Angiogenezisgatlok hatasa
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A sporadikus veserakban EGFR (HER-1) és EGFR-2 (HER-2) jelentés szdzalékban mutathat6 ki, de a
jelatvitel ezen utjara hatéd gatlo vegytiletek csak nagyon szerény eredményeket produkaltak. A hor-
mon-, sugar- és kemoterdpiara rezisztens, de immunterdpiara is csak kismértékben reagild, a
metasztatikus veserakos betegek haromnegyed részét kitevé vilagossejtes szovettana tipushoz tartozo
rakok kezelésében eddig csak az angiogenezisre kiillonbozé mdodon hat6 vegyiiletek jelentettek igazi at-
torést és mutattak jelentés eredményeket. Az FDA az USA-ban 2005 decemberében fazis II vizsgalat-
ban az els6vonalbeli citokinterapia eredményeitél 1ényegesen jobb hatast mutaté sorafenibet, majd
2006 elején citokinrezisztens esetekben a sunitinibet atmeneti kockazati betegeknek méasodvonalban
regisztralta. 2006. julius 19-én Eurdépaban masodvonalban mindkét gyogyszer hasznalatat engedélyez-
ték. A sunitinibet a fazis III elsévonalbeli, interferonnal val6 6sszehasonlitas eredményei utan 2007.
januar elején Eurépaban els6vonalban is regisztraltak. A temsirolimust rossz kockazatd betegeknél az
FDA az USA-ban 2007-ben engedélyezte. A bevacizumab FDA-engedélye a II. fazist, 2003-ban publi-
kalt és 2007 juniusaban az ASCO-n bemutatott randomizalt fazis III vizsgalat eredménye alapjan folya-
matban van. Mar regisztralt és a kozeljovében regisztralasra kertl6 angiogenezisgatlo gyogyszerek al-
kalmazasanak és kombinacios lehetGségeinek kidolgozasa a regisztraciok idején nem volt teljes. A
2007. évi ASCO-n uj kombinaciokat, dozirozast és terapids szekvencidkat mutattak be, melyek az alkal-
mazasi teriiletek bovitését jelenthetik. Magyar Onkologia 51:145-153, 2007

Sporadic renal cell carcinomas are characterized by EGFR (HER-1) and EGFR-2 (HER-2) expression,
however, signal transduction inhibitors of this pathway were clinically ineffective. Clear cell renal cell
cancer is hormone-, irradiation- and chemotherapy resistant with moderate sensitivity to
immunotherapy. The only clinically effective class of agents in case of this tumor type was proved to be
the angiosuppressive agents. In 2005 FDA approved sorafenib for the first line treatment while in 2006
sunitinib for second line treatment in the cytokine resistant medium-risk renal cell carcinoma. This
was followed by the European approval of both agents for second line treatment of renal cell cancer.
Sunitinib was approved for first line treatment of renal cell cancer in Europe based on a phase III trial
comparing it to interferon. Temsirolimus obtained its approval for the treatment of high risk renal cell
cancer patients in 2007. Last but not least, FDA approval is on the way in case of bevacizumab as well
to treat renal cell cancer. Based on the data demonstrated on the ASCO’2007, various modalities have to
be developed for various stages of progression of clear cell renal cell cancer. Bodrogi I. Effect of
angiosuppressive agents on renal cell carcinoma. Hungarian Oncoology 51:145-153, 2007
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A veserak mortalitdsa hazankban az utébbi 32
évben mindkét nemnél folyamatos, lassi nove-
kedést mutat. Az emlitett idészakban mintegy
50%-kal nétt. Az utdbbi években az incidencia
2000 koriil mozog, a halalozasi rangsorban a 12.
helyen all (1. tabldzat) (1).

Irodalmi adatok alapjan az djonnan felfede-
zett veserakos betegek 30%-a mar metasztazissal
bir. Ezen kivil az I. stddiumban felfedezett bete-
gek 10%-anal, II. stadiumban 20%-nal, III. sté-
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diumban 60-70%-nal a radikalis nephrectomiat
koveten 5 éven beliil attétek jelenhetnek meg.
A metasztatikus  vildgossejtes veserdkban a
Motzer szerinti kozepes- és jo prognozis esetén a
varhato élettartam 10-13 honap, de a rossz prog-
nozisi betegeknél ez csak 5-6 honapra tehetd.
Kemoterapiara csak a Bellini-csatorna-eredett
tumorok mutattak szerény eredményt, de a
vilagossejtes veserakok radio-, kemo- és hormon-
terapidra is rezisztensnek bizonyultak. Irodalmi
adatok alapjan (2) a sporadikus veserdk 75%-a
vilagossejtes vesecarcinoma.

A metasztatikus vilagossejtes tumorok jelen-
legi legjobb eredményt mutatd, még standard ke-
zelései (interferon-a, interleukin-2) és az im-
munkemoterdpia (interleukin-2 + interferon-a
+ 5-FU; interferon-0 + vinblastin) eredményei
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1. tabldzat.
Veseparenchyma-
tumorok eldforduldsa
és mortalitdsa
Magyarorszdgon
2001-2006 kozott

a Magyar Rdkregiszter
adatai alapjan

is szerények, valaszratajuk kicsi, jelentés mellék-
hatassal rendelkeznek, a betegek tekintélyes ré-
sze rosszul toleralja a kezelést (3).

A sporadikus vilagossejtes vesesejtes rak

bioloégiai jellemzo6i

+ Képalkot6 vizsgalatokkal vesedaganat diagné-
zisa idején a tumorok tobb mint 85%-a hiper-
vaszkularizalt;

e HER-1/EGFR 50-90%-ban mutathaté ki;

o HER-2/EGFR-2 24-40%-ban detektalhato;

* 73-100%-ban a VEGF taltermelése (overex-
presszidja) mutathaté ki, mely stimulalja az
endothelsejtek novekedését, és az angiogene-
zisben kozponti szerepet jatszik. A tulterme-
1és korrelal a tuléléssel, a tumor méretével,
stadiumaval, valamint érstirtiségével és a tu-
mor progresszidjaval;

* A tumor ereinek endotheliumaban VEGFR-1,
VEGFR-2 és VEGFR-3 receptorok jelentds, fo-
kozott expresszitja talalhato;

* A TGF-0 overexpresszalt;

* A VHL-gén mutacidja a herediter és a sporadi-
kus vilagossejtes veserakos betegek 60%-aban
mutathat6 ki. Ezek a mutaciok a hypoxia-
indukalt faktoron (HIF) keresztiil a VEGF tul-
termelésével jarnak.

* CA-IX (karbo-anhidraz) gén, a HIF targetje is
overexpresszalt. A tultermelése korrelal az
immunterapidra adott valasszal.

2001 2002 2003 2004 2005 2006
Esetszam 1853 1875 1973 1920 1930 2025
Rata 20,5 20,5 20,8 20,7 22,0 22,2
(100 000 férfira
vonatkoztatva)
Rata 14,2 14,7 16,3 15,4 14,4 16,1
(100 000 nére
vonatkoztatva)

Halalok (esetszam)

756 691 725 720 671

1. dbra. Metasztatikus veserdk progresszidjdanak célpontjai és az ezekre hato vij
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Tekintettel arra, hogy a metasztatikus vilagossej-
tes vesecarcinomaban a kordbban megvizsgalt te-
rapias eljarasok eredményei nem kielégitéek, az
djonnan kimutatott molekularis biol6giai targetek
és a nemrégen felfedezett Gj molekularis célzott
terapias gyogyszerek e betegségben is ezek hata-
sossaganak megvizsgaldsat kovetelték (1. dbra).

Multi-tirozinkinaz-gatlok

Sunitinib (Sutent SU11248): Hatoanyag: sunitinib-
malat. Multi-tirozinkinaz-inhibitor: a VEGFR,
PDGFR, c-kit, RET, Flt-3 tirozinkinazokat gatolja.
A készitmény angiogenezisgatlo- és antitumor
hatassal bir.

Két nyilt, multicentrikus fazis II vizsgalatot
végeztek citokinrezisztens metasztatikus vese-
rakban szenved6 betegeken. Az elsé vizsgalatban
a betegek szama 63, a masodikban 106 volt, 60, il-
letve 56 év median életkorral. A vilagossejtes ve-
serdk aranya az els¢ vizsgalatban 87%, a maso-
dikban 100% volt. Hasonléan kiegyensulyozott
volt a két csoportban a terapia el6tti nephrecto-
mia és citokinterapia, valamint a metasztazisok
helye, szama és a Motzer-féle kockazati faktorok
is (0, 1). Mésodvonalt kezelésként 4 hétig 50
mg/nap sunitinibet adtak, majd két hét sziinetet
tartottak. Az elsddleges hatdsossagi végpont az
objektiv remisszié véalaszarany (ORR) volt. A leg-
jobb objektiv valaszt az els6 vizsgalatban 25-nek
(40%), a masodikban 41-nek (39%) mérték. CR az
elsé vizsgalatban nem volt, a mésodik vizsgalat-
ban pedig 1 (1%), PR-t viszont az els6 vizsgélat-
ban 25 betegnél (40%), a masodik vizsgalatban 40
betegnél (38%) talaltak. SD az elsé vizsgalatban
15 (28%), a masodikban 25 (23%) volt, PD pedig
16 (25%), illetve 33 (31%). A nem értékelhet6 be-
tegek szama az els6 vizsgdlatban 4 (6%), a maso-
dikban 7 (7%) lett. A progresszidig eltelt id6 ko-
zépértéke 37,7 hét volt.

Leggyakoribb mellékhatas a faradtsag, diar-
rhea, bértinetek, hypertensio volt, de észleltek
LVEF-csokkenést is. A laborparaméterek koziil
grade 3-4 neutropeniat 13%-ban észleltek mind-
két trial-ben. Az anaemia az elsG vizsgédlatban
10%, a masodikban 6% volt, thrombocytopenia
pedig 0%, illetve 6%. Hyperlypasaemiat az els6
vizsgalatban 21%-ban, a masodikban 15%-ban,
hyperamylasaemiat 8%-ban, illetve 3%-ban talal-
tak (4).

A két trial 6sszevont analizise alapjan megal-
lapithatd, hogy az objektiv remisszié6 (CR + PR)
jobb, mint az elsévonalbeli citokinkezeléseké. A
progresszidomentes tulélés medianja 8,2 honap
volt, de a CR vagy PR csoportban ez az érték 14,8
honapnak bizonyult. Tekintettel a kitting ered-
ményre, az FDA az USA teriiletén 2006 januarja-
ban masodvonalu kezelésként ideiglenes forga-
lomba hozatali engedélyt adott. Ezutan 2006. juli-
us 19-én az EMEA az EU tertletére masodvonalu
kezelésre engedélyezte.

2004. augusztus-oktdber kozott 750, elézdleg
kezeletlen metasztatikus vesecarcinomaban
szenvedd beteg bevonasaval multicentrikus, ran-
domizalt, II1. fazist sunitinib vs. IFN-0 vizsgala-
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tot végeztek. A kezelési ciklusok a sunitinib ese-
tén 6 hetesek voltak. 4 hétig napi 50 mg per os
sunitinib, ezt kovetéen 2 hét sziinet. A betegek az
IFN-0-t heti 3x9 ME dézisban sc. kaptak (2. tabld-
zat, 2. dbra). A sunitinib az IFN-0-hoz viszonyitva
szignifikdnsan megnyujtotta a progressziomentes
talélést (11 hoénap vs. 5 hoénap; p<0,000001).
Szignifikdnsan jobb objektiv remissziot értek el a
sunitinib-karon (31% vs. 6%; p<0,001). III-IV. fo-
kt mellékhatas, a faradtsag az IFN-karon volt ma-
gasabb, a diarrhae gyakrabban fordult el6 a suni-
tinib-karon (p<0,05). Egyébként a mellékhatasok
a fazis 1I-nél leirtakkal megegyezéek voltak. Az
életmindség a sunitinib-karon szignifikdnsan
(p<0,001) jobb volt, mint az IFN-karon. Ezen
eredmény alapjan az USA-ban az FDA és Europa-
ban az EMEA 2007 januarjaban els6vonalban re-
gisztralta.

Sunitinib + interferon elsé6vonali kezelés me-
tasztatikus vesecarcinomaban (fazis I vizsgélat)
(ASCO 2007, Abstr. #5101): A betegek a szokdsos
dozisban sunitinibet (50 mg vagy 37,5 mg/nap per
0s 4 hétig, majd 2 hét sziinet) kaptak, az interfe-
ron kezdd dozisa heti 3x3 ME sc. volt, doziseme-
lést hetente végeztek max. 9 ME-ig. A vizsgalatba
25 beteget vontak be. Mellékhatisra és re-
missziora 19 beteget tudtak értékelni. 19 beteg ko-
zill 2 ciklust csak 4 beteg toleralt. A betegek 68%-
at a Sutent dozisa, 90%-at az IFN do6zisa miatt kel-
lett kivonni a vizsgalatbol. 19 beteg koziil 15 be-
tegnek volt III. fokozatu toxicitdsa. A leggyako-
ribb III. fokud toxicitds a neutropenia (26%), fa-
radtsag (26%) és kéz-lab-szindréma (16%) volt.
Két betegnél PR-t, 14 betegnél SD-t, 2-nél PD-t
tudtak elérni, 1 beteg pedig a tumorvalaszra nem
volt értékelhets. Véleményiik szerint a sunitinib
+ IFN kombinaciéban a hatasos és biztonsagos
dozis 37,5 mg sunitinib + 3 ME IFN (5).

Fézis I-1I vizsgalat, sunitinib + gefinitib meta-
sztatikus veserakban (ASCO 2007, Abst. #5097):
42 beteget vontak be a vizsgalatba (fazis I sza-
kaszban 12, fazis II szakaszban 31 beteget). A be-
tegek 37,5 mg/nap vagy 50 mg/nap per os 4 hétig
majd 2 hét sziinettel sunitinibet és napi 250 mg
per os gefitinibet kaptak. 26 beteg (67%) elézbleg
citokinterapiat, 3 beteg (7%) vakcindcids terapiat
kapott, mig 11 beteg (26%) kezeletlen volt. A fa-
zis I vizsgalatban a kezelés median idétartama
8,3 honap volt, a tumorvalaszra a til rovid megfi-
gyelési id6 miatt csak 30 beteget tudtak értékelni.
30%-ban értek el PR-t és 42%-ban SD-t. Fazis I
szakaszban 2 betegnél talaltak grade III hasme-
nést és hanyast, fazis II szakaszban 10% volt a II1.
fokozati hasmenés és 6%-ban figyeltek meg
gastrointestinalis vérzést. A fazis IT szakaszban 2
beteget vontak ki cardialis arrythmia és ejekcios
frakciocsokkenés miatt. 50 mg-os sunitinib dézis-
nal két betegnél figyeltek meg DLT-t (dose limit-
ing toxicity) (III. fokozatu faradtsag, és II. fokoza-
tu ejekciods frakcioesokkenés) (6).

Sunitinib fazis II vizsgalata bevacizumab-re-
frakter metasztatikus vesecarcinomaban (ASCO
2007, Abstr. #5035): 65 beteget vontak be a vizs-
galatba, a betegek 50 mg/nap sunitinibet kaptak
per os, majd két hét sziinet kovetkezett. Objektiv

ANGIOGENEZISBATLOK ATTETES VESERAKBAN

PR 14 betegnél (23%), SD 35 betegnél (57%), az
ORR 80% volt. A remisszi6 idejének atlaga 36
hét, a progressziomentes tilélés pedig 30 hétnek
bizonyult. Vélemény: A sunitinibnek szignifikans
tumorgatlé hatdsa van a bevacizumab-refrakter
metasztatikus veserakos betegeken és nincs ke-
resztrezisztencia a bevacizumab és a sunitinib
kozott (7).

Bevacizumab + sunitinib fazis I vizsgalata
metasztatikus veserdkos betegeken (ASCO 2007,
Abstr. #5099): 3-6 betegenkénti csoportokban a
sunitinib doézisszintje 25, 37,5 és 50 mg/nap per
0s (4 hétig, majd két hét szlinet) volt, és 2 heten-
te fix dézisu (10 mg/kg iv.) bevacizumabot kap-
tak. A vizsgalatba 16 beteget vontak be, az elsé
dozisszintre nyolcat, a masodik dézisszintre 6-ot,
a harmadik dozisszintre pedig 2-t. Ugy talaltak,
hogy a sunitinib + bevacizumab a masodik dozis-
szinten tolerabilis (8).

Fazis 11 vizsgélat sunitinib folyamatos napi al-
kalmazasara citokinrefrakter —metasztatikus
vesecarcinomaban (ASCO 2007, Abstr. #5040): A
sunitinibet napi 37,5 mg-os dézisban folyamato-
san alkalmaztak. 107 beteget randomizaltak gy,
hogy a gyogyszert a betegek reggel (54 beteg)

vagy este (53 beteg) vették be, és a gyogyszer- 2. tdblazat.
tolerabilitast titraltdk. A reggel vagy este szedd Sunitinib vs. IFN-a
betegek kozott nem talaltak szignifikans kiilonb- multicentrikus,
séget. Az ORR 20 (19%), 6 honapig tart6 stabil SD randomizalt fazis I11
43 (40%), a median PFS pedig 8,3 hénap volt. 31 vizsgdlatdnak
beteg (29%) folyamatosan 37,5 mg sunitinibet ka- eredményei

Vélasz Sunitinib Interferon-a Sunitinib Interferon-a

(N=335) (N=327) (N=374) (N=373)
Betegszam (%)

OR 103 (31) 20 (6) 137 (37) 33(9)

CR 0 0 1(<1) 0

PR 103 (31) 20 (6) 136 (36) 33(9)

SD 160 (48) 160 (49) 176 (47) 213 (57)

PD 72 (21) 147 (45) 61(16) 127 (34)

2. dbra. Progressziomentes tilélés a sunitinib és INF- fazis I1I vizsgalatdaban

1,0
§ 0,9
% 0,8 Sunitinib
v 0,71
2 06+
(]
c 0,54 Interferon-o
0
a 0’4_
$ 0,3
2 0,2
8 0,14 Hazard ratio 0,42; 95% cL, 0,32-0,54; p<0,001
0 T T T T T T T T T T T T T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Hoénap
No. at risk
Sunitinib 375 235 90 32 2
Interferon-o. 375 152 42 18 0
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pott, 29 beteg dozisat 50 mg-ra emelték. 2006 ok-
toberéig 55 beteg progredialt. 47 beteg dozisat II-
I11. fokozati mellékhatasok miatt 25 mg-ra csok-
kentették. A leggyakoribb III-IV. fokozatd mel-
1ékhatas hypertonia (10%), asthenia (9%), kéz-
lab-szindréoma (9%), anorexia (8%) és diarrhoe
(6%) volt. A két kar kozott nem volt killonbség. A
vizsgalok véleménye szerint a metasztatikus ve-
serdk masodvonalu kezelésében a folyamatos
37,5 mg/nap sunitinib menedzselhetd biztonsagi
profilt és igéretes klinikai elényt demonstral (9).

A metasztatikus veserakok sorafenib és suniti-
nib szekvencidlis terdpidja (ASCO 2007, Abstr.
#5106): Metasztatikus vesecarcinomaban mindkét
gyogyszer - részben eltéré hatdsmechanizmus
alapjan - tumorgatl6 hatast mutat. Azok a betegek,
akik az els6vonalbeli sunitinib vagy sorafenib tera-
pia utan progredialtak vagy a kezelésiiket mellék-
hatasok miatt allitottak le, kovetkezd 1épésként
egy masik tirozinkindz-inhibitort (TKI) kaptak. Az
A-csoportban 23 beteg kapott sorafenib utan
sunitinibet, a B-csoportban pedig 14 betegnek ad-
tak sunitinib utan sorafenibet. Az A-csoportban 1é-
v betegek 52%-a volt kedvez6 (favorable) és at-
meneti (intermediate), 13%-a rossz (poor) Motzer
szerinti kockazatu. A B-csoportban 43% a kedvezd
és atmeneti csoportba, 7% rossz kockazati cso-
portba tartozott. Az A-csoportban 3 betegnél
(13%), a B-csoportban 2 betegnél (14%) a TKI toxi-
citasa miatt cserélték a gyogyszert. Az A-csoport-
ban az objektiv PR 17% (4 beteg), a stabil allapot
idétartama 32 hét, a PD 34% volt. A B-csoportban a
stabil allapot 8 hét volt. A betegek 50%-a progre-
didlt és tumorreszekci6 utdn 1 betegnek (7%)
NED-+je volt. A betegségkontroll median ideje az A-
csoportban 42 hét, a B-csoportban 30,5 hét volt. A
vizsgalok mindkét karon a betegség kontrolljat fi-
gyelték meg, de a remisszid ideje hosszabb volt
azoknél a betegeknél, akiknél a sorafenib-kezelést
kovette a sunitinib-terapia (10).

Sorafenib (Nexavar; BAY 43-9006): Orélis B-
Raf, C-Raf, VEGFR-2, VEGFR-3, FlIt-3, PDGFR, c-
kit multi-tirozinkinaz-gatlé. Placebo-kontrollalt,
fazis 11 vizsgalatban citokinrezisztens, koézepes
vagy jo progndzisi metasztatikus vildgossejtes
veserakban vizsgaltak. A gyogyszer napi dozisa
2x400 mg volt, és a kezdeti 12 hetes Nexavar-
kezelést kovetéen ezt koveté kettés vak,
randomizalt megfigyelésbol allt. 12 hét utan, ha a
tumor valtozasa a kiindulasi értékhez képest
>25%-ot mutatott, a tovabbi 12 hétben a betege-
ket randomizaltdk, sorafenib- vagy placebo-karra.
Azok a betegek, akiknél a tumornagysag csokke-
nése 225% volt, a nyilt sorafenib-karra kertiltek,
akiknél a tumor novekedése 225% volt, a keze-
lést megszakitottak. A vizsgalat végpontja a sora-
fenib kezdetéhez képest 24 hétnél a progresszio-
mentes betegek szazalékos aranya volt. A keze-
1ésbe 202 elérehaladott, citokinrezisztens, meta-
sztatikus veserakos beteget vontak be. Az induk-
cios kezelés utan a betegek koziil 32-en a sorafe-
nib-, 33-an a placebo-karra keriiltek. A sorafenib-
karra keriilt betegek koziil 24 hét utan a betegek
50%-a (16/32) volt progressziomentes allapot-
ban, szemben a placebo-kar 18%-aval (6/33)
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(p=0,0077). Randomizalds utan a placebo-karon
a PFS 41 nap, a sorafenib-karon pedig 163 nap
volt (p=0,001). Az osszesitett median prog-
ressziomentes tulélés 29 hét volt. Azokat a sora-
fenib-karra randomizalt betegeket (28), akiknek a
betegsége progredialt a placebo-karon, az eredeti
vizsgalathol kivették és sorafenibet kaptak az
Ujabb progresszidig. A median taléléstik 24 hét
volt. Az 6sszes sorafenibet kapo betegnél leggya-
koribb mellékhatasként bérkititést (rash), kéz-
lab-szindromat, faradtsagot észleltek. Toxicitas
miatt nem halt meg senki, de a betegek 9%-anal
kellett a terapiat felfiiggeszteni.

Fazis III multicentrikus, randomizalt, kettds
vak, placebo-kontrollos vizsgalatba 903 beteget
vontak be (3. tabldzat, 3. dbra). Az elsédleges vég-
pontok a tulélés és a progressziomentes tulélés
voltak. A betegek kozepes és jo prognosztikai cso-
portba tartoztak. A sorafenib-kezelés, kiilondsen
klinikai értelemben a placebo-karhoz viszonyitva
a PFS-ben hozott jelentds javulast, 167 nap vs. 84
nap. A kezelés a progresszio kockazatat 56%-kal
csokkentette (p=0,00000001). A kezelés PFS-re
torténé kedvez6 hatasa igazolhato volt kor, nem
és egyéb tulajdonsagok alcsoportjaiban is. Eletmi-
néség-romlast a placebo-karhoz képest a sorafe-
nib-kezelés nem okozott, s6t védelmet nyujtott az
egészségi allapot romlasa ellen is (HR=0,69). A
sorafenib-karon a leggyakoribb mellékhatas a fa-
radtsag, hasmenés, anaemia, bérelvaltozas (rash),
kéz-lab-szindroma és hypophosphataemia voltak.
Hypertensiot és cardialis ischaemids tineteket
mellékhatasként ritkan észleltek a sorafenibet ka-
pé karon. Harmas fokozati mellékhatasokat a

3. tdblazat.

Sorafenib
multicentrikus,
randomizdlt, kettds
vak, placebo-kontrollos
fazis III vizsgdlatanak
eredményei

Sorafenib (N=451)

Placebo (N=452)

Betegszam % (95% Cl)  Betegszam % (95% Cl)

CR 1 <1(0-1) 0 0(0-1)
PR 43 10 (7-13) 8 2 (1-4)
SD 333 74 (70-78) 239 53 (48-58)
PD 56 12 (10-16) 167 37 (33-42)
Nem értékelhetd 18 4 (2-6) 38 8(6-11)
Betegségkontroll rata 279 62 (57-66) 167 37 (33-42)

3. dbra. Progressziomentes tulélés a sorafenib fazis I1I vizsgdlatdaban
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sorafenib-kezelés mellett 31%-ban, placebo mel-
lett 22%-ban, négyes fokozatut elébbi esetben 4%-
ban, utébbi esetben 3%-ban észleltek. A kedvezd
progressziomentes tulélés megismerését kovets-
en etikai szempontok miatt a placebo-csoportba
randomizalt betegeknek is felajanlottak a sorafe-
nib-kezelést, mely soran 200 beteget helyeztek at
cross-over szerint a sorafenib-csoportba. A végle-
ges tulélési adatok birtokdban terveznek ujabb
elemzést. A teljes tulélés 2005 novemberében tor-
tént analizise szerint a 451 sorafenibet kapo beteg
kozl 171-en (38%), a placeb6t kapd csoportban a
452 beteg koziil 367-en (43%) haltak meg. A teljes
talélés medianja a sorafenib-karon 19,3 honap, a
placebo-karon 15,9 honap volt (p=0,02) (11).

Nativ sorafenib és interferon-a randomizalt
prospektiv fazis II vizsgalata metasztatikus vese-
rakban (RAPSODY; GOIRC study 0681, ASCO
2007, Abstr. #5100): A betegek az A-karon napon-
ta 2x400 mg sorafenib + heti 3x9 ME IFN-a2-t
kaptak sc. A vizsgalatot 2006. januar és 2007. ja-
nuar kozott végezték. A B-karon a sorafenib elkez-
dése utan a 7. naptél 3 ME IFN-02-t kaptak. A
vizsgalatba bevont 63 beteg koziil 16-nal (25,4%)
talaltak PR-t (A-kar 29%, B-kar 22%). Az SD 26
(41,3%) volt (A-kar: 29%; B-kar: 53%). 21 (33%)
betegnél észleltek PD-t (A-kar: 42%; B-kar: 25%).
A rovid megfigyelési id6 miatt a PFS-t még nem
tudtak értékelni. A III-IV. foka toxicitds 5% volt,
és a két kar kozott egyenléen oszlott meg, kivéve
a faradtsagot és a rasht (az A-karon csak 8%, a B-
karon 19% volt). A vizsgalok a sorafenib + IFN
kombinaciot igéretes kezelésnek tartjdk metaszta-
tikus carcinomdban, és az alacsony dézisu IFN
kombinacionak kevesebb a mellékhatédsa (12).

Sorafenib (+) alacsony doézist IFN fazis II
vizsgalata metasztatikus veserdkban (ASCO 2007,
Abstr. #5026): A kezd6 dozis 2x400 mg volt. A be-
tegeket 8 hetente értékelték. Az elsé dozisszint
2x400 mg a 1-28. napig, a masodik dozisszint
2x600 mg a 29-56. napig, a harmadik doézisszint
2x800 mg az 57. nap utan. 46 beteget vontak be a
vizsgalatba; 22 beteg csak az els6é dozisszintet, 7
beteg 1200 mg-ot, és 13 beteg 1600 mg-ot kapott.
CR=8 beteg; PR=14 beteg; SD 14 betegnél >3
hoénap. Mellékhatasok: kéz-lab-szindroma, rash,
diarrhoe, alopecia, faradtsag, hypertensio, phos-
phataemia és emelkedett amilaz-lipazszint. A be-
tegek 91%-anal tudtak a dozist 1200 vagy 1600
mg-ra novelni. Ezzel aranyosan nétt a tumorgatld
hatds. ORR (CR+PR)=52% (13).

Metasztatikus papillaris (PAP) és kromoféb
(CHR) veserak sunitinib és sorafenib tirozinki-
naz-gatlo kezelésének eredménye (ASCO 2007,
Abstr. #5037): A sunitinib és sorafenib tirozinki-
naz-gatlok szignifikdns klinikai aktivitdst mutat-
nak vilagossejtes metasztatikus veserakban. E
vizsgalatban a nevezett gyogyszerek hatdsat a
nem vilagossejtes szovettani vesesejtes rakok-
ban értékelték. 53 beteg szovettana a kovetkezo
volt: 41 (77%) PAP, valamint 12 (23%) CHR. 33
(62%) beteg elézéleg kezelést kapott, koziliik 26-
an (79%) citokint. 20 beteget (38%) sunitinibbel
és 33 beteget (62%) sorafenibbel kezeltek. Az
ORR 10%, a PFS 8,9 honap és az OS 12,2 honap
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volt. ORR a 12 CHR szévettana beteg kozil 3
(25%) és a 41 PAP szovettanu beteg kozul 2
(4,8%), a kiilénbség nem bizonyult szignifikdns-
nak (p=0,07). A PFS a CHR szévettani betegek-
nél 9,3 honap, a PAP szovettanu betegeknél 6,6
honap volt; itt sem talaltak szignifikans kiilonbsé-
get (p=0,07). Hasonléan az OS sem mutatott
szignifikdns kiillonbséget. A sunitinibbel kezelt
betegek ORR-je 15%, PSF-e 11,9 hénap volt,
szemben a sorafenibbel kezelt betegek 6%-os
ORR-jével (p=0,3) és 5,5 honapos PFS-ével
(p=0,02). A sorafenibnél észlelt révidebb PFS
mas faktorokkal allt kapcsolatban. A kutatok vé-
leménye szerint a vizsgalt tirozinkinaz-inhibito-
rok a metasztatikus CHR vesecarcinomaban a
metasztatikus vilagossejtes varianshoz hasonld
aktivitast mutatnak, viszont a PAP szovettannal
csak minimalisan hatékonyabb (14).

mTOR-gatlok

Temsirolimus (Torisel CCI-779): A sirolimus-észter
FKBP-12 immunophilinhez kotédik és gatolja az
mTOR-kinazaktivitast. A kulcs mTOR proteinek
foszforilacigjat gatoljak (amelyek reguldljdk a
G1® S sejtciklus-dtmenetet, magukba foglalva a
p70S6 kinazt, a 4E-BP1-t, stb. transzlacional és
transzkripcional). A temsirolimus gatolja a HIF

Randomizalt fazis II vizsgalat: A-kar: temsiro-
limus 15 mg infazioban hetente vs. B-kar: temsi-
rolimus 15 mg infaziéban hetente + 6 MU IFN-a
hetente 3x, progresszidig. Az eredményeket 12
hetente mérték. Az A-karon 71, a B-karon 39 be-
teget vontak be. CR-t nem észleltek, PR az A-ka-
ron 8 (11%), a B-karon 3 (8%), SD 224 hét az A-
karon 21 (30%), a B-karon 8 (21%) volt. PR + SD
224 hét az A-karon 29 (41%), a B-karon 11 (29%)
volt. PD az A-karon 16 (23%), a B-karon 9 (23%)
volt. Ertékelhetetlen volt az A-karon 2 (3%), a B-
karon 1 (3%) beteg. Mellékhatasok: A-karon leu-
kopenia 21 (31%), hypophosphataemia 12 (17%)),
asthenia 11 (15%), anaemia 9 (13%), hyperlipid-
aemia 9 (13%), hyperglykaemia 7 (10%), muco-
sitis 5 (7%), thrombocytopenia 5 (7%), AST-nove-
kedés 4 (6%). B-karon: leukopenia 11 (28%), hy-
pophosphataemia 7 (18%), asthenia 7 (18%),
anaemia 6 (15%), hyperlipidaemia 3 (8%), hyper-
glykaemia 4 (10%), mucositis 3 (8%), thrombocy-
topenia 2 (5%), AST-névekedés 1 (3%).

Fazis II vizsgalat soran 11%-ban (8/71) észlel-
tek objektiv valaszt. A klinikai elény ratdja 41%
volt (29/71). A progresszitig eltelt id6 medianja
9,1 honap volt. A kombinalt kezelést a betegek
hosszu idén at is jol toleraltak. 20 betegnél a ke-
zelés tobb mint egy évig tartott. Fazis IT vizsgalat-
ban a temsirolimus-monoterapia a valaszratat te-
kintve elényosebb volt, mint a temsirolimus +
IFN-0 kezelés. Kombinacioban nem észleltek
toxicitasnovekedést.

Nemzetkozi, multicentrikus, randomizalt fa-
zis III vizsgalat (Global ARCC trial): A vizsgalatot
harom karon, ésszesen 626, Motzer szerint rossz
prognozist, citokin-naiv, elérehaladott metaszta-
tikus veserakos betegen, elsévonalt kezelésként
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végezték. A-kar: 18 MU IFN-0 hetente; B-kar: 25
mg temsirolimus iv. hetente egyszer; C-kar: 15
mg temsirolimus iv. hetente egyszer + 3x6 MU
IFN-a sc. hetente. Teljes tulélés median az A-ka-
ron 7,3 honap, a B-karon 10,9 hénap, a C-karon
8,4 honap. Az A-karhoz viszonyitott talélésnove-
kedés a B-karon 49% (p=0,0078, HR=0,73), a C-
karon 15% (p=0,6965; HR=0,96). Az A-karhoz
viszonyitva a talélés medianjat tekintve a temsi-
rolimus-monoterapia bizonyult szignifikansan a
leghatasosabbnak. A IFNa + temsirolimus kom-
binéci6 okozta tulélésnovekedés kisfoku volt, és
nem bizonyult szignifikdnsnak (4-5. tdbldzat, 4.
dbra) (15). A temsirolimust (Torisel) az FDA
2007-ben a Motzer szerinti rossz rizik6ji meta-
sztatikus veserakokban els6vonalban regisztralta.

Bevacizumab (VEGF elleni antitest -
rhMAb-VEGF)

Citokinrefrakter vildgossejtes veserdkban szenve-
do betegeken randomizalt dupla vak, fazis II vizs-
galatban placeboval hasonlitottdk éssze a bevaci-
zumab 3 (alacsony dozis) és 10 mg/kg (nagy dozis)
dozisat, 2 hetente alkalmazva. A vizsgalat 2004 ji-
niusa és 2006 oktobere kozott, 18 orszagban és 101
centrumban tortént. A kezelést a betegség prog-
s6dleges végpont, a masodlagos végpont pedig a
tulélés. 116 beteg random bevalasztdsa utdn (40
placebo, 37 alacsony dézis, 39 nagy dozis) a 8 ho-
napos kezeléseket kovetden végzett interim anali-
zis soran a trialt leallitottak. A 4 honapos értéke-
1ésnél a placebo-csoporthoz viszonyitva a prog-
ressziomentes betegek szama a nagy dozisu cso-
portban szignifikdnsan tobb volt (64% vs. 20%, HR
2,55, p=0,001). A kis dézist csoportban a placebo-
hoz viszonyitva a kiilénbség kisebb volt (39% vs.
20%) és a ,p” a szignifikanciahatarhoz kozel volt. A
8 honapos értékelésnél a nagy dozisu bevacizu-
mab alkalmazasanal a progressziomentes betegek
szama 30%, a kis dozisunal 14%, a placebonal pe-
dig 5% volt. A progresszi6ig eltelt id6 medianja
nagy dozisnal 4,8 honap, a kis doézist csoportnal 3
hoénap, a placebo-csoportndl pedig csak 2,5 honap
volt. A placebo és a nagy dozis kozotti kiilonbség
erdsen szignifikans volt (p < 0,001). Az objektiv
remisszi6 (ebben a studyban csak PR) nagy dozis-
ndl 10% (1 betegnél a PR ideje 2 év volt, mely azo-
nos a maximalis kezelési id6vel). Egy masik beteg-
nél az MR - mely nem tartozik az objektiv re-
missziohoz - is két évig tartott. Minimalis toxici-
tast észleltek, féleg hypertensio és aszimptomati-
kus proteinuria formajaban. Kovetkeztetésik az
volt, hogy metasztatikus vilagossejtes vesecarcino-
maban a bevacizumab a progresszi6ig eltelt id6t
szignifikdnsan megnéveli (16).

Multicentrikus randomizalt, dupla vak fazis 11
vizsgalatot végeztek bevacizumab + erlotinib vs.
bevacizumab + placebo felallasban, mivel egy ko-
rabban végzett egykaru, fazis II vizsgalatban ugy
tlint, hogy az erlotinib fokozza a bevacizumab ha-
tasat. A vizsgalati karon az erlotinibet a szokasos
150 mg per os napi dozisban alkalmaztak és mind-
két karon az 0sszes beteg 2 hetenként 10 mg/kg

ANGIOGENEZISBATLOK ATTETES VESERAKBAN

bevacizumabot kapott infuzioban. A kezelést
progresszioig vagy elfogadhatatlan toxicitasig vé-
gezték. A vizsgalatba 0sszesen 104 beteget vontak
be, a kombinalt karon 51 beteget, a kontroll karon
53 beteget. A vizsgalatot 2004. marciustol oktobe-
rig végezték. A kovetkeztetés az volt, hogy a bete-
gek mind a kontroll-, mind a vizsgalati kart jol to-
leraltak és a vizsgalati- és kontroll karban a PFS
8,5 honap volt. A bevacizumab hatdsat az erloti-

4. tabldzat.
Temsirolimus és IFN-a
multicentrikus,
randomizalt fazis I11
vizsgdlatanak teljes
tilélésre vonatkozo

nib hozzéadasa nem javitotta (17). eredményei
IFN TEMSR IFN + TEMSR

Betegszam (ITT) 207 209 210
Meghaltak szama* 149 143 154
Teljes tulélés medianja* 7,3 hdnap 10,9 hénap 8,4 honap
95% CI* 6,1-8,8 honap  8,6-12,7 hénap  6,6-10,3 honap
Tulélésnovekedés (%) 49% 15%
HR (TEMSR vs IFN) 0,73 0,96
HR (95% Cl) 0,58-0,92 0,76-1,2
Log-rank p-érték 0,0078 0,6965
*2006.03.15-i adatok alapjan

5. tabldzat. Temsirolimus és IFN-a multicentrikus, randomizdlt fazis ITT
vizsgdlatanak progressziomentes tulélésre vonatkozo eredményei

IFN TEMSR IFN + TEMSR
Betegszam (ITT) 207 209 210
Median PFS 3,1 honap 5,5 hénap 4,9 hénap
95% Cl 2,2-3,8ho6nap  3,9-7,0hénap  3,9-5,9 hénap
% PFS-javulas 77% 58%
HR (TEMS vs. IFN ) 0,66 0,73
HR (95% Cl) 0,53-0,81 0,59-0,90
Log-rank p-érték 0,0001 0,0040
4. dbra. Tulélés a temsirolimus és IFN-0 fazis I1I vizsgdlatdban
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Bevacizumab + IFN-02a vs. I[FN-02a + place-
bo randomizalt dupla vak fazis III vizsgédlata
nephrectomidn atesett, metasztatikus vilagossej-
tes veserakos betegek elsévonalbeli kezelésében
(AVOREN trial; ASCO 2007, Abstr. #3): A citokinre-
frakter metasztatikus veserdkos betegek fazis II
vizsgalataban a bevacizumab szignifikans hatast
mutatott. A bevalogatasi és kizarasi kritériumok-
nak megfeleléen az IFN + placebo karon 322 be-
teggel, a bevacizumab + IFN karon 327 beteggel
végezték; a tablazatban 1é6v6 adatok az értékelhetd
betegek eredményeit mutatjak (6. tabldzat, 5. abra).
Osszegezve, a bevacizumab + IFN szignifikdnsan
novelte a PFS+t és az objektiv tumorvalaszratat,
mind a Motzer szerinti kedvezd, mind az atmeneti
csoportban, de a rossz prognozisu csoportban a ku-
lénbség nem volt szignifikans (2,1:2,2). Az OS ko-
zel a szignifikancidhoz novekedd trendet mutat.
Nem figyeltek meg varatlan mellékhatast (18).

Alacsony dozist interleukin-2 (IL-2) és bevaci-
zumab fazis II vizsgalata metasztatikus veserakban
(ASCO 2007, Abstr. #5103): Az IL-2 és a bevaci-
zumab metasztatikus veserdkban tumorgatlo ha-
tast bizonyitott. El6z6leg kezeletlen jo- és atmeneti
kockazatt metasztatikus veserakos betegek az elsé
héten 250 000 U/kg/nap sc., a masodik és hatodik
hét kozott 125 000 U/kg/nap IL-2-t kaptak, amit

6. tabldzat. két hét sziinet kovetett. A betegek 10 mg/kg iv. be-
Bavacizumab és IFN-a vacizumabot is kaptak minden 2 hétben. A bevaci-
randomizadlt fazis 111 zumab-kezelést az IL-2-kezelés el6tt két héttel
vizsgdlatdnak kezdték. A tervezett 35 beteg koziil a vizsgalat ide-
eredményei jéig 16 beteget vontak be és 11 beteget értékeltek. 1
Vélasz IFN + placebo Bevacizumab + IFN
(n=289) (n=306)
ORR (%)* 13 31
CR 2 1
PR 11 30
Remisszi¢ idejének medianja 11 13
(hodnap)
Stabil allapot idejének medianja 7 10
(hdénap)
*Csak mérhet6 attétek esetén

S. dbra. Progressziomentes tulélés a bevacizumab és IFN-Q fdzis I1I vizsgdalataban
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betegnél parcialis PR-t, 3-nal 3 honapnal hosszabb
SD-t figyeltek meg, és mindharom SD-nél tumor-
megkisebbedést is talaltak. A kezelés atlagidejének
medidnja 8 hét volt. Leggyakoribb kezeléssel kap-
csolatos toxicitas a faradtsag, nausea, diarrhoe és
laz volt. A vizsgalok véleménye szerint az alacsony
dozisu IL-2 és a bevacizumab kombinacidja tumor-
gatlo hatast és mérsékelt toxicitast mutat (19).

Ujabb igéretes vizsgalatok

Pazopanib (GW 780604): Multi-tirozinkinaz-inhibi-
tor, VEGFR-1, -2, -3, PDGFR-Q, -, c-kitre hat és an-
giogenezisgatlo. Az IC50 értéke 10, 30, 47, 71, 84 és
74 nM. Fazis II vizsgalat (ASCO 2007, Abstr. #5031):
A vizsgalatba bevont 161 betegkozil az interim ana-
liziskor az id6 révidsége miatt csak 60 beteget érté-
keltek. A betegek napi 1x800 mg pazopanibot kap-
tak. 67%-uk kezeletlen volt, 23% citokint, 8%
bevacizumabot és 2% mindkettét kapott. 23 beteg-
nél (38%) PR-t, 25 betegnél (42%) SD-t és 5 betegnél
(8%) PD-t, valamint 2 betegnél (3%) értékelhetet-
len valaszt kaptak. A 12 hét alatt 4 beteget (14%)
kellett kivonni a vizsgalatbol mellékhatés és mas ok
miatt. A teljes betegségkontroll (PR+SD) aranya
82%-nak bizonyult. III-IV. fokozatd mellékhatast a
betegek 26%-anél észleltek. A leggyakoribb mellék-
hatas a hypertensio (8%) és SGOT-emelkedés (8%)
volt. Egy betegnél észleltek vastaghél-perforaciot. A
vizsgalok véleménye szerint a fazis II vizsgalat koz-
tes analizisében a pazopanib jelentés tumorkont-
rollratat mutatott, elfogadhat6 toxicitasi profil mel-
lett. Jelenleg placebo-kontrollalt multicentrikus fa-
zis I1I vizsgalat folyik (20).

RADO0I: mTOR-gatl6 oralis szerin/treoninki-
naz-inhibitor. A sejtciklus S-G1 fazisaban 1évé fo-
lyamatot blokkolja és szerepet jatszik a VEGF-
gatlasban. Fazis 11 vizsgalat metasztatikus vesesej-
tes rakban (ASCO 2007, Abstr. #5107): Masodvona-
14 kezelésként fazis II vizsgdlatba 41 beteget von-
tak be, a tumorvalaszra és toxicitasra 37, csak toxi-
citasra 2 beteg volt értékelheté. 2 betegnél a
screen-elés hibasan tortént. A vizsgélat el6tt maxi-
mum egy kezelést engedtek meg. A RAD001-et 10
mg/nap dozisban folyamatosan oralisan adtdk és a
betegeket 8 hetente értékelték. 37 beteg koziil 12
betegnél (32%) PR-t, 14 betegnél (38%) harom ho-
napnal hosszabb SD-t észleltek. A PFS 11,17 honap,
az OS pedig 24,17 honap volt. A kezeléssel kapcso-
latos mellékhatasok: mucositis, rash, pneumonitis
(1I. fokozatd: 16%), hypophosphataemia, hyper-
glykaemia, hypertrigliceridaemia, hypercholeste-
rinaemia, thrombocytopenia és anaemia (21).

Axitinib (AG-013736): VEGFR-1-2-3, PDGFR-0
és c-kit kismolekulaju tirozinkinaz-inhibitor, in-
dazole-derivatum. Multicentrikus nyilt, fazis II
vizsgalat sorafenib-refrakter ECOG PS 0-1 betege-
ken (ASCO 2007, Abstr. #5032): Az axitinib napi
dozisa per os adagolas mellett 2x5 mg/nap volt.
42 beteg koziil 6 betegnél (17%) talaltak PR-t, 15
betegnél (36%) SD-t és 12 betegnél (29%) PD-t. 9
beteget (21%) mellékhatasok miatt kivontak a ke-
zelésbdl és értékelésbdl. A koztes értékelésnél a
PFS 7,1 honapnak bizonyult. A kezeléssel kapcso-
latos III-VI. foku mellékhatés: hypertensio (16%),
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faradtsag (15%), kéz-lab-szindréma (14%). Az axi-
tinib 1ényeges tumorgatld hatdst bizonyitott a
sorafenib-refrakter metasztatikus veserakos bete-
geknél. A melléhatasprofilja megfelelt a tirozin-
kinaz-gatlokénak (22).

PTK787/7ZK222584: VEGFR-1/Flt-1, VEGFR-
2/KDR, VEGFR-3/Flt-4, PDGFR, és c-kit tirozinki-
naz oralis inhibitora. Fazis I vizsgalatban 150 és
1500 mg kozott citokinrezisztens, metasztatikus
vesecarcinoméban szenvedd betegekben vizsgal-
tak. A vizsgalatban részt vevo betegek 19%-anal
észleltek PR-t vagy MR-t, és a betegek 60%-anal
alakult ki SD. A progresszidig eltelt id6 5,3 honap
volt, a teljes tulélés medianjat 21,5 honapnak ta-
laltak. A TII. fokua faradtsag és hanyas nem volt
dozislimitalé tényez6, csak a III. foku feledé-
kenység. A fazis II vizsgalatra ajanlott biztonsa-
gos dozis 750 mg/nap volt (23).
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