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A szerz6k a vesedaganatok jelenlegi kezelési eredményeinek
rovid 6sszefoglalasa utan az immunterapia Uj lehetéségeit
mutatjak be. A jelentésebb immunellenérzé pontok (CTLA-
4, PD-1 és PD-L1/2) gatléi és azok kombinacidi, a célzott
kezelés ésimmunkezelés kombinacidi, a legujabb ellen6rz6
pontokra hatd készitmények és kombinaciok, a vakcinacid
és a pegilalt interleukin-2 kezelés keriilnek bemutatasra.
Ismertetik a CheckMate-025, az AGS-003 és IMA901 vizsga-
latok eredményeit és bemutatjak a jelenleg folyamatban levé
elsé vonalas fazis lll-as vizsgalatokat a vildgossejtes veserak
kezelésében. Magy Onkol 61:126-131, 2017
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zolizumab, nivolumab, pembrolizumab
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The authors briefly highlight the results of targeted ther-
apy and present new solutions in kidney cancer immuno-
therapy. The important checkpoint inhibitors (anti-CTLA-4,
-PD-1 and -PD-L1/2) and their combinations, together with
the combinations of targeted drugs and immunotherapy are
discussed. The newest checkpoint agents, vaccination and
pegylated interleukin-2 are also presented. The most prom-
ising clinical trials ([CheckMate-025, AGS-003, IMA 901) and
the on-going first line phase Ill trials are shown in metastat-
ic clear cell renal carcinoma.
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Avesedaganat (RCC) az 6sszes rosszindulatt daganat 2-3%-at
képezi. Az utobbiidében a betegség incidenciaja emelkedik.
2012-ben az EU-ban kb. 84 400 j RCC-esetet regisztraltak, és
34700 vesedaganathoz kothetd halalozas tortént. Avesesejtes
karcindmanak leggyakrabban emlitett rizikéfaktorai a ma-
gas vérnyomas, az aktiv és a passziv dohanyzas. A betegség
gyakrabban jelenik meg tulsulyos betegekben, végstadiumu
veseelégtelenségben, a vese cisztas betegségeiben, vala-
mint sclerosis tuberosa esetén. Az elsé fokd rokonsagban
eléfordult vesedaganat szintén fokozott kockazatot jelent.
Szamos egyéb faktor is szerepet jatszik kialakuldsaban, mint
példaul az acetaminofen és a nem-aszpirin, nem-szteroid
fajdalomcsillapitok alkalmazasa, felmeril egyes taplalko-
zasi szokasok vagy foglalkozas kozbeni karcinogén hatasok
lehetésége is (1).

Avesedaganatok jelentés része tlinetmentes marad egé-
szen a betegség elérehaladott szakaszaig. Jelenleg az RCC-k
tobb mint 50%-a mellékleletként (véletlenszerlen) keril
felismerésre mas, nem specifikus tiinetek és egyéb hasi
betegségek miatt végzett kiilonboz6, nem invaziv képalkoto
vizsgalatok soran. A korai felfedezés miatt a klasszikus tridsz
megjelenése - deréktaji fajdalom, makroszképos hematuria
és tapinthat6 hasi terime - ma mar ritka (6-10%), eléfordu-
lasa agressziv szovettani képpel és elérehaladott stadiumu
betegséggel tarsul.

A lokalisan kiterjedt (inoperabilis), metasztatikus vagy
kitjulé daganatok szisztémas kezelést igényelnek. A mitét
utani (adjuvans) vagy azt megeldz8 (neoadjuvans) kezeléssel
kapcsolatos vizsgalatok még folynak, jelenleg egy indikaci-
oban sincs elfogadott készitmény.

A vesedaganatok onkoldgiai kezelésének alapja a rész-
letes patoldgiai, szovettani diagnozis. A vildgos sejtes kar-
cinéma (ccRCC]), a papillaris RCC és a kromoféb RCC adjak
a vesekéregtumorok 85-90%-at. Ezen beliil a leggyakoribb
a ccRCC (80-85%). A kozleményben részletesen ez utdbbi
szovettani tipussal foglalkozunk.

Avesedaganat kemo- és viszonylag sugarterapia-rezisz-
tens. A szisztémas kezelés elsésorban a vaszkularis endote-
lidlis novekedés faktor (VEGF), illetve az mTOR (mammalian
target of rapamycin) gatldsan alapul. Az elmdalt tiz évben ki-
lenc célzott terapias készitmény kerilt befogadasra (suniti-
nib, pazopanib, sorafenib, axitinib, everolimus, temsirolimus,
bevacizumab, cabozantinib, lenvatinib-everolimus kombina-
cidban) a ccRCC kezelésére. A bevacizumab, a cabozantinib
és a lenvatinib Magyarorszagon ccRCC indikéacidban jelenleg
nem tamogatott készitmények. A leggyakrabban hasznalt
VEGF-gatldk (tirozinkinaz-inhibitorok, TKI) mellett a teljes
tumorvalasz (ORR) kezeletlen betegcsoportban 25-30%,
a betegségkontroll-arany (DCR) >50%, a progressziémentes
tulélés (PFS) 8,5-11 honap, a komplett remisszié (CR) ritka.
Mésod- és harmadvonalban alkalmazott TKI- és mTOR-gatlé
kezelések ritkan eredményeznek jelentésebb ORR-t, a be-
tegség stabilizalasaval els6sorban a beteg tulélését novelik
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meg. A cabozantinib (Meteor vizsgalat - Cabometyx®) és
lenvatinib (Kislyx®) plus everolimus vizsgélatok tovabb ja-
vitottadk a célzott everolimuskezelés korabbi eredményeit
méasodvonalban (2-5).

Az immunterapia Uj lehetéség a daganatok gyogyszeres
kezelésében. A vildgossejtes vesedaganat kezelésében
a nagy attorést a nivolumab (Opdivo) versus everolimus
(Afinitor) fazis Ill-as nemzetkézi multicentrikus, randomi-
zalt masodvonalas vizsgalat (CheckMate-025) eredményei
hoztak meg (6).

CTLA-4- (citotoxikus T-limfocita antigén-4) gatlok
Tremelimumab

Akezdeti fazis |-es vizsgalatok melanémas betegeken tértén-
tek (7). Vesedaganatban fazis |-es ddziskeresd vizsgalatban
sunitinibkezeléssel kombinaltan vizsgaltak. 28, korabban
kezelést mar kapott beteg tremelimumab (6 mg/ttkg, 10 mg/
ttkg, vagy 15 mg/ttkg iv. 12 hetente) és sunitinib 50 mg vagy
37,5 mg (4 hét/2 hét sziinet, per os) kombinaciét kapott 3+3
eszkalacios séma szerint. Elsédleges végpont a toxicitas és
biztonsagossag volt. A dozislimitalé toxicitas - az akut vese-
elégtelenség - mindharom eszkalacids csoportban (2/5, 3/6,
3/7 beteg) jelentds volt. A vizsgélat alapjan nem javasoltak
6 mg/ttkg tremelimumab- és 37,5 mg sunitinibdézisnal na-
gyobb ddzisu alkalmazast (8).

Ipilimumab

Fazis ll-es vizsgalatban két vizsgalati csoportban 61, mRCC-
ben szenvedd betegnél alkalmaztak ipilimumab-monotera-
piat (9). A két csoport a dézisban (alacsonyabb/magasabb)
tért el egymastol. A kezelést egy évig, illetve a tumor prog-
ressziojaig vagy jelent6s toxicitas kialakulasaig alkalmaz-
tak. A terapiara reagaldk aranya 12,5% volt a nagy és 5%
az alacsony ddézisu csoportban. A melanémavizsgalattal
ellentétben komplett remissziot vagy hosszul ideig tarté

1. TABLAZAT. Immunellendrzépont-gatlé monoklonalis ellenanyagok

CTLA-4-gatlé

Ipilimumab Human IgG1k Yervoy, Bristol-Myers Squibb
Tremelimumab  Human IgG2 Astra Zeneca, Pfizer
PD-1-gatlo

Nivolumab Human IgG4 Opdivo, Bristol-Myers Squibb

Pembrolizumab  Humanizalt IgG4 Keytruda, Merck

PD-L1-g4tlé

Atezolizumab Humanizalt IgG1 Tecentrig, Roche

Durvalumab Human IgG1 Imfinzi, Astra Zeneca

Avelumab Human IgG1 Bavencio, Pfizer-Merck
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2. TABLAZAT. Folyamatban lév6, elsé vonalas fazis Ill-as vizsgalatok

Név Betegek szama Vizsgalati elrendezés Elsédleges végpont Allapot

CA209-214 1070 nivolumabsipilimumab PFS, 0S, ORR lezarult
vs. sunitinib

IMmotion151 915 atezolizumabsbevacizumab e g lezarult
vs. sunitinib

Javelin Renal 101 583 avelumabaxitinib PFS nyitva
vs. sunitinib

KEYNOTE-426 840 pembrolizumabaxitinib PFS, 05 nyitva
vs. sunitinib
lenvatinib+pembrolizumab

NCT02811861 735 lenvatinib+everolimus PFS tervezett
vs. sunitinib

ADAPT 450 SOC+AGS-003 0S nyitva

SOC (standard of care): standard kezelés, PFS: progressziomentes tulélés, OS: teljes tulélés, ORR: teljes tumorvalasz

regressziot nem észleltek. A grade 3-as toxicitas 43% volt
anagy és 18% az alacsony dézisban részesiilék csoportjaban.
A hatdsossag azoknal, akiknél toxicitas jelentkezett, 30%
volt, 6sszehasonlitva azokkal, akiknél mellékhatast nem
észleltek (0%, p<0,001).

PD-1- (programozott sejthalal receptor-1) gatlok
Nivolumab

A nivolumab fazis ll-es vizsgalatadban korabban mar kezelt,
ccRCC-s betegekben 0,3, 2 és 10 mg/ttkg ddzist alkalmaztak
3 hetente. Az ORR 20-22%, a teljes talélés (0S) 18,2-25,5
hénap volt. A biztaté eredmények utan kezdték el a fazis lll-as
(CheckMate-025) vizsgalatot. A CheckMate-025 vizsgalat-
ban a nivolumab (2 hetente 3 mg/ttkg, 60 perces intravénas
infizidban) és everolimus (10 mg/nap per os) hatadsossagat
hasonlitottak dssze olyan vildgossejtes vesedaganatos be-
tegek bevonasaval, akik TKI-kezelés alatt vagy azt kdvetden
progredialtak. Jobb 0S-t észleltek a nivolumab (n=406), mint
az everolimus (n=397) karon, 25 versus 19,6 hénap (HR 0,73,
p=0,002]). Az 0S a daganat PD-L1-expresszi6jatél fiiggetlen
volt. Az ORR 25% versus 5%, a CR 1% versus <1% volt. PFS
tekintetében nem volt kiilénbség (4,6 hénap a nivolumab-,
4,4 hénap az everolimuskaron). Azon betegeknél, akik 6
hénapnal még nem progredialtak, a PFS 15,6 versus 11,7
hénap volt a nivolumabcsoport javara, ami azt mutatja, hogy
avizsgalatnak van egy olyan betegcsoportja, akik hosszu tul-
élévé valhatnak, és hosszabb kovetésnél varhaté a PFS-gor-
be szétvalasa. Ennek megfeleléen a PFS nem lehet az 0S
eredményét elérejelz6 marker. A kezeléssel kapcsolatos
grade 3-4 mellékhatas kevesebb volt a nivolumabcsoport-
ban (19%), mint az everolimuskaron (37%). A kedvez6bb
mellékhatasprofil és hatdsossag eredményeként a betegek
életmindsége (FKSI-DRS és EQ-5D score] is jobb volt a ni-
volumabbal kezelt betegeknél. A vizsgalatok eredményei
alapjan a nivolumab masodik vonalban az Uj kezelési standard
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vildgossejtes vesedaganat esetén (6). Megjegyezziik azonban,
hogy a vizsgalatban a betegek 28%-a harmadik vonalban kapta
a kezelést. Magyarorszagon egyedi méltanyossagi kérelem
alapjan masodik vonalban alkalmazhato.

Ipilimumab-nivolumab kombinacio

A 2016-0s ESMO-kongresszuson publikaltak a CheckMate-
016 vizsgalat ipilimumab-nivolumab kombinacids kezelések
eredményeit. Terapianaiv, ill. kordbban TKI- vagy citokin-
kezelést kapé betegek egyarant a vizsgalatba vonhatoak
voltak. A betegek kombinalt indukcids kezelést kaptak 3 he-
tente, 4 alkalommal, majd ezt kévetéen nivolumab 3 mg/
ttkg kezelés kovetkezett 2 hetente. Haromféle indukcios
terapiat alkalmaztak: ipilimumab 1 mg/ttkg és nivolumab
3 mg/ttkg, ipilimumab 3 mg/ttkg és nivolumab 1 mg/ttkg,
ipilimumab 3 mg/ttkg és nivolumab 3 mg/ttkg. Ez utébbi
dozisu kezelést a mellékhatasok miatt leallitottak. Minden
karon 47 beteg vett részt a vizsgalatban. A nivolumab/ipili-
mumab kombinacio¢ 40%-os hatdsossagot és 6,6 hdonap PFS-t
eredményezett az els6 csoportban, mig a 2. csoportban
szintén 40%-os hatdsossagot, de 9,1 honap PFS-t észlel-
tek. Az 0OS mindkét karon 32,6 hénap volt. A kezelés 20,4
és 19,4 hdnapon keresztiil hatasosnak bizonyult mindkét
karon. A kezeléssel kapcsolatos grade 3-4 mellékhatas
38% és 62%-os aranyban fordult el6 az els6é és masodik
karon. Lipdz-, transzamildzemelkedést és kolitiszt észleltek
a leggyakrabban (10). A vizsgalat eredménye alapjan fazis
Ill-as vizsgalat indult (CheckMate-214), mely metasztatikus
vesesejtes karcindmaban (mRCC]) a 3 hetente alkalmazott
ipilimumab- (1 mg/ttkg) és a nivolumab (3 mg/ttkg) keze-
lést hasonlitja 6ssze az elsé vonald sunitinibkezeléssel (2.
téblazat). A nivolumab/ipilimumab kombinacidt 2 hetente
alkalmazva a nivolumab (3 mg/ttkg) fenntartd kezelés ko-
veti. A betegbevalasztas lezarult, a vizsgalat kiértékelése
folyamatban van.



Nivolumab és TKI kombinacidja

Preklinikai vizsgalatok adatai azt mutatjak, hogy a TKI-kezelés
csokkentia tumor indukalta immunszuppressziéot. AVEGF-A
jelentés immunmoduldld hatasa révén segiti a mieloid ere-
det(i szuppresszor sejtek (MDSC) fejlédését és szabalyozé
funkciojat. A VEGF maddositja a dendritikus sejtek érését
is. A TKl-kezelés (bevacizumab, sunitinib, axitinib) csok-
kenti a regulator T-sejtek (Treg), a dendritikus sejtek és az
MDSC-k szamat és hatékonysagat, noveli az effektor T-sejtek
mUkodését és interferon-gamma-termelését (11).

Fazis I-es vizsgalatban a nivolumab (2 mg/ttkg dézis,
emeléssel 5 mg/ttkg-ig) és sunitinib (50 mg, 4 hét kezelés, 2
hét sziinet per os) vagy pazopanib (800 mg 4 hét per os) kom-
binaciokat hasonlitottak 6ssze. Az ORR 52% volt a sunitinib- és
45% a pazopanibkaron. Ez utébbit azonban a gyakori (82%)
grade 3-4 toxicitas (elsGsorban hepatikus) miatt leallitottak.

A nivolumab és cabozantinib kombinaciéjat fazis I-es vizs-
galatban ipilimumabbal (IP1) vagy IPI nélkiili elrendezésben
vizsgaltak. Az ORR 33% volt. A tovabbi vizsgalatra javasolt
cabozantinibdézis napi 40 mg, nivolumab 3 mg/ttkg, 3 heti
alkalmazasban (12]. A fazis ll-es vizsgalat folyamatban van.

Pembrolizumab

A KEYNOTE-029 fazis I/ll-es vizsgalat a pembrolizumab és
ipilimumab vagy pegilalt interferon-alfa-2b kombinacidjat
vizsgalja melanéma vagy vesedaganat miatt kezelt betegek-
ben. A GU ASCO 2017 konferencian Choueiri és munkatarsai
fazis |-es vizsgalatban 10, ccRCC miatt pembrolizumab
(2 mg/ttkg/3 hét) és alacsony ddzist ipilimumab (1 mg/
adataitismertették. A betegek a kezelést a progresszioig, az
elviselhetetlen toxicitasig vagy addig kaptak, amig a beteg
és az orvos egyiittesen a ledllitds mellett nem dontottek. Az
elsddleges végpont a toxicitas és a hatasossag volt. 17,4 hd-
napos (median) betegkdvetés alatt a betegek 70%-a szamolt
be mellékhatasrél, leggyakrabban faradékonysagrol (30%).
Azimmunkezeléssel kapcsolatos grade 3/4 mellékhatas 50%
volt, leggyakrabban lipdzemelkedés (30%). A betegek 50%-a
hagyta abba a kezelést, leggyakrabban lipdzemelkedés miatt
(50%). A kezeléssel 6sszefliggésbe hozhatd halaleset nem
fordult eld. Az ORR 20% volt. A szerzék a pembrolizumab
és alacsony dézisu ipilimumab kombinaciéjat a kezdeti
eredmények bemutatasa mellett kezelhet6 toxicitasinak
vélik (13).

A pembrolizumab és axitinib kombinacidjanak elsé ered-
ményeit 2016-ban az ESMO kongresszusan ismertették (14).
A vizsgalatba 52, terapidban még nem részesiilt, ccRCC
miatt kezelt beteget valasztottak be. Az ORR 67,3% (35 be-
teg) volt. Két CR-t és 33 részleges valaszt (PR) észleltek.
Immunkezeléssel kapcsolatos grade 3/4 mellékhatas 4 volt
(1 hasmenés, 1 kolitisz, 2 emelkedett GOT/GPT). A kedvez6
eredmények alapjan indult az els6 vonald pembrolizumab plus
axitinib versus sunitinib 6sszehasonlité fazis lll-as vizsgalat
(2. tablazat).
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A pembrolizumab és pazopanib fazis I/ll-es vizsgalata
soran 65%-ban észleltek grade 3 hepatotoxicitast, az ORR
40% volt. A pembrolizumab plus lenvatinib (fazis Ib/Il), pemb-
rolizumab plus bevacizumab (fazis Ib/Il), pembrolizumab
plus ziv-aflibercept (fazis |) vizsgalatok még folyamatban
vannak (12).

PD-L1- (programozott sejthalal receptor-1 ligandum)
gatlok

Atezolizumab

Fazis I-es vizsgalatban 63 ccRCC és 7 nem ccRCC miatt kezelt
beteget vontak be, és emelkedd dézisban 3 hetente (10, 15,
20 mg/ttkg vagy 1200 mg) atezolizumabinfaziét alkalmaztak.
Atumorsejtek és a tumort infiltraléd immunsejtek immunhisz-
tokémiai PD-L1-festddése alapjan a betegeket négy (0/1/2/3)
csoportba osztottak. Elsddleges végpontok a toxicitas és
biztonsdgossag voltak. A kezeléssel kapcsolatos grade 3
fokd mellékhatast 17 és 4%-ban észleltek. Az 0S 28,9, a PFS
5,6 honap, az ORR 15% volt a ccRCC-csoportban. Fuhrman
grade 4 és szarkomatoid szdvettan esetében 23%-0s ORR-t
kozoltek. Az ORR, OS és PFS az immunfestédés mértékétdl
flggetlen volt (15).

Egy tovabbi fazis I/b vizsgalatban az atezolizumab (20
mg/ttkg) és bevacizumab (15 mg/ttkg) 3 heti alkalmazasat
vizsgaltak. Az elért ORR 40% volt és 1 CR fordult elé a 12
vizsgalt beteg kozott (16). A vizsgélat alapjan a kombinacié
tovabbi fazis Il-es és lll-as vizsgalatat javasoltak.

Az IMmotion 150 fazis Il-es, haromkaru vizsgalatban
atezolizumab (1200 mg iv.) és bevacizumab (15 mg/ttkg iv.)
3 hetes kombinéacidt, atezolizumab-monoterapiat (1200
mg iv.] 3 hetente és sunitinibkezelést (50 mg, 4 hét ke-
zelés, 2 hét sziinet, per os) hasonlitottdk 6ssze kordbban
nem kezelt betegekben. Az eredményeket 2017-ben a GU
ASCO-n McDermott és munkatarsai ismertették. Az ate-
zolizumab és bevacizumab kombinaciéja PD-L1-pozitiv
betegekben jelentds hatdsossagot mutatott a sunitinibbel
kezelt csoporttal szemben. A PFS és ORR csoportonként
14,7, 6,1, 8,4 honap és 32, 25 és 29% voltak. Progresszidt
kdvet6en a monoterapias karon a kezelést atezolizumab,
bevacizumab kombinacidval folytattak, a keresztezés
(crossover) utani paraméterek kiértékelése folyamatban
van (17). A jelenleg folyd fazis lll-as (IMmotion 151) ran-
domizalt vizsgalatban a sunitinib versus atezolizumab
plus bevacizumab kombinacié hatdsossagat hasonlitjak
ossze (2. tablazat).

Avelumab

Fazis I/b vizsgalatban az avelumab (10 mg/ttkg hetente) plus
axitinib (2x5 mg/nap) kombinacié biztonsagos és hatasos
terapianak bizonyult kezelést még nem kapott ccRCC-s be-
tegek korében (18). Jelenleg fazis lll-as klinikai vizsgalatban
a sunitinib versus avelumab plus axitinib elsé vonald kezelés
(2. tablazat] 6sszehasonlité vizsgalat van folyamatban (JA-
VELIN Renal 101).

MAGYAR ONKOLOGIA 61:126-131, 2017



130  GECZI ES MTSAI

Durvalumab

A durvalumab szolid tumorokban monoterapiaban vagy
tremelimumabbal valé kombinacidban fazis | stadiumban
van (19).

Egyéb ellendrzé pontokra haté készitmények

A LAG-3 (limfocitaaktivacids gén-3) receptor az aktivalt T-,
NK-, B-sejtek és a dendritikus sejtek felszinén talalhaté
immunellendrzé pont. ACD8* T limfocitdkon expresszalédo
LAG-3 az MHC Il molekulahoz kapcsolddva gatolja a T-sej-
molekulaihoz kapcsolédd LAG-3 ugyanakkor ez utobbi sejtek
aktivaciojat idézi eld, ami megnovekedett antigénprezenta-
cidhoz vezet a CD8* T-limfocitdk szamara. Az IMP321 egy
oldékony rekombinans LAG-3lg fuzids protein, mely fokozza
a dendritikussejt-aktivaciot. Fazis |-es vizsgalatban kiilonféle
dézisban tesztelték 21 vesedaganatos betegben, és objektiv
tumorvalaszt észleltek nagyobb dézisnal.

Az OX40, illetve a 4-1BB kostimulator molekuldkat célzd
agonista monoklondlis antitestek segitik a T-sejtek diffe-
a 4-1BB-agonista utomilumab pembrolizumabbal kombinalva
kiilonbozd tumorokban igéretes mellékhatasprofilt és hatasos-
sagot mutatott, 5 beteg kozil kettében klinikai valaszt észleltek.

Szolid tumorokban hatdsosnak és biztonsdgosnak mu-
tatkozott a tumorsejteken és a tumor kornyezetében évé
csontveldi eredet(i sejtekben nagymértékben expresszalodo
indolamin-2,3-dioxigendz-1 (IDO1) enzim gatladsa. Az IDO1
enzimaktivitasa a triptofan mennyiségének csokkenéséhez
vezet a daganat mikrokdrnyezetében, amely gatolja a T-sejtes
valaszt. Az epacadostat egy IDO1-gatld szer, amelyet fazis I/
[I-es klinikai vizsgalatban pembrolizumabbal kombinalva vizs-
galtak szolid tumorokban, koztiik vesesejtes karcindmaban.
A kezdeti vizsgalatok eredményei alapjan a kombinacio jol
toleralhaté volt. 13 RCC-s beteg koziil haromnal részleges
valaszt, 6t esetében stabil betegséget figyeltek meg (18).

Jelenleg nincs olyan klinikai vizsgalat, amely igazolta volna
a vakcinacié hatdsat RCC-ben, de szdmos klinikai vizsgalat
folyamatban van. A Reniale fazis Ill-as klinikai vizsgalatban
nefrektdmia utani adjuvans kezelésként autolog vesesejtes
lizatumbol készitett vakcinat alkalmaztak. A cél az volt, hogy
jelentésen csokkentsék a recidiva aranyat. Statisztikailag
jelentls PFS-t észleltek pT3 (5 éves PFS: 71,2% vs. 65,4%,
p=0,02, 10 éves PFS: 53,6% vs. 36,2%, p=0,022) és Fuhr-
man grade Il tumorok esetén (5 éves PFS: 71,9% vs. 60,3%,
p=0,008) a placebdhoz viszonyitva. Nem észleltek jelentds
kilonbséget pT2 vagy grade 2 tumoroknal (20).

ATrovax vizsgalatban glikolizalt 5T4 antigént alkalmaztak.
Ez a tumorasszocialt antigén (TAA) tobbek kozott vesesejtes
karcindmaban is jelen van. A TRIST fazis Ill-as adjuvans
vizsgalatban az MVA-5T4 interferon, interleukin és sunitinib
kombinacioban alkalmazva nem hozott jelentds tulélés-nove-
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kedést. Szelektalt, klinikailag jo prognézisu betegcsoportban
az MVA-5T4/IL-2 szignifikdnsan jobb tulélést eredményezett,
mint a placebo/interleukin kezelés (21).

A Vitespen klinikai vizsgalatban tumorbodl szarmazé hé-
kezelt fehérjekomplexet alkalmaztak. A kezdeti vizsgalatok
jelentds specifikus CD8* T-sejtes immunvalaszt és az NK-sej-
tek szamanak emelkedését észlelték. A fazis lll-as vizsgalat
nem hozott eredményt (22).

A TG4010 modositott virusvakcina tumorasszocialt an-
tigént (MUC1) expresszal. J6 prognozist vesesejtes karci-
némaban a MUC1 emelkedése volt megfigyelhetd. Jelentds
objektiv klinikai valaszt azonban fazis Il-es vizsgalatban nem
észleltek (23, 24).

Az AGS-003-at sunitinibbel kombinalva fazis Il-es vizsga-
latban kozepes és rossz prognozisu betegeknél vizsgaltak.
Az AGS-003 egy autoldg dendritikussejt-alapt immuntera-
pia. Autolég tumor- és szintetikus CD40L RNS-sel ex vivo
sajat monocita eredetl dendritikus sejteket transzfektaltak,
majd az igy kezelt dendritikus sejteket szubkutan visszajut-
tattdk a betegekbe. A vizsgalat elsédleges végpontja a CR
volt. Autolég monocitdk nyerésére 25 betegnél leukoferezist
alkalmaztak, és a vizsgalatban 22 beteget kezeltek. A betegek
52%-a kozepes, 48%-a rossz prognézisu (Heng-kritériumok]
csoportba tartozott. Az els6 6 hétben - a dendritikus sejtek
eldallitdsaig - a betegek csak sunitinibkezelést kaptak. A kezelt
betegekb6l 13-nal észleltek tumorvalaszt, 9-nél PR-t (36%) és
4 stabil betegséget (SD). CR nem fordult elé. Az atlagos PFS
11,2, kbzepes és rossz progndzis estén 19,4 és 5,8, az atlagos
0S 30,2, kdzepes és rossz prognozis esetén 61,9 és 9,1 hénap
volt. A kdzlemény megirasaig 7 beteg 4,5 évig, mig 5 beteg
tobb mint 5 évig élt, ebbdl 2 beteg progressziémentes volt tobb
mint 5 évig. Az AGS-003 jol toleralhaté volt, minddssze koze-
pes fokU, a beadas helyén megjelend bérreakciot emlitettek.
Aleggyakoribb mellékhatas az alkalmazott sunitinibkezeléssel
volt kapcsolatos. Azimmunvizsgalatok soran a citotoxikus és
memodria-T-sejtek mennyiségének emelkedését figyelték meg
5 injekcidt kdvet8en, ami viszont joL korrelalt a tuléléssel (25).
Avizsgalat eredményei alapjan fazis Ill-as klinikai vizsgalatot
kezdtek (ADAPT), melyben AGS-003 és sunitinib vs. suniti-
nib kezelést hasonlitjak 6ssze rossz és kozepes prognozisu
mccRCC esetén (2. tiblazat).

Az IMA901 vizsgalatban 1 HLA II-h6z és 9 HLA I-hez
(HLA-A-02) kapcsolédé tumorasszocialt antigént kombi-
naltak granulocita-makrofag koldniastimulalé faktorral (GM-
CSF), amit alacsony dézisu ciklofoszfamid adasat kovetSen
szubkutan alkalmaztak. Egy fazis |-es vizsgalatba bevont 30
beteg esetében alkalmazasa biztonsagos volt, 27 értékelhetd
beteghdl 20 (74%) esetben kedvezé T-sejtes immunvélaszt
észleltek legaldbb egy TAA-kezelés esetén. A fazis ll-es
vizsgalatban 68 refrakter vagy relapszusba kerilt betegben
IMA901 és GM-CSF kombinacidjat alkalmaztak ciklofoszfamid
adasaval vagy anélkiil. Kedvezd T-sejtes valaszt észleltek 39
(64%) betegnél, 16 (26%) esetben tobb mint egy TAA ellen.
A ciklofoszfamiddal kezelt betegeknél a regulator T-sejtek



szamanak szignifikans csckkenését észlelték. Jelentbs ossze-
fliggés volt az OS és az észlelt immunvalasz kdzott tobb TAA
esetén. A fazis lll-as els6 vonalas vizsgalatban a sunitinibet
(n=135) és az IMA901, GM-CSF és ciklofoszfamid kombina-
cidjat (n=204) hasonlitottdk ossze. Az elsédleges végpont
az 0S volt, de a vizsgalat negativ eredménnyel zarult (26).
Avizsgalat soran észlelt kedvezé immunvalasz alapjan a vizs-
galatot szelektalt betegcsoporton kivanjak tovabb folytatni.

A magas dézisu, intravénas bolus interleukin-2 (IL-2) az FDA
altal elfogadott kezelés vesesejtes karcinéma esetén. Euro-
paban ez a terapias lehet6ség nem honosodott meg. Az IL-2
stimulalja a CD8* és a CD4* T-limfocitak, az NK- és a B-sejtek
funkcigjat és novekedését, tovabba gatolja a Treg-sejtek
szuppressziv hatasat. A nagy dézisu IL-2-t erre felkészilt
centrumokban és szelektalt beteganyagon alkalmazzak és
a betegek bizonyos csoportjaban hosszu tavon tulélést ered-
ményez. Az ORR 25%, a hosszu tava CR 5-8%. Az IL-2 (j
formajaval reménykelté vizsgalatok kezdddtek (NKTR-214).
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Az IL-2-t 6 polietilénglikol (PEG) lanchoz kapcsoltak (27).
A pegilacios technoldgiat széles korben hasznaljak az orvos-
tudomanyban; célja a hatdanyag bioldgiai felezési idejének
novelése és a proteolitikus enzimektél valé védelem. Az Uj PEG
IL-2 vizsgalatok pozitiv esetben a daganatellenes kiizdelem
palettajat tovabb bdvithetik ccRCC esetén is.

A vildgossejtes vesedaganatok kezelésében az utdbbi 10-15
évben jelentds eredmeények sziilettek. A kezdeti interferon-,
interleukin- (citokin), majd TKI-korszak utan egy Gjabb terapias
lehetdség, azimmunterapia reménykelt6 kezdeti eredményeit
lathatjuk. Az immunteréapia terlletén nagyszamu vizsgalatok
elsésorban azimmunellendrzd pontokra hatd készitményekkel
torténtek. Az egyéb immunmanipulaciok még atiité eredmé-
nyeket nem hoztak, de a korai vizsgalatok soran észlelt kedvezd
immunvalasz a kutatokat tovabbi vizsgalatok elvégzésére
6sztonzi. Az Uj immunterapids készitmények alkalmazasa
centrumokban javasolt, ahol a betegek, illetve a mellékhatasok
kezelése megfeleld tapasztalat és ismeret alapjan térténhet.

term safety, clinical activity, and immune correlates from a phase la study. J
Clin Oncol 10:833-842, 2016

16. Sznol M, McDermott DF, Fields Jones S, et al. Phase Ib evaluation of MP-
DL3280A (anti-PDL1) in combination with bevacizumab (bev] in patients (pts)
with metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 33(suppl 7):abstr
410, 2015

17. McDermott DF, Atkins MB, Motzer RJ, et al. A phase Il study of atezoli-
zumab (atezo) with or without bevacizumab (bev) versus sunitinib (sun) in
untreated metastatic renal cell carcinoma [(mRCC]) patients (pts). J Clin On-
col 35(suppl 6S):abstr 431, 2017

18. Ghatalia P, Zibelman M, Geynisman DM, et al. Checkpoint inhibitors for
the treatment of renal cell carcinoma. Curr Treat Options Oncol 18:7, 2017
19. Bellmunt J, Powles T, Vogelzang NJ. A review on the evolution of PD-1/
PD-L1 immunotherapy for bladder cancer: The future is now. Cancer Treat
Rev 54:58-67, 2017

20. Jocham D, Richter A, Hoffmann L, et al. Adjuvant autologous renal tu-
mour cell vaccine and risk of tumour progression in patients with renal-cell
carcinoma after radical nephrectomy: phase Ill, randomised controlled trial.
Lancet 363:594-599, 2004

21. Amato RJ, Hawkins RE, Kaufman HL, et al. Vaccination of metastatic
renal cancer patients with MVA-5T4: a randomized, double-blind, place-
bo-controlled phase Il study. Clin Cancer Res 16:5539-5547, 2010

22. Wood C, Srivastava P, Bukowski R, et al. An adjuvant autologous thera-
peutic vaccine (HSPPC-96; vitespen) versus observation alone for patients at
high risk of recurrence after nephrectomy for renal cell carcinoma: a multi-
centre, open-label, randomised phase Ill trial. Lancet 372:145-154, 2008
23. Harrop R, Treasure P, de Belin J, et al. Analysis of pre-treatment mark-
ers predictive of treatment benefit for the therapeutic cancer vaccine MVA-
5T4 (TroVax). Cancer Immunol Immunother 61:2283-2294, 2012

24. Combe P, de Guillebon E, Thibault C, et al. Trial watch: Therapeutic vac-
cines in metastatic renal cell carcinoma. Oncoimmunology 4:e1001236, 2015
25. Amin A, Dudek AZ, Logan TF, et al. Survival with AGS-003, an autolo-
gous dendritic cell-based immunotherapy, in combination with sunitinib in
unfavorable risk patients with advanced renal cell carcinoma (RCC): Phase 2
study results. J Immunother Cancer 3:14, 2015

26. Rini BI, Stenzl A, Zdrojowy R, et al. IMA901, a multipeptide cancer vac-
cine, plus sunitinib versus sunitinib alone, as first-line therapy for advanced
or metastatic renal cell carcinoma (IMPRINT): a multicentre, open-label,
randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 17:1599-1611, 2016

27. Charych DH, Hoch U, Langowski JL, et al. NKTR-214, an Engineered
cytokine with biased IL2 receptor binding, increased tumor exposure, and
marked efficacy in mouse tumor models. Clin Cancer Res 22:680-690, 2016

MAGYAR ONKOLOGIA 61:126-131, 2017



