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BEVEZETES

A primer vesedaganatok 80-90%-a vesesejtes karcinoma (RCC), aminek
kiindulési pontja a vese kéregallomanya. A RCC leggyakoribb szdvettani tipusa
a vilagossejtes RCC (70%-80%). Az RCC a leghalalosabb urol6giai malignitas
¢és az incidencidja jelenleg is ndvekvoben van Eurdopaban (megduplazodott az
elmalt 30 évben). Vilagviszonylatban a RCC incidenciaja régiok szerint tag
hatarok kozétt mozog, a legmagasabb arany Eurdpaban és Eszak-Amerikaban
figyelheté meg. 2010-ben Magyarorszagon 2735 1j esetet (1173 nd6 és 1562
férfi) jelentettek és 818 beteg halt bele ebbe a betegségbe. Sajnos a betegek
egyharmada viszceralis attétekkel rendelkezik mar a diagnozis idején, és ezen
betegek felénél tavoli attét fejlodik ki. Az attétes RCC (mRCC) esetek kezelési
lehetdségei 2005-ig sziikdsek voltak.

Az ordlisan alkalmazhaté szer, a sunitinib, egy tébb célpontu receptor tirozin-
kinaz inhibitor, ideértve a VEGF és a PDGF receptorokat. A RCC kezelésére
2006 januar 26-an hagyta jova az egyesilt allamokbeli Elelmiszer- és
Gyobgyszerengedélyeztetési Hivatal (FDA). A kdzelmultig a sunitinib a mRCC
elladtasaban a kezelés aranystandardja volt. 2007-ben mar elsé vonalban
alkalmaztak és a betegek standard kezd6 kezeléseként alkalmaztdk a MSKCC
szerinti jo €s kdzepes prognosztikai csoportba sorolt elérehaladott RCC esetén.
A célzott biol6giai hatéanyagok nem mentesek a mellékhatasoktdl. Egyes
mellékhatasok nincsenek kozvetlen kapcsolatban a VEGF Utvonal gatlasaval
(off-target mellékhatasok), ilyen a faradtsag/gyengeség, hasmenés, borkitités,
stomatitis/mucositis, kéz-lab szindréma (HFS), kardiotoxicitas, hematoldgiai és
méjkarosodds. A kozvetlen VEGF gétlassal kapcsolatosak (on-target
mellékhatdsok) a  hipertonia, vérzés, tromboembdlids események,

hipotiroidizmus, fekélyek, vese és hasnydlmirigy kérosodas. Korébbi



tanulmanyok igazoltak, hogy ezen mellékhatasok kézil néhanynak prediktiv
értéke van a sunitinib kezelés hatékonysagat illetéen.

A jelenlegi gyakorlat a progresszidig vagy elfogadhatatlan toxicitasig folytatott
kezelés. A klinikai tapasztalat az, hogy a betegek jelentSs része ideiglenesen
megszakitja a kezelést teljes valasz (CR), stabil betegség (SD), visszatérd
mellékhatasok, egyidejii tarsbetegségek vagy sajat belatasa alapjan.

Még mindig nem vilagos, hogy a folyamatos TKI kezelés vagy a megszakitott
terapia biztonsagos-e, anélkiil, hogy a végs6 eredményt elrontand. Néhany
tanulmany leirta, hogy a betegek nagy részénél, akik megszakitottak a kezelést,
kedvez6 volt a valasz, ha ugyanazt a TKI kezelést folytattak.

A sunitinib elényének ellenére minden betegnél rezisztencia és végul visszaesés
jelentkezik. A rezisztencia mechanizmusok sokfélék és multifaktorialisak, a
pontos Utvonal, mely soran a daganat progredial az adott VEGF-célzott terapia
alatt, nem ismert. A kezelési Utmutatdk szekvencialis terapiat javasolnak. Az
egyik gyogyszeres kezelés alatt bekovetkezd progresszié utan egy masik
gyogyszer adasaval ellendrizhetd a betegség és tovabbi klinikai haszon varhato.
Kedvez6 hatter(i biologia esetén a betegek szamos kezelésben részesiilhetnek.
A jelenlegi hosszU tava stratégia a mRCC esetében az, hogy tébb egymas utani
kezelést kapjanak kiilonboz6 szerekkel, valamint névekvé szami tanulmany és
esetismertetés javasolja, hogy egy specifikus gyégyszer Ujraaddsa szintén
terapias hasznot jelenthet. Egyéb beéallitdsok mellett, egy masik TKI vagy
ugyanazon TKI ujraadasa valasztasi lehetdség lehet az ESMO klinikai
gyakorlati Utmutat6janak ajanlasa szerint, azokban az esetekben, ahol méar a
betegeket kezelték elézdleg TKI-val vagy mTOR gatlokkal. A TKI Ujraadasa
nem illeszkedik a jelen és jov6 f6 kezelési algoritmusaihoz. A koézelmultban
elfogadott nemzetkdzi ajanlasok alapjan a sunitinib kezelés majdnem teljesen
kiszorult az elsé vonalbol az uj TKI és kiilondsen az immunterapias gyogyszerek

miatt. A TKI (jraaddsanak alkalmazésa azokban az orszdgokban ajénlott, ahol
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az Uj kezelési modalitdsok bevezetése anyagi megfontoladsok miatt
nehézségekbe (itkozik.
CELKITUZESEK

1. Retrospektiv vizsgalatban szisztematikusan elemezni az dsszefliggést a
sunitinib kezelés hatékonysaga és a mellékhatasok kozott elérehaladott RCC
betegeknél:

- az on-target mellékhatdsok és

- az off-target mellékhatasok esetében, valamint

- a mellékhatasok szamanak korrelacidjat a kezelés kimenetelével

2. Retrospektiven tanulmanyozni a sunitinib kezelés eredményét elérehaladott
RCC betegek esetében, akik legkevesebb 3 hénapos megszakitas utan
Ujrakezdtek (restart) a sunitinib kezelést:

- az intézetlinkben kezelt betegcsoportban és

- az irodalomban kozolt esettanulmanyok kombinécidja alapjan,
valamint

- Osszehasonlitani a fenti két csoport eredményeit.

3. Retrospektiven kiértékelni a sunitinib kezelés hatékonysagat elérehaladott
RCC betegek esetében, akiknek az elsé sunitinib kezelés utan mas, célzott
kezelés(eke)t adtak, majd Gjraadtak (rechallenge) a sunitinibet.

- az els0 és jraadott sunitinibre adott legjobb valasz és PFS

- a tlélést befolyasolo tényezok keresése

- az els6 és az Gjraadott sunitinib mellékhatésai koz6tti kilonbsegek



BETEGEK ES MODSZEREK

A kezelés hatékonysaga és a mellékhatasok kozti 6sszefliggés vizsgalata

2005 november és 2014 aprilis kozott 6sszesen 448 elérehaladott RCC beteg allt
sunitinib kezelés alatt az uroonkologiai osztalyon. Ezek koziil elsé vonalban 274
beteget kezeltink. Szisztematikus retrospektiv elemzést végeztink a
leggyakoribb mellékhatasok prognosztikai  értékének megitélésére. A
hatékonysag és mellékhatds adatait az intézeti adatbazisbol nyertik. A
klinikopathol6giai vizsgalatok, performance statusz és riziké osztalyozas az
UICC TNM beosztas, a Karnofsky index és a MSKCC rizikd kategéridk alapjan
lettek megallapitva. A sunitinib kezelés 50 mg/nap dézissal indult 4 hét kezelés
és 2 hét sziinet szerint Utemezve. A kezelés 6 hetes ciklusokban egészen a
progressziéig vagy elfogadhatatlan mellékhatdas megjelenéséig folyt.
Doéziscsokkentés (37,5 és aztdn 25 mg/hap), a mellékhatdsok
kovetkezményeként, alkalmakként eléfordultak, de a kezelés sziineteltetése
ritkan valt szikségessé. A betegek kdvetése sordn orvosi vizsgélat, rutin
laboratériumi teszt (ideértve a pajzsmirigy miikodést), mellkasrontgen, hasi
és/vagy mellkas CT tortént. A mellékhatasok beosztdsa a NCI CTCAE 3.0
alapjan tortént minden hatodik héten a betegek beszamoloja, orvosi fizikai
vizsgalata és laboratériumi eredményei alapjan. Az on-target mellékhatasok
k6zé a hipertonia, hipotiroidizmus, vesetoxicitds, vérzés, trombdzis és
fekélyesedés, mig az off-target mellékhatasokhoz a mucositis, hasmenés,
hényas, kardiotoxicitas, kéz-1ab szindrdma, bértiinetek és hematologiai toxicitas
kerult regisztralasra. A klinikai valasz haromhavonta a RECIST 1.0 kritériumai
alapjan lett megallapitva. A betegek beleegyez6 nyilatkozatot irtak ald a
sunitinib kezelésrdl az intézetben. Az adatok gylijtése el6tt a helyi Etikai

Bizottsdg hagyta jova a vizsgalatot.



Az elsddleges cél a mellékhatasok megjelenése és a hatékonysag [objektiv
vélaszarany (ORR), median progressziomentes (mPFS) és teljes tdléls mOS]
kozti Osszefuggés megéllapitdsa. Az osszefiuggést a klinikai vélasz és a
mellékhatasok kozott y? teszttel értékeltik ki. A tlléléseket Kaplan-Meier
madszerrel és az dsszehasonlitasukat log-rank teszttel végeztiik. Multivarians
Cox regressziot is alkalmaztunk a mellékhatasoknak a talélésre gyakorolt
hatdsanak vizsgalatara. A kockazati aranyt (HR) és a 95%-o0s konfidencia
intervallumokat (95%CI) mutattuk be. A multivarians elemzésbe csak azokat a
mellékhatasokat vontuk be, amelyek statisztikailag szignifikans hatastnak
bizonyultak mind a mPFS, mind a mOS esetében. A majkarosodast
(megemelkedett transzaminaz és bilirubin szintek) kizartuk, mivel a majattétek
eléfordulasa (ami rossz majfunkciét okozhat) szignifikansan eltért a
majtoxicitas jelenlétét és hianyat mutatd betegek esetében (26% vs. 15%;
p=0,045). A multivarians Cox regresszio elemzés része volt a nem, kor (< vs.
>65 év), szovettan (vilagossejtes RCC vs. mas Osszetevok), attétes szervek
szama (egy vs. tobb), attét helye (csak tiid6 vs. egyéb), prognosztikai kategoria
(j6 vs. kdzepes), mellékhatasok szama (0-2 vs. 3-6), nefrektomia (igen vs. nem)
és a masodik vonall kezelés (igen vs. nem, csak a OS esetében). A log-
valoszinliségi  aranyt alkalmaztuk a multivarians  regresszional a
mellékhatasokat tartalmazé vagy anélkiili modell illeszkedésének tesztelésére.
Ha a kétoldali p érték <0,05, akkor tartottuk statisztikailag szignifikdnsnak. A
kovetkezd egyenletet hasznaltuk a tulélés szinergizmusanak megallapitasara:
B=D,—2D;, ahol Dx = medién talélés x sz&mU mellékhatas esetén — medién
talélés mellékhatasok nélkiil, n>1 és Xi=n, [pl. B=mPFSs-mPFS,-(MmPFSs-
MPFESo+mPFS;:-mPFSg+mPFS:-mPFSp)]. Ha B szignifikansan nagyobb, mint 0,
akkor a mellékhatasok hatdsa a tulélésre szinergisztikus. Az dsszes R értéket
figyelembe véve lett a p érték (egyoldali null-hipotézis) egymintas t-teszttel

kiszamolva. Minden statisztikai tesztet a NCSS szoftver segitségével végeztiik.



Az Ujrakezdett sunitinib kezelés hatékonysaganak vizsgalata

2006 januar és 2016 marcius kozott 556 elsé vagy masodik vonalban sunitinib
kezelésben részesiilt mRCC beteg adatat néztiik at retrospektiven. Azokat a
betegeket vontuk be, akiknél a sunitinib kezelésre adott valasz SD vagy jobb
volt és kés6bb valamilyen oknal fogva, kivéve a progressziv betegséget,
abbahagytak a kezelést. 38 eset felelt meg az elemzés kritériumainak. A végs6
elemzésre csak azokat a betegeket valogattuk be, akik tumorprogresszio miatt
folytattak (Ujrakezdték) a sunitinib kezelést, ami a terapias sziinet alatt (>3
honap) kovetkezett be. A betegek orvosi adatai kozll kiirtuk a demografiai
adatokat, a tumor jellemzdket, az Gjrakezdés el6tti kezeléseket, a progresszid
iddpontjat €s a beteg allapotat a kdvetési id6 végén. A betegeket az MSKCC
rizikd kritériumok alapjan csoportositottuk. A tumorvalaszt a RECIST 1.1
Utmutatdja alapjan osztalyoztuk. A tumorvalaszt minden masodik ciklus utan a
CT kép, a mellékhatasokat pedig a NCI CTCAE (v. 3.0) alapjan hataroztuk meg.
Az orélisan alkalmazott sunitinib dozisa napi 50 mg 6 hetes ciklusokban (4 hét
kezelés és 2 hét szlnet). A napi doézist sulyos mellékhatdsok esetén
csokkentettilk 37,5 vagy 25 mg-ra. Ezt a vizsgalatot az ETT és az intézet Etikai
Bizottsaga hagyta jova.

Az elsddleges célkitiizés a klinikai valasz €s a progressziomentes talélés (PFS)
a kezdeti és az Ujrakezdett sunitinib kezelés esetében. A masodlagos célkitiizés
a teljes talélés (OS) volt. A mellékhatasok a kordbban kézoélt tanulmanyunkban
bemutatottak szerint kerlltek nyilvantartasra. A PFS-t a sunitinib kezelés
a kovetési 1d6 végéig szamoltuk. Az OS-t a kezdeti sunitinib kezelés kezdetétl
a halalozasig vagy a kdvetési id6 végéig szamoltuk. Tobbvaltozos logisztikus
regressziot hasznaltunk a valasz prediktorainak azonositasara. Multivarians Cox
regresszios elemzést végeztiink a fuiggetlen valtozok megtalélasara, amelyek

szignifikansan befolyasolhatjdk a tulélést. A valtozok kozétti Osszefliggés



kizérasara (multikollinearités) korrelacios elemzést alkalmaztunk. Az NCSS

statisztikai szoftvert hasznaltuk minden statisztikai elemzéshez.

Az Ujraadott sunitinib kezelés hatékonysaganak vizsgalata

A retrospektiv tanulmény az OOl C Bel osztalyan folyt 2010 marcius és 2018
aprilis kozott. 21 eset felelt meg az elemzés kritériumainak. Az igazolt mRCC
(barmilyen szovettan) betegek, akiket el6zdleg els6 vagy masodvonalban
sunitinibbel voltak kezelve progresszidig, majd méasik TKI és/vagy mTOR
gatlét kaptak és progresszio esetén Ujra kaptak a sunitinibet. Mindkét sunitinib
kezelés ill. a kdzbensé terapiak adatait figyelembe vettiik. A legjobb valaszt, a
PFS-t, a mellékhatasokat és OS-t is rogzitettilk. A daganatok kiértékelését a
RECIST 1.1 verzidja alapjan, a kezeléssel 0sszefliggd mellékhatasokat pedig az
NCI CTCEA 5.0 verzidja alapjan végeztiik.

A PFS a kezelés kezdetétdl a RECIST szerinti progressziQig lett kiszamolva. Az
OS az elsé sunitinib kezeléstdl a halalozasig vagy a kovetés végéig tartd
id6tartamot  jelenti. A tulélési gorbékhez a Kaplan-Meier metodikat
alkalmaztuk. A talélés fliggetlen markereit, ha voltak ilyenek, toébbvaltozs Cox
regresszidval elemeztik. A p<0.05 jelentette a statisztikai szignifikancia szintet.

Minden statisztikai kiértékeléshez a NCSS programot hasznaltuk.



EREDMENYEK

A kezelés hatékonysaga és a mellékhatasok kozti 6sszefliggés vizsgalata

A betegek median kezelési hossza 50 hét volt (1-343 hét). Hetvenhat (27%)
beteg esetében volt sziikség a mellékhatasok miatti doziscsokkentésre. A relativ
dézis intenzitds (RDI) 90-99% volt 13 (17%) betegnél, 80-89% volt 36 (47%)
betegnél, 70-79% volt 14 (18%) betegnél, 60-69% volt 5 (7%) betegnél és 50-
59% volt 8 (11%) betegnél. A kovetési id6 végén, 65 beteg kezelése még
folyamatban volt, masoknal a sunitinib kezelés le lett allitva a betegség
progresszidja (n=185, 68%), vagy elviselhetetlen mellékhatasok miatt (n=24,
8%). A median 32 honapos kovetési idd alatt (95%CI 26-37), a mPFS 9 (95%Cl
7-10) hénap és a mOS 19 (95%Cl 15-23) hénap volt.

A kezelés hatékonysaga és a mellékhatasok kozti dsszefiiggést csak olyan
mellékhatasoknal (barmilyen fok() vizsgaltuk, amelyek gyakorisaga >10% volt.
Az elemzések kimutattdk, hogy azok a betegek, akikben hipertonia, HFS,
hipotiroidizmus, bér toxicitds, hasmenés vagy leukopénia jelentkezett
szignifikdnsan nagyobb valdszinliséggel valaszoltak a kezelésre és a talélésiik is
hosszabb. A mucositis megléte vagy hidnya semleges hatassal volt a talélésre,
mig az anémia és a majkarosodas forditott 6sszefliggést mutatott a taléléssel.
Megfigyeltik 6 mellékhatds (hipertonia, hasmenés, HFS, hypothyroidizmus,
bér toxicitas és leukopénia) szinergisztikus hatasat a tulélésre (mPFS és mOS):
mPFS esetén R=12,2 (95%CIl 7,3-17,1), p<0,001; és mOS esetén 3=24,5 (15,6-
33,4), p<0,001. A szinergizmus a csak on-target vagy csak off-target
mellékhatasokat mutat6 alcsoportokban is jelen volt.

A legnagyobb talélési kulonbséget akkor tapasztaltuk, ha az eredetileg
kivalasztott 6 mellékhatést két csoportba osztottuk fel (dichotomizaltuk) (0-2 vs.

3-6 mellékhatas), ezért ezt a valtozot hasznéltuk a multivarians elemzéshez.



Meglepetésre, nem volt talélésbeli kiilonbség azoknal a betegeknél, akik csak
on-target vagy csak off-target mellékhatasoktol szenvedtek. Azoknak a
betegeknek volt a leghosszabb a tulélése, akik mind az on-target, mind az off-
target mellékhatasokat mutattak.

A mellékhatasok fokat szintén vizsgaltuk, de fliggetlenil a mellékhatasok
szamatol, a stlyosabb fok nem befolyasolta a tulélést.

A nem, kor, szdvettan, prognosztikai index, attétes szervek szdma, nefrektomia,
mellékhatasok szama és a masodik vonalu kezelés (csak az OS esetében) hatasat
a tulélésre (PFS és OS) multivarians elemzéssel vizsgaltuk. A RDI kizarasra
keriilt ebbdl az elemzésbdl, mert szignifikansan dsszefliggott a mellékhatasok
szamaval. A prognosztikai index mellett a mellékhatasok szama bizonyult a PFS
és OS filiggetlen prediktiv markerének. A tobb mellékhatas (3-6 vs. 0-2) a
legerdsebb prediktiv markere a hosszabb talélésnek: mPFS esetén 24 (95% CI
16-24) vs. 5 (95% CI 4-5) honap és mOS esetén 51 (95% CI 32-69) vs. 9 (95%
CI1 7-10) hénap (p<0,001 mPFS és mOS esetében is). A p<0.001 (mPFS és mOS
esetében is) a log-valoszintiségi arany tesztnél, amikor a multivarians Cox

regresszids modell tartalmazta vagy sem a mellékhatasok szamat.

Az (jrakezdett sunitinib kezelés hatékonysaganak vizsgalata

A betegek jellemzo6i tipikusak voltak a mRCC populaciora: férfi tobbség (n=29)
és a median kor 63,5 év (intervallum 38-92) a kezdeti sunitinib kezelés
inditasakor. Minden beteget korabban nefrektomizaltak.

A szdvettani diagnozis vilagossejtes (n=33) vagy kevert (domindnsan
vilagossejtes) RCC (n=5). 21 beteg MSKCC rizikédja j6, mig 17 esetben kbzepes
volt. Majdnem minden beteg aszinkron metasztatikus. A leggyakoribb attét a
tiid6 (n=30), és a mediastinalis nyirokcsomo6 (n=9).

A sunitinib kezelés el6tt nem kapott szisztémas kezelést huszonegy beteg,

el8szor citokin (interferon = IL-2) terdpiaban részesilt 15 paciens, egy betegnél
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citokin+kemoterépia kezelés volt és egy masik betegnél sorafenibet alkalmaztak
elsé vonalban. A sunitinib kezelés megszakitasanak leggyakoribb okai a
mellékhatdsok (n=15) és a betegek dontése (n=14). A kezdeti sunitinib kezelés
esetén az objektiv valasz (OR) 63%, a median PFS 21 (95% CI 18-27) hénap.
A sunitinib kezelés megszakitasa median 7 honapig (intervallum 3-41 honap)
tartott. A kezelési sziinet alatt 5 betegnél metasztazektomiat végeztek és egy
kozullik még sugarkezelést is kapott, amit még masik 2 esetben is alkalmaztak.
Teljesen Uj attéti lokalizaciot 11 betegnél lehetett kimutatni. Minden esetben a
betegség progresszidjakor a sunitinib kezelést Ujrakezdték. Az Ujrakezdett
kezelés median 11,5 (intervallum 1-48) hénapig tartott. A kovetési idé végén
(2016. marcius 31.) még 5 beteg sunitinib kezelés alatt allt. Az Ujrakezdett
sunitinib terapia legjobb valasza 1 CR (3%) és 14 PR (37%), mig 19 betegnél
(50%) volt stabil betegség (SD) és 4 (11%) esetben a betegség progredialt.

A kovetési 1d6 alatt 31 betegnél tumor progresszio jelentkezett és majdnem a
3/4-0k (23 beteg) meghalt. Az Ujrakezdett kezelés alatt 12 esetben 0] attét
lokalizacio jelent meg. A median 76 honapos kovetési id6 alatt, az Gjrakezdett
kezelés median PFS-e 14 (95% CI 10-18) honap és a median OS, amit a kezdeti
sunitinib kezelés inditasatol szamoltunk 61 (56-80) hdnap.

Nem volt statisztikai kiilonbség a kezdeti és az Ujrakezdett kezelés mellékhatésai
kozott. A mellékhatasok halmozédésa a legtobb beteg esetében, akiknél 4 vagy
tobb mellékhatas alakult ki, jelen volt (n=29), de csak 2 esetben volt 2 kiilonb6z6
3-4 foku toxicitas.

A kezdeti PFS esetében Kaplan Meier médszerrel és log rank teszttel a nem,
kor, prognosztikai index, szévettan, metasztazis szinkronicitas, tébbszords attét,
tiiddattét, kordbbi immunterapia, sunitinib déziscsokkentés és a legjobb klinikai
valasz kerlt elemzésre.

Az id6sebb kor (=63 év), a szinkron metasztazis, a korabbi immunterapia hianya

és a PR eredményezett statisztikailag szignifikdnsan rovidebb PFS-t. A
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multivaridns elemzéshez csak azokat a paramétereket vettiik figyelembe,
amelyek szignifikéns hatéssal voltak a tulélés egyvaltozos kiértékelésekor.

A multivarians Cox regressziods elemzés alapjan az id6sebb kor, a szinkron
metasztazis, a PR vs. SD (vagy CR) bizonyult a révidebb PFS fiiggetlen
faktoranak. Kaplan Meier modszerrel és log rank teszttel az Gjrakezdett PFS-hez
a nem, kor, szdvettan, metasztazis szinkronicits, tobbszords attét, tiidé attét,
korabbi immunterapia, U] attétes lokalizacid, a megszakitas alatti kezelés, a
sziinet hossza, a kezdeti sunitinib kezelés hossza, toxicitas a megszakitaskor, az
Ujrakezdett sunitinib doziscsokkentés és az Ujrakezdett kezelésre adott legjobb
valasz volt kiértékelve. Csak az objektiv valasz befolyasolta az Gjrakezdett
sunitinib esetében a PFS-t. A tobbvaltozos logisztikus regresszié eredménye
alapjan egyik paraméter sem befolyasolta szignifikansan a valaszt. Hasonléan,
az OS-t sem befolyasolta egyik paraméter sem a multivarians Cox regresszio

kiértékelésekor.

Az (jraadott sunitinib kezelés hatékonysaganak vizsgéalata

A két sunitinib kozt adott kezelések tipusa szerint harom alcsoportot lehet
elklldniteni (TKI (n=7); mTOR gétl6 (n=8); vagy mindkett6 (n=6)). lgazoltuk,
hogy a teljes tilélés (az elsé sunitinib kezdetétdl szamitva) az elsd sunitinib
kezelés hosszatdl fugg, fuggetlenll a két sunitinib kdzott adott szisztémas
kezelés tipusatol. A sunitinib kezelések kozétt az mTOR gatldkat (n=14)
hosszabb ideig adtak, mint a TKI-t (n=13), (atlag 9,2 vs. 5,7 honap/beteg), bar
ez az 6sszehasonlitds nem képezi targyat a tanulmanynak.

A legjobb valasz az elsé sunitinib kezelés alatt 38%-ban objektiv véalasz (OR)
s 86%-os a klinikai haszon (CB). Az elsé sunitinib kezelésnél a median PFS 22
(95% CI 17-26) hénap.

A mellékhatdsok miatti doziscsokkentésre a betegek egy harmadanal volt

szlikség. A kezdeti sunitinib ddzis 50 mg volt, kivéve egy beteget, aki 25 mg-ot
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kapott, a dézist 37,5 mg-ra kellett csokkenteni 6 beteg esetében és tovabba 25
mg-ra 2 betegnél.

A tobbvaltozés Cox elemzés kimutatta, hogy a doéziscsokkentés (kockazati
arany (HR) = 0,17; 95% CI 0,04-0,78; p=0,022) és a korabbi citokin kezelés
(HR=0,29; 0,09-0,95; p=0,042) fliggetlen markerei a hosszabb PFS-nek az elsé
sunitinib kezelés esetében.

A sunitinib (jraadasa minden esetben progresszié miatt tortént. Az OR és CB az
Ujraadott sunitinib esetében 19% és 76% volt. Az Ujraadott sunitinibnél a median
PFS 14 (6-20) hénap. Harom beteg esetében volt sziikség déziscsdkkentésre (25
mg) az Ujraadott sunitinib esetében.

Tobbvaltozés Cox elemzéssel nem talaltunk fiiggetlen markert az Gjraadott
sunitinibnél.

Nem volt statisztikailag kilonbség a mellékhatasokat tekintve az elsd és
Ujraadott sunitinib esetében.

A median 146 hoénapos kovetési id6 alatt a median OS (az elsd sunitinib
kezdésétol) 67 (95% CI 46-74) honap volt. A vesemiitéttdl szamolva a median
0OS 111 (61-122) hénapnak bizonyult.

A tobbvaltoz6s Cox regresszio kimutatta, hogy a fiatalabb kor (< 56 év) az els6
sunitinib kezdésénél (HR=0,24; 0,07-0,79; p=0,019) és a hosszabb (> 2 év) els6
sunitinib kezelési idétartam (HR=0,28; 0,09-0,93; p=0,038) fuiggetlen markerei
a hosszabb OS-nek. A kovetési id6 végén 3 beteg életben volt és egy kozuluk

még sunitinib kezelésben részesiilt.
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KOVETKEZTETESEK

A kezelés hatékonysaga és a mellékhatasok kozti 6sszefliggés vizsgalata

Ez a tanulmany bizonyitékot szolgaltat a sunitinib kezelés hatdsanak
szinergisztikus fokozodasara a tobb mellékhatadst mutatd betegek esetében,
fliggetleniil a mellékhatés on- vagy off-target tipusatdl. Ezek a mellékhatésok
rutinszerlien Keriilnek diagnosztizalasra és egyiittes megjelenésiik segiti az
orvost abban, hogy megjésolja, hogy melyik betegcsoportnak lesz a
legelénydsebb az elsé vonalu sunitinib kezelés. Ezért a tobbszords
mellékhatasok jelenléte az elsé vonalt sunitinib kezelés erodteljes prediktiv
markerének tekintheté elérehaladott RCC esetében, azonban a prediktiv
biomarker kritériumainak teljesitése érdekében tovabbi bizonyitékok és

prospektiv validalas szilkséges.

Az (jrakezdett sunitinib kezelés hatékonysaganak vizsgalata

Kovetkeztetésképpen, az eredményeink és az irodalombdl kombinalt
esettanulmanyok alapjan a sunitinib kezelés megszakithatd, amikor az
klinikailag indokolt, de a sziineteltetést dvatosan kell megkdzeliteni iddsebb
betegek esetében, vagy akiknél szinkron metasztazis van a diagnozis idején,
vagy a kezdeti kezelésre a legjobb valasz a részleges remisszio. Egy
folyamatban 1év6 prospektiv klinikai vizsgalat (STAR) valosziniileg a rutin

gyakorlatban alkalmazand6 jobb megkdzelitést fog adni ) részletekkel.

Az Ujraadott sunitinib kezelés hatékonysaganak vizsgalata

A sunitinib ujraadhat6 kiilonboz6 célzott kezelések utan és a hatékonysaga nem
fligg a két sunitinib kezelés kozott alkalmazott kezelési tipus(ok)tol. A sunitinib
Ujraadasahoz nem sziikséges tovabbi dvatossdg az onkoldgus részérdl, mert az

els6 és az ujraadott sunitinib kezelések esetében nem volt kiillonbség a
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mellékhatasok tekintetében. A mRCC betegek teljes talélését markansan
befolyasolta az els6 sunitinib kezelés hossza.

Végil, de nem utolsd sorban, teljesen egyetértiink Porta et al.® kijelentésével,
hogy ,,bar sok hatdéanyag elérhetd jelenleg a masodik vonal utan, azokban az
orszagokban, ahol a kezelési lehetdségek még mindig korlatozottak, a sunitinib
Ujraadasa tovabbra is egy ésszerli kezelési lehetdséget jelenthet” a mRCC
betegek részére.

Tovabbi vizsgalatok szilkségesek annak megallapitasara, hogy a nemrég
elfogadott immunterapia hogyan fogja a szekvencialis kezelések alkalmazasaval

a mRCC betegek eredményeit és a sunitinib Gjraadasat modositani.

1 Porta C. et al. J Clin Oncol 35(15 suppl):e16081, 2017
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