékhatds score
Nivolumab Elérehaladott | Study of Everolimus OS-elény: OS HR: 0,73 Jobb 5 (Form 2a)
(PD-1 vilagos sejtes Nivolumab vs. 5,4 hénap (0,57-0,93) mellékhatas-
checkpoint daganat, egy Everolimus in profil és
inhibitor) vagy két Pre-Treated Mediin OS: életmindgség
VEGF-gitlo Advanced or 19,6 hénap
kezelés utin Metastatic
Clear-Cell
Renal Cell
Carcinoma
(CheckMate
025) [21]
Phase 111
Cabozantinib Felnéttek A Study of Everolimus OS-clény: OS HR: 0,66 - 3 (Form 2a)
elérehaladott Cabozantinib 4,9 hénap (0,53-0,83)
vesesejtes (XL184) vs
daganata, Everolimus in | Median OS:
VEGFR Subjects with 16,5 hénap
tirozinkindz- Metastatic
gatl6 utan Renal Cell
Carcinoma
(METEOR)
[17]
Phase 111
Lenvatinib + Egy VEGEF- Lenvatinib, Everolimus OS-clény: OS HR: 0,51 - 4 (Form 2a;
Everolimus gatl6 kezelés Everolimus, and 10,1 hénap (0,30-0,88) az OS csak
utan the Median OS: masodlagos
Combination in | 15,4 hénap végpont volt,
Patients with kis, fizis I1
Metastatic vizsgalat)
Renal Cell
Carcinoma:
A Randomised,
Phase 2,
Open-Label,
Multicentre
Trial [18]
Phase 1T

Az NCCNr-irdnyelv szerint tovibbi lehetséges alterna-
tiva lehet a sunitinib, a pazopanib, a temsivolimus (2B), a
bevacizumab (2B), a nagy dozisi IL-2, a klinikai vizsgalat
és a BSC.

Amennyiben a beteg els§ vonalban alkalmazott cito-
kinkezelés mellet progredidlt, maisodik vonalban, az
ESMO-iranyelv szerint, sorafenib (1, A), axitinib (11, A)
és pazopanib (11, A) adhaté. Helye lehet a sunitinib-
(III, A) terapianak is.

Az NCCNr-irdnyelv szerint tovabbi lehetséges alterna-
tiva lehet itt is a temsivolimus (2B), a bevacizumab (2B),
a naygy dozisn IL-2, a klinikai vizsgélatban val6 részvétel
és a BSC.

Harmadik vonalbeli kezelés
Harmadik vonalbeli ajanlissal egyediil az ESMO-irany-
elv rendelkezik.

Két koribbi TKI-kezelés utan elsésorban nivolumab
(I1, A), cabozantinib (11, A), esetleg everolimus (11, B)
adasa javasolt, TKI-mTOR gatl6 szekvenciat kovetGen
sorafenib (1, B), nivolumab (V, A), cabozantinib (V, A)
addsa indokolt, illetve kordbban nem alkalmazott TKI
adasa (IV, B) vagy TKI-rechallenge (IV, B) johet szdba.

El6zetes TKI-nivolumab szekvencia utin els@sorban
cabozantinib (V, A), alternativaként axitinib (IV, C)
vagy everolimus (IV, C) valasztand6.

Megel6z6 TKI-cabozantinib szekvencia utin elsGsor-
ban nivolumab (V, A) esetleg axitinib (V, B) vagy evero-
limus (V, B) ajanlott.

Osszefoglalva

Els6 vonalban, rossz progndzis esetén a standard kezelés
a temsirolimus, jé és kdzepes prognézis esetén sunitinib
vagy pazopanib adhatéd [5]. E két szer kozott lényeges
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hatésbeli kiilonbség nincs, ezt a COMPARZ vizsgalat
igazolta [14]. A PISCES study szintén e két szer Ossze-
hasonlit6 vizsgilata volt (pazopanib vs. sunitinib szek-
vencia), de az elsédleges végpont a tolerdlhatésig és a
betegek preferencidja volt. A betegek vilasztisa az élet-
mindség szempontjabdl egyértelmlien a pazopanibra
esett [23]. Nyilvan a betegek kisérd betegségei is deter-
minaljak a valasztast — példaul szivelégtelenség esetén
sunitinib, majbetegség esetén pazopanib adisa nem java-
solt. Tovabbi lehetSségként bevacizumab + IFN vagy
szelektilt betegek részére IL-2 adhat6 [5].

Maisodik vonalban cabozantinib vagy nivolumab adisa
jon széba. A két gydgyszer hatdsa kozott egyértelmd kii-
16nbség nincs. A regisztricios vizsgilatok adatai szerint
rossz progndzis, tiinetes betegség vagy nagy tumortod-
meg esetén inkdbb a cabozantinib, j6 vagy kozepes prog-
noézis esetén inkabb nivolumab adasa indokolt. Az ada-
tok nem egyértelmtiek, mind a METEOR, mind a
CheckMate 025 trial alcsoport-analizise magas kockiza-
ta betegek részére a cabozantinibet, illetve a nivoluma-
bot ajinlja [5].

Javasolt tovibbi terdpids szekvenciaként lenvatinib +
everolimus, utana axitinib, majd sorafenib, ezt kovetSen
bevacizumab adasa johet széba [5].

A célzott kezelések hazai gyakoriata (2. tablizat)

Magyarorszigon a célzott terdpids kezelések, csak és ki-
zardlag, dontéen vilagos sejtes daganatok esetében fi-
nanszirozottak. Emiatt, sajnalatos médon, a nem vilagos
sejtes daganatok csoportjiba tartozd, igaz, nem tal nagy
létszama betegpopulacié szamdra csak a citokin- (inter-
feron-) kezelés, illetve a szupportiv ellatas elérhetd, bar
papillaris tumorok esetén sunitinibkezelés a Nemzeti
Egészségbiztositasi Alapkezel6tdl (NEAK) egyedi mél-
tanyossagi kérelem (EMK) beaddsaval igényelhetd.

A vilagos vagy dominansan vildgos sejt tipusba tartozé
betegek szamara a célzott kezelések eszkoztardnak szinte
minden eleme téritésmentesen rendelkezésre all, bar
nyilvin anyagi megfontoldsok miatt a magyarorszagi fi-
nanszirozdsi protokoll nem all teljes 6sszhangban a nem-
zetkozi ajanlasokkal. Ez elsGsorban a kezelési vonalak
szamanak limitdlasaban és az alkalmazott készitmények
szekvenaldsi szabadsiginak korlatozdsiban nyilvanul
meg.

A jelenlegi gyakorlat szerint jo és kozepes prognozis
esetén elsé vonalban sunitinib-, pazopanib- vagy citokin-

kezelés adhat6. A rossz prognosztikai csoportba tartozd
betegek részére els vonalban temsirolimus- vagy citokin-
kezelés kezdhetd.

Misodik vonalban a rossz prognézisa betegek szama-
ra rendelkezésre all6, finanszirozott protokoll nincs. A jé
és kozepes prognoézist csoportba tartozé betegek részé-
re, masodik vonalban, sunitinibkezelés utin axitinib
vagy everolimus adhatd, pazopanibkarat kovetSen kiza-
rélag everolimus rendelhet. Azon betegek részére, akik
elsé vonalban citokinkezelést kaptak, masodik vonalban
sunitinib, pazopanib, axitinib és sorafenib egyarint fi-
nanszirozott.

Az els6 vonalban a bevacizumab, misodvonalban a ca-
bozantinib, a lenvatinib és a nivolumab alkalmazasa ha-
zankban jelenleg (még?) nem timogatott.

Miutan a nivolumab Eurépaban is torzskonyvezésre
kertilt, j6 és kozepes prognodzist, dontSen viligos sejtes
vesedaganatban szenved$ betegek részére, masodik vo-
nalban, NEAK-EMK dtjan igényelhetd, bir az engedé-
lyezés meglehetSsen hektikus és nem kovetkezetes.

Harmadik vagy tobbedik vonalban finanszirozott tera-
pia nincs [24]. Kezelés csak esetlegesen, egyedi mélta-
nyossig alapjan vagy sajit er6bdl érhetd el, bar mar TKI-
rechallenge NEAK-engedélyére is volt mar precedens.

A célzott terapiak mellékhatasai

Bevacizumalb + interferon (IFN)

Bar hazankban ez a kezelés semmilyen indikiciéban nem
finanszirozott, de a nemzetkozi ajanlasokban magas evi-
denciaszinttel szerepel.

Az AVOREN study eredményeinek alapjin megalla-
pithaté volt, hogy a bevacizumab hozzaadasa az interfe-
ronhoz, az interferon-monoterapidhoz képest, jelents-
sen emelte azoknak a mellékhatdsoknak az el6fordulasi
gyakorisagat, amelyek a VEGF-gatlishoz voltak kothe-
t6k. Ezek a magas vérnyomds (26% vs. 9%), a proteinuria
(18% vs. 3%) és a vérzéses események (33% vs. 9%) vol-
tak. Grade 3—4 hypertensio és fehérjevizelés 6, illetve
8%-ban fordultak el6. Artérids thromboembolids (ATE)
események, gastrointestinalis perforaciok, sebgydgyulasi
komplikiciok és congestiv szivelégtelenség valamennyi,
illetve a 3—4-es fokozati mellékhatisok esetén is tobb
mint 1%-ban torténtek. A CALGB vizsgilat is hasonld
megallapitisokkal zarult. Grade 3-4 magas vérnyomas
(11% vs. 0%) és fehérjevizelés (15% vs. <1%) el6fordulasa
szignifikinsan magasabb volt a kombindciés karon. Az

2. tiblazat | Az ittétes vagy el6rehaladott vesesejtes daganatok kezelésére vonatkozé hazai (NEAK) protokoll
Prognozis besorolasa
J6,/Kozepes Rossz
Sutent Roferon-A Votrient Torisel
Progresszid Progresszid Progresszio
Inlyta Afinitor Inlyta Sutent Votrient Nexavar Afinitor
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Osszes, illetve grade 3—4 fokozatt sziv infarktus/ischae-
mia, balkamra-elégtelenség, emésztStraktus-perforicid
el6fordulasa megkozelitette /elérte az 1%-ot [8, 9].
Tekintettel mindezekre a nem kivint eseményekre,
vérz8, sebgyogyuldsi zavarban szenvedd vagy gastro-
intestinalis perforacion atesett betegek részére a bevaci-
zumab nem javasolhaté6. Sebészeti beavatkozdsok elvég-
zése el6tt és utan legalibb 28 nap terapids sziinet
indokolt. A proteinuria és vérnyomas rendszeres moni-
torozasa is feltétleniil sziikséges, f6leg a kontrolldlatlan
hypertensio okozta szovédmények elkertilése céljabol.

Sorafenib

A regisztraciojahoz vezeté TARGET trial adatai szerint a
leggyakoribb mellékhatdsok a hasmenés (48%), a faradé-
konysdg (11%), a magas vérnyomas (17%), kiilonboz6
bértiinetek: bér pir/hidmlis (41%), kéz-1ab szindréma
(33%), alopecia (31%), viszketés (17%) és bSrpir (13%)
voltak. Grade 3—4 mellékhatdsok nem voltak gyakoriak,
legnagyobb szamban a kéz-1ab tiinetcsoport (6%) for-
dult el6. Az ugyanilyen fokozati hypertensio a betegek
4%-4anal jelentkezett. Egy 2504 paciens bevonasaval vég-
zett nyilt vizsgalat (North American Advanced Renal
Cell Carcinoma Sorafenib Study — NA-ARCCS) adatai
szerint a leggyakrabban el6fordulé nem kivint esemé-
nyek a kéz-14b szindréma (18%), rash (14%), hypertensio
(12%), taradékonysig (11%), diarrhoea (8%) és hanyin-
ger (5%) voltak [10, 25].

A kezeléssel kapcsolatos betegkovetés soran elsGsor-
ban a bdrtiinetek felismerése és ellatisa, valamint a tobbi
TKI-terdpidhoz hasonléan a vérnyomds monitorozasa
bir kiemelked§ jelent&séggel.

Sunitinib

Fazis 111 regisztracios vizsgalatinak adatai alapjan a leg-
gyakoribb mellékhatdsok a hasmenés (61%), faradékony-
sdg (54%), a hypertensio (30%), a stomatitis (30%) és a
kéz-1ab szindréma (29%) voltak. A leggyakoribb grade
3—4 mellékhatasok a magas vérnyomas (12%), a firadé-
konysag (11%), a hasmenés (9%) és kéz-lib szindréma
(9%) voltak. Ugyanilyen fokozata laboreltérések koziil a
neutropenia, lymphopenia, a lipizemelkedés és hyperu-
ricaemia voltak a leggyakoribbak. Pajzsmirigy-alulmtiko-
dés 14%-ban, a balkamra-elégtelenség 13%-ban fordult
elé. Egy 4564 beteg bevondasaval lebonyolitott nyilt vizs-
galat (Expanded-Access Trial) adatai szerint a leggyako-
ribb mellékhatisok a hasmenés (44%), faradékonysig
(37%) voltak, 3—4 fokozatd mellékhatidsok kozil a fara-
dékonysig (8%) és vérlemezkeszam-csokkenés (8%)
emelkedtek ki [11, 26].

Els@sorban a magas vérnyomds magas incidencidja mi-
att a vérnyomas rendszeres ellendrzése és sziikség esetén
kezelése rendkivill fontos sunitinibterapia esetén. Bal-
kamra-elégtelenség, QT-megnyulds, ritka torsade de
pointes (<0,1%) el6fordulasa miatt id&szakos kardialis
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ultrahang- és EKG-vizsgilatok elvégzése ajanlott. A pajzs-
mirigym{ikoédés monitorozisa és hypothyreosis esetén
kezelése hasonloképpen fontos. Az egyéb, életmindséget
befolyasol6, nem kivint esemény jelentkezése esetén
azok céliranyos ellatasa sziikséges. Kéz-lab szindroma
esetén a bor hidratalasa, kéz- és labapol6 termékek hasz-
ndlata és a fijdalomesillapitas a kezelés alapja.

Pazopanib

A regisztriciéjit megel6z6 fizis 111 vizsgalat eredménye
szerint a hasmenés és hypertensio voltak a leggyakoribb
mellékhatdsok (52%, illetve 40%). Vérzéses szovEdmé-
nyek (barmely lokalizacidban) a piciensek 13%-anal for-
dultak el6. A laboratériumi eltérések koziil legmagasabb
szamban a kiilonb6z6 majfunkcids eltérések jelentkeztek,
GOT- és GPT-emelkedés egyarant 53%-os (grade 3—4 fo-
kozat 12% és 8%) gyakorisiggal. Hematol6giai abnorma-
litisok (leukopenia, neutropenia és thrombocytopenia)
korilbelil a betegek egyharmadanal fordultak elS [12].

Pazopanib alkalmazasa esetén, a tobbi TKI-terapidhoz
hasonléan, a vérnyomas, a pajzsmirigym(ikodés monito-
rozésa, QT-megnyulds veszélye miatt az EKG és elektro-
lit-hdztartas ellenérzése elengedhetetlen. Salyos és akir
fatalis hepatotoxicitas miatt a mdjfunkcié szoros kovetése
rendkiviil fontos!

Valamennyi TKI-terdpia esetén hatalyos az a javaslat,
hogy az anamnézisben szereplS, hat hénapnal nem ré-
gebbi ATE, gastrointestinalis perforici6, emésztStraktu-
son beliili vagy cerebralis vérzés esetén a kezelés kerti-
lendé.

Axitinib
Az axitinibkezelés kapcsan el6fordulé mellékhatisok je-
lentkezése a korabbi generacios TKI-szerekhez hasonlé.
Regisztracios fazis 111 vizsgalata kapcsan észlelt nemkiva-
natos események koziil a leggyakoribbak a hasmenés
(55%), a magas vérnyomds (40%), firadékonysig (39%),
hanyinger (32%) pajzsmirigy-alulmtikodés (19%) voltak.
Grade 3—4 mellékhatasok koziil a hasmenés arinya meg-
¢l6z6 sunitinibkezelés esetén 13,7%, korabbi citokinke-
zelést kovetSen 9,5% volt. Magas vérnyomas esetén az
ardny 10,5 vs. 25,4%, firadékonysig esetén 9,5 vs. 12,7%
és kéz-1ab szindréma esetén 5,8 vs. 4,8% volt. A suniti-
nibterapia okozta hematolégiai eltérésekkel ellentétben
az axitinib neutropeniit és thrombocytopeniit ritkin
okoz [15].

Az axitinibterapiaval kapcsolatos teend6k megegyez6-
ek az elsé genericiés TKI-kezelések kapcsan leirtakkal.

Cabozantinib

A cabozantinibkezelés okozta mellékhatiasok hasonlato-
sak a korabbi TKI-készitmények okozta nemkivanatos
eseményekhez. A regisztricios METEOR studyban a
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leggyakoribb mellékhatdsok a hasmenés (74%), a faradé-
konysag (56%), hanyinger (50%), kéz-lib szindréma
(42%), hypertonia (37%), pajzsmirigy-alulmiikodés
(20%) és a mucositis (19%) voltak.

A laborvizsgilati eltérések koziil a mdjfunkciés értékek
emelkedése (18%), a vérszegénység (17%) és a proteinu-
ria (12%) emelhetdk ki.

Grade 3—4 fokozat mellékhatdsok koziil a magas vér-
nyomas (15%) és a diarrhoea (11%) voltak a leggyakorib-
bak [16, 17].

Lenvatinib

A lenvatinib okozta mellékhatisok is TKI-tipikusak.
A regisztricios fazis II vizsgilatban, a kombindacids kar
(lenvatinib + everolimus) okozta leggyakoribb mellékha-
tasok, az everolimuskarhoz képest, a kovetkezSk voltak:
hasmenés (81 vs. 34%), faradékonysag (73 vs. 40%),
arthralgia/myalgia (55 vs. 32%), héanyas/hdnyinger
(48,/45 vs. 12 /16%), stomatitis (44 vs. 50%), hypertonia
(42 vs. 10%), periférias oedema (42 vs. 20%).

A leggyakrabban el6fordulé grade 3—4 mellékhatdsok
koziil a hasmenés (19 vs. 2%), a taradékonysag (18 vs.
2%), a magas vérnyomas (13 vs. 2%) és a veseelégtelenség
(10 vs. 2%) emelhetd ki. Grade 3—4 laboratériumi eltéré-
sek koziil az emelkedett trigliceridszint (18 vs. 18%) és a
lipazemelkedés (13 vs. 12%) a leggyakoribbak [18].

Temsirolimus

A Global Advanced Renal Cell Carcinoma (Global
ARCC) vizsgalat eredménye alapjin a temsirolimus
okozta leggyakoribb mellékhatisok szizalékos megosz-
lasa a kovetkezd volt: gyengeség (51%), borpir (47%),
anaemia (45%), hanyinger (37%), étvagytalansag (32%),
infekciék (27%), diarrhoea (27%), periférids oedema
(27%), vérzsiremelkedés (27%), emelkedett vércukor-
szint (26%) és kohogés (26%). Nem elhanyagolhat6 a
nydlkahartya-gyulladas (20%) és vesemtikodési zavarok
(25%) el6forduldsi gyakorisiga sem. Grade 3—4 fokozatt
nemkivinatos események koziil a vérszegénység (20%), a
hyperglykaemia (11%) és a dyspnoe (9%) el6fordulasa
szamottevs. Temsirolimus-monoterapidt 209 beteg ka-
pott, négy esetben fordult el§ a kezelés soran pneumoni-
tis, amely egy esetben vezetett haldlhoz [19].

Bélpertforicié fokozott veszélye miatt 1dz, hasi pana-
szok és melaena esetén mindenképpen sziikséges a hasi
torténés kizardsa.

Laborvizsgilatok kapcsin kiemelked§ jelent8ségli a
vesefunkcid, a vérzsir- és vércukor-paraméterek gondos
monitorozasa, sziikség esetén kezelése.

A pneumonitis veszélye miatt rendszeres radioldgiai
kovetés is indokolt. Aszimptomatikus folyamat esetén a
terapia felfiiggesztése vagy a d6zis modositisa nem sziik-
séges, de tiinetes esetekben mindenképpen megfonto-
lando.

Everolimus

A RECORD-1 fazis III vizsgalat adatai szerint a stoma-
titis/mucositis (44%) ¢és a kilonb6z6 infekcidk (27%)
voltak a leggyakoribb mellékhatdsok. A 3—4-es fokozata-
ak koziil ugyancsak a fert6zés (10%), valamint a nehéz-
1égzés (7%) és a faradékonysag (5%) emlitésre mélto.

Laboratériumi eltérések igen nagy gyakorisiggal for-
dultak el8: anaemia (92%), leukopenia (51%), koleszte-
rinszint-emelkedés (77%), trigliceridszint-elevacié (73%)
és magas vércukorszint (57%). A grade 3—4 fokozata
nemkivanatos események koziil az anaemiat (13%), a le-
ukopeniat (11%), illetve a hyperglykaemiat (16%) lehet
kiemelni.

Nem fert6zés okozta pneumonitist 37 esetben jelen-
tettek. A folyamat kohogéssel (51%), 1égszomjjal (43%)
vagy mindkett&vel (32%) tarsult [20].

A szdjnyalkahdrtya-clviltozisok és infekcidk fokozott
veszélye miatt a betegek felvilagositisa, az elviltozasok
lokélis kezelése sziikségszert. Alkohol- vagy peroxidtar-
talmu szdjvizek és gombacellenes készitmények (gomba-
fert6zés hidnyiban) kertilend6k. A pneumonitis kezelési
stratégiajat a tarsuld tlinetek hatirozzik meg. Stlyosabb
esetekben a terapia felfiiggesztése és kortikoszteroidok
adasa indokolt.

A nagyszadmu laborabnormalitisok lehetGsége miatt a
vérkép és vérkémia rendszeres ellendrzését sem lehet
eléggé hangsulyozni.

Nivolumab

A nivolumabkezelés okozta mellékhatisok a hatisme-
chanizmusnak megfelelGen elsésorban immunrendszeri
eredettek.

A tiid6ben interstitialis tiid6betegséget, pneumonitist
okozhat. A korkép kohogést és nehézlégzést eredmé-
nyezhet, illetve kiilonb6z§ radiologiai eltérések (foltos
infiltricié, fokalis tejiivegszerd homdly) formdjiban je-
lenhet meg.

Hasmenés ¢és colitis (vizes, hig, laza széklet, hasi fijda-
lom, stlyosabb esetekben nyakos vagy véres széklet) je-
lentkezhet.

Az immunrendszer-eredet( hepatitis megnyilvinulhat
faradtsdg, jobb oldali hasi fijdalom és icterus formdja-
ban, valamint a bilirubin- és a transzaminazszintek emel-
kedésében.

A nephritis és egyéb vesemtikodési zavarok esetén fi-
gyelemfelkeltd lehet a vizelet mennyiségének csokkenése
és a vesefunkcids értékek emelkedése.

A hormonhaztartast érint6 nemkivanatos események
kozil a pajzsmirigybetegségek, a mellékvese-elégtelen-
ség, a diabetes mellitus és a hypophysitis emelhetSk ki.
A hypothyreosis vagy hyperthyreosis el6fordulasi gyako-
risiga a tobbi endokrin szerv érintettségéhez képest
nagyobb. A hormonilis eltérések okozta tiinetek és pa-
naszok szertedgazodak: faradtsig, testtomegvaltozas, fej-
fijas, a mentdlis stitusz megvdltozdsa, hasi fijdalom,

ORVOSI HETILAP

2017 m 158. évfolyam, 38. szam



széklethabitus-valtozas, lataszavar, kifejezett szomjasag,
polyuria, hypotensio, depresszid, ingerlékenység és
gyengeség.

A bdrelvaltozasok (maculopapularis, erythematosus,
follicularis, pustularis és vesicularis bérkititések, valamint
dermatitis acneiformis, dermatitis allergica és dermatitis
exfoliativa) el6forduldsi gyakorisiga viszonylag magas.

Egyéb immunrendszeri eredetd mellékhatasok koziil
ritkin el6fordult pancreatitis, uveitis, demyelinisatio,
Guillain—Barré-szindroma és autoimmun neuropathia.
Minden esetben torekedni kell a fert6zés okozta és a be-
tegséggel Osszetiiggd eredet kizdrdsara.

A mellékhatdsok median jelentkezési ideje a kovetke-
zGképpen irhaté le: 6-7. hét/4. dbzis — hyperthyreosis;
8-9. hét/5. dbzis — pneumonitis; 10-11. hét/6. dobzis
—kezelés; 12—-13. hét/7. dozis — hepatitis; 14-15. hét/8.
kezelés — vesemikodési zavar [27].

A CheckMate 025 klinikai vizsgalatban a nivolumab-
karon levé betegek 79%-anal jelentkezett valamilyen
mellékhatds. A leggyakoribbak a firadékonysig (30%),
hanyinger (14%), borviszketés (14%), hasmenés (12%),
bérkitités (10%), kohogés (9%), nehézlégzés (7%), peri-
férids oedema (4%) és a pneumonitis (4%) voltak. Grade
3—4 mellékhatas Osszesen a betegek 19%-anil jelentke-
zett, a leggyakoribb a firadékonysag volt — 2%. A keze-
1ést, mellékhatdsok miatt, mindossze az esetek 8%-aban
kellett abbahagyni [21].

A gyakori, klinikailag jelent6s
mellékhatasok és kezelésiik

Hypertonia

A magas vérnyomas a direkt VEGF-gatlassal osszefiig-
gésbe hozhatd, on-target mellékhatas, amely valameny-
nyi, VEGF-receptoron haté TKI-kezelés gyakori veleja-
r6ja (bevacizumab, sunitinib, sorafenib, pazopanid,
axitinib, cabozantinib és lenvatinib). A folyamat patofizi-
olégidja nem teljesen tisztazott, de a gyogyszerek, felté-
telezhetéen az endothelin-1-rendszer aktivalédasan, a
renin-angiotenzin rendszer, valamint az endothelialis
nitrogén-oxid-szintdz gatlisin és a periférids érellenallds
novelésén keresztil vezetnek hypertensio kialakuldsa-
hoz. TKI-val kezelt vesetumoros betegek kozott 17—
45%-o0s ardnyban irtak le hypertonidt, és grade 3—4 foko-
zati az esetek 3-16%-a volt. A magas vérnyomds
tipikusan korai mellékhatds, mar a kiira harmadik-negye-
dik hetében jelentkezni szokott. A teripia megkezdése
elétt sziikséges a betegek vérnyomasanak rogzitése, majd
a kezelés soran folyamatos monitorozasa. Amennyiben a
TKI-kezelés soran a korabban antihipertenziv kezelés-
ben nem részesiil betegeknél hypertonia alakul ki, vagy
az ismert és kezelt magas vérnyomadsos paciensek di-
asztolés értéke tobb mint 20 Hgmm-rel novekszik,
vérnyomascsokkent$(k) adasira, a kordbbi teripia mo-
dositisara /kiegészitésére, esetleg a TKI dézasnak redu-
kaldsara vagy adagolasi sémajanak modositisira van
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sziikség. A tenzié bedllitdsira a vérnyomdascsokkentSk
valamennyi f6bb tipusa haszndlhaté — angiotenzinrecep-
tor-blokkolok, ACE-gatlok, béta-blokkoldk, kalciumesa-
torna-blokkolék és diuretikumok. Nem rendelkeziink
cgyértelm( ajanldssal arra vonatkozoélag, hogy melyik
csoport lenne az idedlis, a mindenkori gydgyszervalasz-
tist a betegek stituszdnak megfelelen kell indikalni,
példaul metabolikus szindrémas, kréonikus vesebetegség-
ben szenvedSknek vagy fehérjevizel6knek ACE-gatlok
adasa javasolt [28-31].

Egyéb on-target mellékhatasok

A hypertonidhoz hasonléan, a direkt VEGE-gatlassal
hozhat6é 6sszefiiggésbe a proteinuria, a sebgyodgyulasi
zavarok, valamint a kiillonbo6z8 vérzéses és thromboem-
bolids szovédmények.

A fehérjevizelés patomechanizmusa nem ismert pon-
tosan, de feltételezhetéen a VEGF glomerularis endo-
thel repairben betoltott szerepével van Osszefiiggésben.
Proteinuriat elsGsorban a bevacizumab okoz, grade 4
fokozat esetén a terapia befejezése indokolt [32].

Kiilonbo6z6 vérzéses tiinetek — epistaxis, haemate-
mesis, gyomor-, rectalis vagy cerebralis vérzés — is beva-
cizumabkezelés mellékhatisaként fordulnak el6 leg-
gyakrabban, olykor fatilis kimeneteltiek is lehetnek.
Sebgyogyulasi zavarokrdl legnagyobb szdmban bevaci-
zumabbal vagy pazopanibbal kezelt eseteknél szamoltak
be [30, 32].

Thromboembolids események rizikdja az angiogene-
zist gitld modalitdsok alkalmazdsa mellett novekszik,
vonatkozik ez az artérias (ATE) és vénas (VIE) throm-
boembolias szovédményekre egyarant. A patomechaniz-
mus itt is a VEGF endotheljavité miikodésével lehet kap-
csolatban. Kiilonb6z8 Kklinikai vizsgalatok adatainak
feldolgozasa alapjan megallapithat6é volt, hogy a VIE
elsGsorban a bevacizumab-, az ATE a sunitinib- és sora-
fenibkezelésekkel volt kapcsolatba hozhat6 [30].

Cardiovascularis mellékhatdsok

A TKI-kezelések okozta toxikus hatisok kozé tartozik a
hypertonia, a periférids oedema ¢és a kiilonb6zé kardidlis
események. A VEGFR-, PDGFR-; RAF-1- és c-KIT-
utak blokkolasan olyan intracelluldris javitéfunkcidk ka-
rosodhatnak, amelyek a szivizomsejtek apoptdzisit
okozhatjik. A panaszok viltozatosak, szédiilés, nehéz-
légzés és mellkasi fajdalom jelentkezhet. Azokndl a paci-
enseknél, akiknek anamnézisében korabbi koszortér-be-
tegség szerepel, mind a sunitinib, mind a sorafenib
mellékhatdsaként a bal kamrai ejekciés frakciéo (LVEF)
csokkenésével jaré congestiv szivbetegség alakulhat ki.
Az mRCC kezelésére hasznalt TKI-készitmények koziil
a sunitinib okozhat legnagyobb arinyban bal kamrai
elégtelenséget, akir olyan betegnél is, akinek koribban
nem volt ismert szivbetegsége. A kezelés megkezdése
el6tt, majd a kira soran idészakosan indokolt a kardialis
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llapot (EKG és szivultrahang) felmérése, f6leg akkor, ha
a betegek 12 hénapon beliili kérel6zményében hyperto-
nia, koszortér-betegség, diabetes vagy egyéb vascularis
torténés szerepel. Amennyiben az LVEF 50% ald vagy a
kiindulasi értékhez képest legalibb 20%-kal csokken, a
terapia idGszakos vagy végleges felfiiggesztése indokolt.
A sunitinib QT-megnyulast is okozhat, amely fokozza a
kamrai ritmuszavarok, elsésorban a torsade de pointes
(<1%) veszélyét. Emiatt fokozott odafigyelést igényelnek
azok a betegek, akiknek anamnézisében QT-megnyulds,
korabbi ritmuszavar, antiarrythmias kezelés vagy elektro-
lit- (K*, Mg**) zavarok szerepelnek [28, 30, 31].

Faradékonysiyg, testsilyvesztés

A VEGF-giatld kezelések mellékhatisaként igen nagy
aranyban (19-77%) fordul el§ az 4ltalinos gyengeség, de
a grade 3—4 fokozat ritkdbban (11-12%). Az mTOR-gat-
16k koziil az everolimus ugyancsak okozhatja. Patome-
chanizmusaban mind a pajzsmirigy-alulmtikodés, mind a
vérszegénység, mind a dehidricid, mind a kisérd betegsé-
gek és depresszid szerepet jatszhat. Sunitinib- és sorafe-
nibkezelés esetén a hypogonadismus lehet8sége is felme-
ril. A lehetséges kiviltdé okok szupportiv ellitisa mellett
els@sorban a betegek felviligositisira és motivildsara kell
nagy hangsulyt fektetni, hogy olyan megvildgitisban las-
sdk e panaszukat, amely egy sziikséges, de elviselhet$
rossz, a nagy terapids elénnyel rendelkezé kezelés arnyé-
kaban. Természetesen, ha sziikséges, a d6zis csokkentése
és az adagolasi séma moddositasa is szoba johet [30, 31].

Tartés fogyis esetén progeszteronszirmazék, me-
gesztrol-acetit (160-800 mg/nap) vagy dexamethason
(4 mg) adhat6 [31].

Gastrointestinalis (GIT) mellékhatdisok

A GIT-mellékhatisok koziil a hasmenést, a hanyingert és
hanyést kell megemliteni. A terdpia befejezéséhez vagy a
do6zis médositasihoz ritkdn vezetnek, rendszerint nem
stlyosak és hatdsosan menedzselhetdk.

Diarrhoea jelentkezése esetén diétds javaslatokkal kell
a betegeket ellatni, esetleg dietetikus tanicsat kérni.
Ajanlott a napi tobbszori, kis mennyiségti étkezés és fo-
lyadékbevitel, tobb burgonya és rizs fogyasztisa, a zsiros,
fliszeres, magas rost-, koffein- és laktoztartalma ételek
kertilése, a kordbbiakban alkalmazott székletlaziték és
hashajték elhagydsa. Az étrendbe a gytimolesok koziil
csak a bandn és a reszelt alma beiktatdsa javasolhatd,
amelyek magas pektintartalmukndl fogva hasmenésgitld
hatdstiak. Stlyosabb esetekben, amennyiben a diéta nem
eredményes, loperamid szedése javasolhatéd (2 mg négy-
oranként az els6 12-24 6raban, majd minden lazibb
széklet utin 4 mg). A dozis sziikség szerint emelhetd —
2 mg kétorinként. Salyosabb esetben hirom—négy 6ran-
ként, egy teaskandl opidttartalma tinktara (kodein vagy
morfin), esetleg budesonid adhaté. Grade 1-2 fokozata
esetekben déziscsokkentés nem indokolt, 3—4 fokozat

esetén a kezelés felfiiggesztése javasolt. Visszatérs grade
3-as diarrhoea esetén dézisredukceid, 4-es stlyossigi fo-
kozat esetén a terdpia befejezése sziikséges [31].

Hanyinger vagy hanyas ritkin jelentkezik stlyos mel-
lékhatasként. Megel&zésére kis dozisa szteroid- vagy an-
tidopaminerg készitmények javasolhaték [31]. Megjegy-
zendd, hogy a sunitinib utébbiakkal egyiitt QT,/QTc
megnyuldst eredményezhet!

Pajzsmirigy-mithodési zavarok

A VEGFR-1 és -2 recetorok blokkoldsin keresztiil sza-
mos TKI- (sunitinib-, axitinib-, sorafenib-) kezelés okoz
pajzsmirigy-alulmtkodést, atlagosan koriilbelil 14%-os
gyakorisaggal. A pontos mechanizmus nem teljesen tisz-
tazott, de a hatas kialakulhat egyardnt mind a follicularis
sejtek elhalasa okozta destruktiv thyreoditisen, mind en-
dothelialis diszfunkcién, mind a jodfelvétel gatlasan, va-
lamint a hormonszintézis csokkenésén keresztiil. A kira
megkezdése el6tt, valamint a kezelés folyaman egy—ha-
rom havonta TSH-meghatirozas sziikséges. A hypothy-
reosis egyéb mellékhatasok kialakuldsaban (gyengeség és
faradékonysag) is kozrejitszhat, ezért tiineteket és pana-
szokat okozé esetekben korrekcidja indokolt. Orilis
hormonszubsztitacidval az eltérés jol kezelhets [28-31].

Ordlis elvialtozdsok, mucositis és stomatitis

A szijnyalkahdrtya elvaltozasai, Ggymint érzékenység, iz-
érzészavar, szajszarazsig és gyulladas gyakori mellékha-
tasai a TKI-kezeléseknek. Megel6zés céljabol puha sor-
téjli fogkefe és gyermekfogkrém hasznalata javasolhaté.
Kialakult tiinetek esetén, kevésbé sulyos esetekben, vizes
vagy kamillas 6blogetés, dexpanthenol, fijdalmas szdjlae-
sidk esetén paracetamol-, morfin- vagy kodeintartalmu,
bikarbondtalapt szdjviz alkalmazasa ajanlott. A jarulékos
keilitis kezelésére akir lidocaintartalmt ajakkrém vagy
-balzsam hasznalatira is sziikség lehet. Elhtiz6d6 esetek-
ben doézisredukcidkra vagy a kezelés halasztisira is sor
kertilhet. Az mTOR-gétlék okozta nyalkahartya-elvélto-
zasok rendszerint enyhék, kezelésiik nem tér el a TKI-k
hasonlé mellékhatasainak ellatisatol [29, 31].

Bérelyaltozdsok

A dermatoldgiai nemkivinatos események a VEGFR és
PDGER, bér/haj depigmentaci6 az SCF- és c-KIT-utak
blokkolasan keresztiil johetnek létre. TKI-készitmények
kozil leggyakrabban (tobb mint 50%-ban) a sorafenib
okozza. A hatdsmechanizmus itt sem pontosan definialt,
de valészinfsithetGen az emlitett receptorok gitlisa a
b&r endothelialis sejtjeinek elhalasat és verejtékmirigyei-
nek karosodasat okozza. Legjellemz6bb el6fordulasi for-
médja a kéz-1ab szindréma (HEFS), de toldszékben wlé
betegeknél a nyomasnak leginkabb kitett pontokon, azaz
a farpofikon és a giton jon létre.
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Miutin pigmenticiés zavarok megel&zésére nincs na-
gyon lehet8ség, fontos a betegek elézetes tajékoztatd-
sa/felkészitése az esetlegesen bekovetkezd hajszinvilto-
zasra, illetve a bSr halviny (zoldes)sarga elszinez8désére.

A HEFS-prevencié szempontjabdl fontos a nyomdsnak
kitett testrészek kimélete, a talpak és kezek surldédas és
kidorzsol6dés elleni védelme. Még a terdpia megkezdése
elétt indokolt egy alapos libfejvizsgalat és libdpolas (pe-
dikdr) a hyperkeratoticus elvaltozasok eltavolitasa célja-
bol. Grade 1 HES jelentkezése esetén vastag talpt cipd
viselése, szteroid-, A-vitamin-, szalicilsav- vagy ureatar-
talma krémek hasznélata ajanlhat6. Kedvezd tapasztala-
tokrél szamoltak be a betegek olyan zsiros krémek hasz-
nalataval kapcsolatban, amelyek shea- (kelet-indiai olajfa)
vajat, mangovajat, levendulit, kendermagolajat, oliva-
olajat, méhviaszt, lecitint, aloe verat vagy D-pantenolt
tartalmaztak. Grade 2 fokozat esetén indokolt a kara
megszakitasa és a graduscsokkenés (0-1) utani folytata-
sa, 3-as sulyossagi fokozat jelentkezése esetén, f6leg, ha
mir tobbedik alkalommal fordul el6, javuldst kovetSen
az alkalmazott doézis csokkentése javasolt. A hélyagos
bérelvaltozasok bérgydgyaszati ellatisa és hidrokolloi-
dos kotozése sziikséges.

Az mTOR-gatl6 gydgyszereck mellékhatisaként jelent-
kez6 bdrelvaltozasok maculopapolosus jelleglick és
rendszerint alacsony fokozattak [28-31].

Hematologiai mellékhatasok

A myeloszuppresszi6 is VEGF-szigndlutak befolyasoldsa-
val, feltételezhetéen olyan intracelluldris autokrin me-
chanizmusok érintettségével jon létre, amelyeken keresz-
til a VEGF hatast gyakorol a haemopoeticus Gssejtek
élettartamara. A TKlI-kezelések esetén leukopenia,
thrombocytopenia és anaemia egyarant el6fordulhat. Su-
nitinibkezelés soran a vérlemezkeszam-csokkenés tipiku-
san az elsé ciklus folyaman jelentkezik, de a tovabbi kira
folyamidn méir nem rosszabbodik. Az anaemia sok eset-
ben nem is gyégyszeres kezeléssel, hanem az alapbeteg-
séggel hozhat6 Osszefiiggésbe. A lehetséges hematologi-
ai mellékhatdsok miatt, legalabb minden ciklus kezdetén,
panaszok — iz, megfizds, vérzésre vagy fert6zésre utald
tiinetek — esetén azonnal vérképkontroll indokolt. Grade
4 neutropenia esetén profilaktus antibiotikus kezelés és
koléniastimulalé faktor (G-CSF) adasa valhat sziiksé-
gessé. Grade 2-3 leukopenia vagy thrombocytopenia
esetén a soron kovetkezd ciklus megkezdésének halasz-
tisa, elhtiz6dd esetekben doziscsokkentés ajinlott.
Vérszegénység esetében elsGdlegesen kizaranddk azok a
hidnyallapotok — vas, B,,-vitamin, folsav —, amelyek egy-
szertien szubsztitualhatok [30, 31].

Metabolikus zavarok

Anyagcsere-eltéréseket jellemz&en az mTOR-gatld ké-
szitményekkel torténé kezelések mellékhatasaként
észleliink, jellemzden a PI3K/Akt, az mTORCI és

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

mTORC2 receptorokon keresztiil jonnek létre. A szé-
rum vércukor- és vérzsirértékeinek emelkedése, illetve a
foszforszint csokkenése a leggyakoribbak. Bar ilyen ird-
nyu direkt 6sszehasonlité vizsgilat nem tortént, feltéte-
lezhetd, hogy e nemkivinatos események tekintetében
a temsirolimus és az everolimus mellékhatdsprofilja ha-
sonl6é. Az éhgyomri vércukor-, a hemoglobin-A-Ic-,
koleszterin- és trigliceridszintek szoros kovetése sziik-
séges. Figyelemfelkeltd lehet a vizelet mennyiségének
és az urités gyakorisaganak fokozé6dasa, valamint az 4l-
landésulé szomjtusagérzet. A diéta modositasaval, a cu-
kor- és zsirbevitel csokkentésével, szlikség esetén célira-
nyos gyogyszeres kezeléssel az eltérések korrigalhatok
[29, 31].

Pneumonitis, interstitialis tiidobetegséy

Bar nem gyakori mellékhatds, mdr a temsirolimus fazis
I-II vizsgalatai soran jelentettek néhany fatalis kimene-
teld esetet, a fazis III vizsgalatban a betegek 2%-a volt
érintett. Az everolimusszal kezelt betegek korében gya-
koribb, a klinikai vizsgalatok soran el6fordulasi gyako-
risiga 6—-13%, retrospektiv radiolégiai analizis szerint
54% volt. Léguti panaszok, rossz kozérzet, nehézlégzés
vagy kohogés esetén mellkas rontgen/CT, illetve 1ég-
zésfunkcids vizsgilat elvégzése johet széba. Ellatdsara
vonatkozo egységes ajanldssal nem rendelkeziink, de az
dltaldnos gyakorlat szerint, radioldgiai pozitivitds, pa-
naszmentesség esetén a terdpia folytatdsa, tlinetes ese-
tekben a kara id6leges megszakitisa javasolhat6. Sa-
lyosbod6 panaszok, romlé dltalanos allapot mellett a
terapia befejezése és nagy doézist szteroid adasa sziiksé-
ges [28, 29, 31].

Immunterapia okozta mellékhatisok

A checkpoint inhibitorok okozta mellékhatasok ellatasat
els6sorban a stlyossagi fok hatirozza meg. Grade 1-2
fokozatt tiinetekkel rendelkez6 betegek kérhazi felvételt
nem igényelnek, grade 3—4 esetén korhazi, sziikség ese-
tén intenziv osztalyos felvétel valhat sziikségessé. Grade
1 esetén sem a terapia felfiiggesztése, sem kezelés nem
indokolt. Grade 2 fokozat mellékhatds esetén helyi vagy
szisztémds szteroidkezelés (0,5-1 mg/ttkg/nap), a ke-
zelés atmeneti felfiiggesztése sziikséges. Ha a tiinetek
grade 1-re csokkennek vagy megsztinnek, illetve a napi
szteroiddézis a napi 10 mg prednisolon vagy az azzal
ckvivalens szteroiddézist nem haladja meg, a kezelés
folytathaté. Grade 3 fokozat esetén szisztémds methyl-
prednisolonkezelés (1-2 mg/ttkg/nap) sziikséges, és
amennyiben a tiinetek hirom—o6t napon beliil nem javul-
nak, egyéb immungitlé készitmények addsa, a kara foly-
tatdsinak mérlegelése javasolt. VisszatérG grade 3 és
grade 4 esetekben mindenképpen a kezelés végleges fel-
fiiggesztése sziikséges [27, 33, 34].
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Mellékhatasok mint lehetséges biomarkerek

A terapids gyakorlatba keriilt terapids készitmények pa-
lettdgjanak boviilésével parhuzamosan egyre tobb tudo-
miényos értekezés kerilt publikildsra, amelyek a célzott
kezelések okozta mellékhatasok és klinikai hatékonysag
kozotti sszefuiggéseket vizsgaltik.

Kisebb-nagyobb aranyban valamennyi TKI-kezelés
mellékhatdsaként jelentkezhet hypertonia. Retrospektiv
vizsgilatok alapjin tobb terdpids modalitds — sunitinib,
bevacizumab, axitinib és tivozanib — esetében is szignifi-
kans terdpias elény (hosszabb PES és OS) mutatkozott
azokndl a betegeknél, akiknél a kara mellékhatasaként
vérnyomas-emelkedés kovetkezett be. Ez az Osszefiiggés
mind az Osszes, mind a grade 3—4 fokozata eseteknél
megfigyelhet§ volt [28, 30, 31].

A pajzsmirigy-alulmiikddés vonatkozasiban hasonlo
Osszefliggés mutatkozott sunitinib- és sorafenibkezelé-
sek sordn [29, 32, 35].

Prospektiv klinikai vizsgilatok adatainak visszamend-
leges analizise szerint a kéz-14b szindroma (HES) kiala-
kuldsa is prediktiv lehet sunitinibterdpia esetén. Suniti-
nibbel kezelt 770 beteg adatainak feldolgozasa alapjan,
mind az OS (38,2 vs. 18,9 hénap), mind a PFS (14,3 vs.
8,3 hénap) szignifikinsan jobbnak bizonyult a HFS-cso-
portban [29, 32, 35].

Ugyancsak sunitinibbel kezelt betegek adatainak fel-
dolgozasa alapjan bebizonyosodott, hogy a faradékony-
sdg/gyengeség kialakulasa és a terapias effektivitds ko-
z0tt is pozitiv korreldcié volt. Megjegyzendd azonban,
hogy a faradékonysag kialakulasiban szimos egyéb té-
nyezd (tarsbetegségek, egyéb gyogyszerek, hypothyreo-
sis, anaemia, valamint az ugyancsak VEGF-gitlok okozta
hypogonadismus) is szerepet jatszhatott [29, 35].

Szdmos olyan publikdcié is kozlésre keriilt, amelyek
TKI-kezelés okozta hasmenést, a kéz-1ab szindréman ki-
viili egyéb dermatologiai eltéréseket (példaul rash), a
mucositist, a leuko- és thombocytopeniat, a vesefunkcios
értékek romldsat, valamint szamos egyéb laboreltérést
azonositottak mint lehetséges prediktiv faktort [29, 32].

A jellemz8en mTOR-gitlé terdpia okozta mellékhata-
sok koziil elsGsorban a pneumonitis johet szdmitasba
mint biomarker. Temsirolimusszal és everolimusszal ke-
zelt betegek bevonasival végzett két, egyesiilt allamok-
beli vizsgilatban a tiud&elvaltozis 30%-os gyakorisiggal
fordult el6. Koziiliik csak 14% volt progressziv betegség,
86%-ban stabil folyamat volt észlelhetd. Pneumonitis
nélkiil az arany 56% vs. 44% volt az el6bbi javara [35].

Szintén az mTOR-gatlé készitményekhez kothetd
metabolikus eltérések koziil egyes vizsgalatok a koleszte-
rintszint, mas vizsgalatok a vércukor- és a trigliceridszin-
tek emelkedését hoztik Osszefiiggésbe a terdpids valasz-
szal [35].

Osztalyunkon, 2010 és 2014 kozott, sunitinibbel elsé
vonalban kezelt 274 beteg adatainak retrospektiv analizi-
se alapjan szignifikins pozitiv korrelaciét taldltunk a
PFS-novekedés és a hypertonia, a hasmenés, a kéz-lab

szindroma, a hypothyreosis, az egyéb bértiinetek és a le-
ukopenia el6fordulasa kozott. Hosszabb talélés szem-
pontjabdl is szignifikinsak voltak ugyanezek a mellékha-
tasok, valamint a thrombocytopenia is. A hepaticus
eltérések és a vérszegénység inverz markernek bizonyult,
az anaemia el6forduldsa esetén a PES és az OS is szigni-
fikinsan rovidebb volt, a hepatotoxicitas esetén csak
progressziomentes talélés vonatkozasiban. Az adatok
Osszegzése alapjan Ggy tapasztaltuk, hogy a fent emlitett
mellékhatdsok szdma is prediktiv markernek bizonyult,
azaz minél tobb mellékhatis jelentkezik egy piciensben,
annal nagyobb a klinikai hatékonysig [36].

A terapids effektus és mellékhatdsok kozotti feltétele-
zett Osszefiiggések retrospektiv vizsgalatokon alapulnak,
prospektiv validalasuk még nem tortént meg.

Kovetkeztetés

A vesesejtes daganatok kezelésében meghatirozé szere-
pet toltenek be a célzott terapids készitmények. Hazink-
ban szinte valamennyi, a nemzetkozi ajanliasokban sze-
repl6 készitmény rendelhetd, igaz, a NEAK részérdl csak
két terapids vonal finanszirozott. Tetsz6leges szamban
vagy szabadon vilasztott szekvencia szerint tovabbra
sem adhatok a gyogyszerek, de ennck ellenére is egyre
tobb tapasztalathoz jutnak a kezelGorvosok, egyre job-
ban megismerik az adott termék mellékhatasait. Miutin
szamos adat all rendelkezésre arrdl, hogy az adott készit-
mények okozta bizonyos mellékhatisok el6forduldsa
prediktiv értékkel birhat a kedvez§ terdpids effektusra
vonatkozva, nagyon fontos a nemkivinatos események
korai felismerése és szakszer(d ellatasa, valamint a betegek
tajékoztatasa, a gyogyszer megismertetése. Kozos cé-
lunk, hogy a kezelt betegek minél tovabb maradjanak
aktiv terdpian, f6leg jo klinikai hatékonysig esetén, ne a
mellékhatasok miatt kelljen a karat ledllitani vagy a do-
zist az eredményességet veszélyezteté modon csokken-
teni.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztdas: N. K.: A cikk megirasa. G. L.
Tanacsadas, Gtmutatas. A cikk végleges valtozatit mind-
két szerz§ elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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