Bezbedonosni profil TKI inhibitora
u drugoj liniji terapije mRCC
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Savremena terapija metastatskog i/ili lokal-
no uznapredovalog metastatski RCC (mRCC)
karcinoma podrazumeva operativno lecenje, a
potom kombinovane protokole imunoterapije i/
ili ciljane terapije TKI, koja uglavhom deluje na
angiogenezu, bilo putem inhibicije puta VEGF/
VEGFR-vaskularni endotelni faktor rasta recep-
tora (. bevacizumab, sunitinib, sorafenib, pa-
zopanib, aksitinib i tivozanib), ili delovanjem na
selektivni inhibitor mTOR (ciljni receptor za ra-
pamicin kod sisara, engl. mammalian target of
rapamycin mTOR), ( everolimus i temsirolimus)
I kabozantinib inhibitor MET (receptor za faktor
rasta hepatocita). Relativho novi princip u lece-
nju MRCC podrazumeva primenu lekova iz kla-
se tzv. , Inhibitori kontrolne tacke*(checkpoint
inhibitors) kao sto su ipilimumab, nivolumab i
pembrolizumab. Inhibitori tirozin kinaze (TKI) se
koriste u prvoj i drugoj liniji terapijem RCC, kao
monoterapija ili u kombinaciji sa dugim lekovi-
ma najcece imunoterapijom, kako bi se pobolj-
Sali ishodi pacijenata [1-3].

Mehanizam dejstva TKI koji se koriste u dru-
goj liniji terapije MRCC podrazumeva selekto-
vanu inhibiciju tirozin kinaze receptora faktora
rasta vaskularnin endotelnih celija (VEGFR)-1,
VEGFR-2 i VEGFR-3 (Axitinib) Ili receptora MET
(receptor faktora rasta hepatocita) i VEGF (Ka-
bozantinib) koje su povezane sa rastom tumora
I angiogenezom, patoloskom pregradnjom ko-
stiju, rezistencijom na lek i metastatskom pro-
gresijom karcinoma. Angiogeneza je kritican ko-
rak u rastu karcinoma. VEGF je kljucni induktor
patoloske angiogeneze izrazene u skoro svim
tumorima [4-71. TKI koji inhibiraju VEGFR dovo-
de do kardiovaskularne toksicnosti kao sto je hi-
pertenzija [8-9l. Inhibicija VEGF-a, prema tome,
dovodi do povisenog sistemskog vaskularnog
otpora obzirom da je VEGF je neophodan za
odgovarajucu proizvodnju azot-oksida. [10-12].
VEGF je od vitalnog znacaja za prezivljavanje
endotelnih celija, anti-VEGF terapija moze uma-
njiti integritet i regenerativni kapacitet endotel-

nih celija, delujuci prokoagulantno. Dugotrajno
slabljenje i smanjen integritet zidova krvnih su-
dova moze na kraju dovesti do tromboze i krva-
renja [13]. Lekovi iz klase TKI se generalno dobro
tolerisu i imaju drugaciji mehanizam dejstva u
odnosu ha hemioterapiju ili imunoterapiju. Zbog
vazne fizioloske uloge koju protein kinaze igra-
ju u telu, moze doci do toksicnosti koje uticu
na razliCite organe. Najcesce zahvaceni organi
uklucuju srce, pluca, jetru, gastrointestinalni
trakt, bubrege, stitnu zlezdu, krv i kozu. Neze-
Jeni dogadaji povezani sa inhibicijom VEGFR
TKI ukljucuju: disfunkciju leve komore, krvare-
nje, komplikacije u zarastanju rana, hipertenziju,
ishemiju srca, trombozu, dijareju, proteinuriju,
mukozitis, disfoniju i kozne reakcije [14-15,34l.
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Optimalni izbor TKI i doze leka su uslov za
smanjenje toksicnosti i nezeljenih dogadaja.
Doze TKI su uglavnom fiksne, a ipak nekoliko
faktora moze uticati na optimalni rezim TKI kao
sto su interakcije lek-lek/lek-hrana, crevna ap-
sorpcija, distribucija, metabolizam i eliminacija
leka [16].

Vazno je uzeti u obzir da svaki lek ili kombi-
nacija lekova ima jedinstvene profile nezeljenih
dogadaja u zavishosti od njihovog mehanizma
delovanja. Prilikom izbora terapije, klinicari uzi-

Table 5. Safety and tolerability data from pivotal trials®

maju u obzir brojne faktore vezane za samog
pacijenta, kao sto je starost, komorbiditeti i
prethodna terapiju, kao i nezeljena dejstva te-
rapije. Na osnovu profila pacijenta, ali i poznatih
nezeljenih efekata multidisciplini tim za leCenje
MRCC donosi odluku uz aktivho ucesce pacije-
nata koja ce terapija biti primenjena.

Uprkos koristi koju su TKI doneli pacijentima
sa metastatskim karcinomom bubreznih celija,
oni su povezani sa nezeljenim dogadajima kaoji
mogu biti znacajni i/ili ozbiljni po prirodi.

RECORD-1 [34] AXIS[35] CheckMate 025 [36] METEOR [37] Study 205 [38]
NC1 CTCAE v3.0 NCI CTCAE v3.0 NCI CTCAE v4.0 NCI CTCAE v4.0 NCI CTCAE v4.0
Treatment-related AEs” All-causality AEs Treatment-related AEs” All-causality AEs All-causality AEs
Lenvatinib +
Safety and Everolimus  Placebo Axitinib Sorafenib Nivolumab  Everolimus  Cabozantinib Everolimus  everolimus Lenvatinib  Everolimus
tolerability data (n=269), % (n=135),% (n=359),% (n=355),% (n=406),% (n=397),% (n=331),% (n=322),% (n=51,% (0n=52),% (n=50),%
Dose reductions 5 <1 31 52 NA 26 60 25 71° 62 26
Dose interruptions/delays 34 15 77 80 51 66 - - - -— -
Discontinuation 10 4 4 8 8 13 9 10 24 25 12
due to AEs
Treatment-related deaths <1 NA 0 <1 0 <1 <1 <1 2 2 0
Any AE, all grade - - - - 79 88 100 >99 98 a9 96
Any AE, grade 3-4 - - - - 19 37 68 58 71 79 S0
Most common
grade 3-4 AEs
Stomatitis 3 0 1 <1 0 4 2 2 0 2 2
Infections. 3 o - b - - - - 0 8* 2
Fatigue 3 <1 11 5 2 3 9 7 14 8 2
Asthenia 1 <1 S 3 — - 4 2 Included with fatigue
Diarrhea 1 1] 1 7 1 1 1 2 20 12 2
Nausea 0 0 3 1 <1 1 4 <1 6 8 0
Vomiting 0 0 3 1 - - 2 <1 8 4 0
Abdominal pain - — — - - — 4 1 4 4 0
Hypertension - b 16 1 L - 15 3 14 17 2
Decreased appetite/ <1 0 5 4 <1 1 2 <1 6 4 0
anorexia
PPES - — 5 16 - - 8 <1 0 0 0
Constipation - b 1 1 o - <1 <1 37 0 0
Pneumonitis 3 o - - 1 3 0 2 - - -
Most common grade
3-4 laboratory
abnormalities
Anemia 9 5 <1 4 2 8 5 16 8 2 12
Hyperglycemia 12 1 - - 1 4 <1 5 0 0 10
Lymphopenia 16 5 3 4 — — — — — - —
Hypophosphatemia - 0 2 16 - - 4 2 - -
Hypercholesterclemia 3 0 - - - - - - 2 2 0
Lipase elevation - - 5 15 -— - - - - -
Proteinuria - — — - - — 2 <1 4 19 2
Hypomagnesemia - - - —_ -_ - 5 0 - - -
5

Hypokalemia - - - - -—

Tabela 1 [10]. (Preuzeto -The Oncologist. 2018 May;23(5):540-555. DOI: 10.1634/theoncologist.2017-0534. PMID:
20487224, PMCID: PMC5947457.)
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U kontrolisanom klinicCkim ispitivanjima faze llI
sa TKI za leCenje pacijenata sa mRCC najvazni-
je ozbiline nezeljene reakcije prijavljene kod
pacijenata koji primaju TKI su arterijski embo-
lijski i tromboticni dogadaji, venski embolijski
I tromboticni dogadaji, krvarenje (ukljucujuci
gastrointestinalno krvarenje, cerebralno krva-
renje i hemoptizije), gastrointestinalna perfo-
racija i stvaranje fistule, hipertenzivna kriza i sin-
drom posteriorne reverzibilne encefalopatije.

Najcesce nezeljene reakcije zabelezene u
studijama faze Il primecene u drugoj liniji tera-
pije mMRCC sa aksitinibom i kabozantinibom su
dijareja, hipertenzija, zamor, disfonija, mucnina,
smanjen apetit i sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije (Saka-stopalo). [10,16-17,33].

Rezime bezbednosnog profila TKI

Hipertenzija je bila c¢esSce primecena kod
populacije prethodno nelecenih pacijenata sa
MRCC (67%) nego kod pacijenata sa mRCC
koji su prethodno leCeni terapijom usmerenom
na VEGF (37%)[171. Brza identifikacija hipertenzije
povezane sa VEGFR TKI je vazna za sprecCavanje
ozbiljnijih komplikacia kao sto su intrakranijalno
krvarenje i srcana insuficijencija. Pracenje krv-
nog pritiska kod kuc¢e moze pomoci u ranijem
otkrivanju hipertenzije. Pacijentima se savetuje
da kontrolisu krvni pritisak kod kuce i potrebno
Jje da dobiju adekvatne smernice | edukaciju pre
pocetka terapije kada da kontaktiraju svog leka-
ra. Hipertenzija se generalno leci standardnim
antihipertenzivnim agensima, koji se prime-
njuju u skladu godinama, vrednostima krvnog
pritiska i prisutnim faktorima kardiovaskular-
nog rizika. Mogu se koristiti i inhibitori angioten-
zin-konvertujuceg enzima i blokatori receptora
angiotenzina Il. Prilagodavanje doze TKI (odla-
ganje, smanjenje ili prekid) moze biti potrebno u
slucajevima teske hipertenzije [4].

Pre pocetka terapije TKI, pacijentov krvni pri-
tisak treba kontrolisati otprilike nedelju dana, a
zatim pazljivo pratiti, nedeljnim merenjem u pr-
vom ciklusu lecenja, a zatim svake dve do tri ne-
delje, ili CeSce ako je potrebno. Ne preporucuje
se prekid leCenja za bilo koji stepen hiperten-
Zije, ali kod pacijenata sa hipertenzijom stepe-
na 3 koju je tesko kontrolisati, moze biti korisno
priviemeno zaustaviti TKI i vratiti krvni pritisak
pod kontrolu.Pacijenti koji razviju hipertenziju i
koji imaju porast dijastolnog krvnog pritiska >20
mmHg treba da pocnu sa hipertenzivnom te-
rapijom i trebalo bi da razmislite o modifikaciji
doze ili dodavanju drugog antihipertenziva da
biste postigli preporuceni krvni pritisak, u skla-
du sa smernicama za hipertenziju.

Kod pacijenata kod kojih postoji rizik od poja-
ve poremecaja srcane funkcije, preporucuje se
ehokardiografija i procena EF, pre zapocinjanja
terapije, kao i tokom same terapije. Kada se po-
Jjave simptomi, ili kada se EF smanji na manje
od 50% ili za vise od 10% u odnosu ha pocetnu
vrednost, prekinuti lecenje ili smanjiti dozu. Do-
bra komunikacija i saradnja sa kardiologom je
veoma vazna u vodenju ovih pacijenata Neze-
lieni efekti ove klase lekova obi¢no se povlace
nakon prekida terapije ili redukcijom doze leka
[18-21].

Dijareja, mucnina/povracanje, smanjeni ape-
tit i stomatitis/bol u ustima bile su neke od naj-
cesce prijavljenih gastrointestinalnih nezeljenih
reakcija.

Najcesci gastrointestinalni (Gl) nezeljeni efekat
primecen tokom terapije TKI je dijaregja. 1zluci-
vanje visaka hlorida u lumen creva ili ostecenje
crevne kripte su moguci uzroci dijareje tokom
terapije TKI. Dugotrajna dijareja moze dovesti
do gubitka elektrolita, elektrolitskog disbalan-
sa, dehidracija, u ekstremnim slucajevima i bu-
brezne insuficijencije. Dijareja povezana salKI
terapijom javlja se uglavhom u prva dve nedelje
lecenja. LecCenje dijareje ukljucuje Cetiri strate-
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gije: promenu ishrane, sprecavanje dehidracije,
farmakoloske metode i prilagodavanje doze.
Pacijentima se moze savetovati da izbegavaju
hranu bogatu vlaknima i drugu hranu koja po-
gorsava dijareju, i umesto toga postuju higijen-
sko-dijetetski rezim. Oralna rehidracija je neop-
hodna, ¢ak i za blage simptome,a IV rehidracija
moze biti potrebna u teskim slucajevima. Sred-
stva protiv dijareje, kao sto je probiotik i lopera-
mid, u standardnoj dozi: Inicijalno 4 mg nakon
toga 2 mg svaka 4 h ili nakon svake neformirane
stolice. Ukoliko dijareja bude gr 3 ili 4 obustaviti
priviemeno lek, primeniti intenzivnu rehidrata-
cionu i antibiotsku terapiju po potrebi do pre-
stanka dijareje ili dok se ne vrati na gradus 1-2,
mogu biti efikasha intervencija za ublazavanje
I smanjenje dijareje. U slucajevima dijareje ste-
pena 3 ili 4, mogu biti potrebne promene doze
i/ili privremeni prekidi lecenja. Potrebno je pri-
meniti hitho medicinsko lecenje, ukljucujuci i
suportivnu negu antiemeticima, antidijaroicima
ili antacidima, antibioticima kako bi se sprecili
dehidracija, disbalans elektrolita i gubitak tele-
sne mase [17-18].

Kod pacijenata lecenih TKI axitinibom i kabo-
zantinibom cCesto su bile primecene abnormal-
nosti testova funkcije jetre (povecanja alanin
aminotransferaze [ALT], aspartat aminotransfe-
raze [AST] i bilirubina). Povisena (AST) ili (ALT) je
Cest nezeljeni efekat kod mnogih TKI. Preporu-
Cuje se sprovodenje testova funkcije jetre (ALT,
AST i bilirubin) pre uvodenja terapijeTKI i pazljivo
pracenje tokom terapije. Kod pacijenata sa po-
gorsanjem testova funkcije jetre za koje se sma-
tra da je povezano sa terapijom TKI odnhosno,
ako nema jasnog drugog razloga, potrebno je
pratiti savete za prilagodavanje doze [16-17,341.

Kod pacijenata sa mRCC lecenih sa TKI ano-
reksija moze nastati usled vise uzroka kao sto su
muchina, povracanje, stomatitis, dijareja, pore-
mecaj ukusa. Farmakoloske intervencije mogu
biti efikasne, ukljucujuci megestrol acetat. Jed-

nostavni saveti o ishrani, ukljucujuci konzumira-
nje malih kolicina hrane nekoliko puta dnevno
I unosenje hranljivin tecnosti, takode mogu biti
od pomoci. Anoreksija dovodi do slabosti, fati-
ga, depresije i dovodi do znathog pogorsanja
kvaliteta zivota pacijenata sa mRCC.

Zapaljenje i ulceracija sluzokoze koja obla-
ze gastrointestinalni trakt (mukozitis) ili poseb-
no usta (stomatitis) su bolni nezeljeni dogadaji
tokom terapije mRCC TKI. Bol moze biti toliko
intenzivan da kasnije dovodi do poteskoca u
govoru ili jelu, Sto moze dovesti do dehidracije
I gubitka tezine. Pacijentima se generalno save-
tuje da predu na bezalkoholnu vodicu za ispira-
nje usta i da izbegavaju hranu koja je posebno
slana, kisela ili zaCinjena. Tablete dekspanteno-
la mogu se koristiti za zastitu sluzokoze, a lokal-
ni steroidi mogu pomoci u smanjenju upale. U
nekim slucajevima, inhibitori protonske pumpe
mogu biti efikasni za leCenje stomatitisa i muko-
zitisa, a u teskim slucajevima mogu biti potrebni
opijati za ublazavanje bolova [24].

Cesto zanemaren, umor moze biti vazan ne-
zeljeni dogadaj koji znacajno utice na kvalitet
zivota pacijenta. Umor moze ukljucivati fizicku,
emocionalnu i/ili kognitivhu iscrpljenost. Umor
moze biti tesko tretirati, posebno kod pacijena-
ta sa karcinomom, kod kojih njegova etiologija
moze nastati zbog same bolesti, tokom speci-
ficne onkoloske terapije ili je posledica anemije,
depresije ili elektrolitnog disbalansa. Prvi korak
u terapiji umora je identifikovanje i reSavanje
uzroka koji se mogu leciti, kao sto su anemija,
disfunkcija stitne zlezde, depresija ili poreme-
Caji spavanja. Veoma je bitna edukacija pacijen-
ta i njegove porodice o strategijama suocavanja
sa ovim problemom [25-26].

Treba pazljivo pratiti pacijente na pojavu zna-
kova i simptoma disfunkcije tireoidne zlezde.
Periodicno treba obavljati laboratorijsko prace-
nje tireoidne funkcije i leciti je prema standar-
dnoj medicinskoj praksi [22-23, 33l.
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U klinickim studijama VEGFR TKIl-a prijavljen
je sirok spektar koznih dogadaja, ukljucujuci de-
limicno osip, suvu kozu, eritem, pruritus, koznu
reakciju ruku i stopala (HFSR), akne i alopeciju,
izmedu ostalog. Medu ovim dermatoloskim do-
gadajima, €ini se da su osip i HFSR najznacajniji.
Simptomatsko olakSanje koriscenjem lokalnih
terapija je najcesca strategija upravljanja der-
matoloskim dogadajima koji nastaju kao neze-
jeni dogadaji VEGFR TKI. Lokalne terapije mogu

ukljucivati pojacane hidratantne kreme za kozu,
emolijense i losione koji sadrze ureu. Vazno je
razlikovati slucajeve blagog ili umerenog osi-
pa od ozbiljnih slucajeva osipa preosetljivosti,
od kojih su poslednji zahtevali prilagodavanje
doze, prekide ili prekide terapije. Pacijenti se
mogu savetovati o strategijama za sprecavanje
HFSR-a, koje se fokusiraju na uklanjanje zuljeva,
upotrebu jastuka i krema i masti za lokalnu upo-
trebu [27-34l.

VEGFR-ASSOCIATED DERMATOLOGICAL TOXICITIES

GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
Minimal skin changes Skin changes (e.g. Skin changes [e.g.
or dermatitis (e.g. peeling, blisters, , ;
bleeding, oedema, or peeling. blisters,
A oeflema, > h erkegr’atosis] with bleeding, oedema, or
hyperkerat.oms] yP c e . hyperkera-tosis) with
without pain pain, limiting instru-

daily living

mental activities of

pain, limiting self-care
activities of daily living

Source: Adapted from the US NCI's Common Terminology' Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0.
Photos provided hy Siegfried Segaert and Eric Van Cutsem, and reprinted from B McLellan et al. (2015) Ann

Oncol doi:10. 1093/annonc/mdv244. with permission from Oxford University Press

Slika 2. [34]. Preuzeto iz.https://archive.cancerworld.net/e-grandround/managing-common-toxicities-with-new-ty-
rosine-kinase-inhibitors/. Slika 2[34].
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Kontrola proteinurije se preporucuje pre za-
pocCinjanja i povremeno tokom terapije TKI. Za
pacijente kod kojih se razvije teSka proteinurija,
treba smanijiti dozu ili priviemeno prekinuti te-
rapiju TKI.

Nisu sprovodena formalna ispitivanja o uticaju
TKI na zarastanje rana. S obzirom na to da inhi-
bitori faktora rasta vaskularnog endotela mogu
negativno uticati na zarastanje rana, terapiju pa-
zopanibom treba prekinuti najmanje najmanje
24 sata pre zakazane operacije. Odluka da se
nastavi sa terapijom aksitinibom posle operaci-
Jje treba da se zasniva na klinickoj proceni ade-
kvatnog zarastanja rane.

Ovde opisani nezeljeni dogadaji predstavljaju
samo neke od cescih koji su prijavijeni u klinic-
kim ispitivanjima VEGFR TKI. Rano prepoznava-
nje i aktivna terapija nezeljenih efekata su kljuc-
ni u smanjenju stepena toksicnosti. Ovo je vazno
jer se blagi ili umereni nezeljeni dogadaji lakse
leCe, dok teski nezeljeni dogadaji stepena 3 ili
4 Cesto zahtevaju prilagodavanje doze, ukljucu-
juc¢i smanjenje doze ili odlaganja, sto zauzvrat
moze smanjiti ukupnu efikasnost koju pacijent
moze da postigne terapijom TKI. Prilagodavanje
doze se preporucuje na oshovu individualne
bezbednosti i podnosljivosti. U slucaju sumnje
na pojavu nezeljenih reakcija na lek tezeg ste-
pena moze se zahtevati privremi prekid terapije
i/ili smanjenje doze leka, sto se ne deSava Ce-
sto u klinikoj praksi.

Terapija TKI je peroralna i komforna za pacijen-
te, dovodi do boljeg kvaliteta zivota, a nezeljeni
efekti terapije su su dobro poznati i predvidljivi.

Ciljana terapija ima drugaciji mehanizam de-
lovanja u odnosu na hemioterapiju i imunotera-
piju, a time i razliCite nezeljene efekte koje tre-
ba rano prepoznati i pravilno tretirati. Efikasno
spreCavanje i leCenje nezeljenim dogadajima
Je od kljucnog znacaja kako bi se osiguralo da
pacijenti mogu da nastave sa leCenjem sve dok

6

je lek efikasan, uz minimalno smanjenje doze ili
odlaganje terapije. To je moguce ukoliko su pa-
cijenti i izabrani lekari adekvatno edukovani za
njihovo rano otkrivanje i prepoznavanje. Na taj
nacin se izbegava smanjivanje doze ovih efika-
snih lekova ili njihovo obustavljanje, sto rezultira
boljim ishodima lecenja [35-40l.
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Lecenje metastatskog karcinoma
bubrega - najnovije smernice

Prim.Spec. dr med. Suzana Matkovic
Institut za onkologiju i radiologiju Srbije

Karcinom bubreznih celija (RCC) predstavlja
najcesci malignitet bubrega pri cemu je najza-
stupljeniji svetlocelijski histoloski podtip-80%
slucajeva (1). Prema podacima Instituta za jav-
no zdravlje ,Batut” u 2018.godini u Srbiji (podaci
za uzu Srbiju, bez Vojvodine i Kosova) je regi-
strovano 870 novoobolelih od RCC-a, odnosno
524 muskaraca i 346 zena sto Cini 2,4 % i 1,8% u
strukturi obolevanja od malignih bolest (2). Naj-
veci broj obolelih oba pola bili su stariji od 60
godina. U istom periodu od RCC-a umrla su 262
muskarca i 110 osoba zenskog pola.

Podaci ukazuju da oko 25-30% novoobo-
lelih ima inoperabilnu lokalno unapredovalu ili
metastatsku bolest, kao i da oko 30% pacijenata
razvije metastaze u toku evolucije bolesti (3). U
tzv. pre target eri, standardna sistemska terapija
Jje bila bazirana na primeni citokina i to u SAD

bevacizumab+INF
everolimus
pazopanib

sunitinib

sorafenib

temsirolimus

axitinib

Interleukin-2, a u Evropi uglavhom Interferona
alfa sa medijanom vremena do progresije bo-
lesti (PFS) od 3-5 meseci i medijanom ukupnog
prezivljavanja (OS) od oko 17 meseci. Terapija
citokinima bila je pracena znacajnim nezelje-
nim efektima. Tradicionalne onkoloske terapije
poput hemioterapije, radioterapije i hormono-
terapije nisu imale sustinski uticaj na prognozu
bolesnika. Prakticno, do 2005.godine dugogo-
disnje prezivljavanje zabelezeno je samo u oko
5% obolelih (4). Intezivna istrazivanja i saznanja
vezana za biolosko ponasanje RCC-a posebno
u vezi angiogeneze i antitumorskog imunolos-
kog odgovora doveli su do brzog razvoja i uvo-
denja u sistemsku terapiju novih lekova iz grupe
target i imunoterapije sa znacajnim uticajem na
produzenje OS-a Cime je prognoza obolelih od
RCC-a dramaticno promenjena.

pembrolizumab + axitinib
avelumab + axitinib

nivolumab

cabozantinib levar;)tln|p+ ;
everolimus pembrolizuma
+ levantinib cabozantinib

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

cabozantinib +
nivolumab

nivolumab + ipilimumab

Slika 1. Terapijske opcije u leCenju svetlocelijskog RCC - a



U novijoj eri lecenja inoperabinog lokalno
uznapredovalog ili metastatskog RCC (mRCC)
svetlocelijske histologijeprvi lekovi koji su stu-
pili na scenu su iz grupe target ili ciljane tera-
pije: VEGF-TKI (vaskular endothel growth factor
- tirosin kinasa inhibitors) i MTOR (mammalian
target of rapamycin) inhibitori. Prvi lek uveden
u sistemsku terapiju svetlocelijskog RCC je bio
sorafenib 2005. godine, potom 2006. godine
sunitinib, 2007. godine temsirolimus, dok su
2010. godine uvedeni everolimus i pazopanib,
a 2013. godine axitinib, da bi u narednim godi-
nama terapijska scena bila obogacena i drugim
lekovima iz ove grupe, ali i lekovima iz grupe
imunoterapije kao i kombinacijama target i imu-
noterapije (Slika 1).

Posebni prognosticki algoritmi se primenjuju
u klinickim studijama i svakodnevnoj klinickoj
praksi kod mRCC. Primena prognostickih mo-
dela ima znacaja pri stratifikovanju mRCC u ri-
zicne grupe, predvidjanju prezivlijavanja, u izbo-
ru terapijske strategije (primarna i sekundrana
sistemska terapija) kao i preciznijem informisa-
nju pacijenta o prognozi njihove bolesti.Jedan
od najstarijih je prognosticki algoritam Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC)-Mot-
zer skor (5) koji obuhvata sledece pre-tretman
kliniCke i labaratorijske parametre na osnovu Ci-
Jjeg zbira se mRCC svrstava u tri riziche grupe
(dobra, intermedijerna i losa prognosticka gru-
pa):

1. Vreme od dijagnoze RCC do mRCC (manje
od 1 godine vs. vise od 1 godine)

2. Hemoglobin < donja referentna vrednost
(Muskarci (hormalne vrednosti) : 13.5-17.5 g/
di: Zene (normalne vrednosti) : 12.0-15.5 g/
db)

3. Korigovan serumski kalcijum > 10 mg/dl (>
2.5 mmol/1)

4. LDH > 15 x gornja referentna vrednost

5. Performans status (Karnofsky) < 80 %
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Drugi, Siroko koriscen i validiran prognosticki
model za mRCC je tzv. Hengov model, uveden
od International Metastatic Renal Cell Carcino-
ma Database Consortium-a (IDMC) 2009.godi-
ne. (6,7). Ukljucuje cCetiri od pet prognostickih
faktora MSKCC modela-Karnofsky performans
status, vreme od dijagnoze RCC do pocetka
leCenja metastatske bolesti, vrednosti hemo-
globina i vrednost korigovnog serumskog kalci-
juma. U ovaj model su ukljuc¢ena dva nova pro-
gnosticka faktora: broj trombocita > od gornje
referentne vrednosti i broj neutrofila > od gor-
nje referentne vrednosti. | kod MSKCC/Motzer i
Heng-ovog skora postoje tri prognosticke gru-
pe. Ukoliko nema ni jednog rizicnog faktora bo-
lest se svrstava u dobru prognosticku grupu, sa
1-2 rizicna faktora u intermedijernu, a sa 3 i vise
u grupu loSe prognoze.

Sunitinib je oralni tirozin kinazni inhibitor uklju-
Ccujuci VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-a i
PDGFR-b (8).S obzirom da je dugogodisnji zlat-
ni standard u lecenju svetlocelijskog MRCC-a
posluzio je kao komparator u ispitivanju efika-
snosti i bezbednosti mnogih drugih lekova u
kasnijim Kklinickim studijama. Odobrenje suniti-
niba od strane Americke agencije za hranu i le-
kove (FDA) usledilo je nakon rezultata dva kli-
nicka istrazivanja faze Il kod citokinrefrakternog
MRCC u kojima je pokazana stopa objektivnog
terapijskog odogovora (ORR) od oko 40% (Q). Pi-
votalna studija faze Ill potvrdila je superiornost
sunitiniba u u direktnom poredenju sa interfe-
ronom alfa kod prethodno nelecenih pacijenata
sa MRCC u kojoj je zabelezeno duplo duzi PFS
uz ocuvan kvalitet zivota pacijenata, kao i zna-
Cajno duzi OS (10,11) a sli¢ni rezultati proistekli
su iz mnogih kasnijih istrazivanja iz realne Kli-
nicke prakse (Real World Data, RWD). Posled-
njih godina, uvodenje imunoterapije u leCenje
MRCC promenilo je paradigmu lecenja u prvoj
terapijskoj liniji gde uglavhom kombinacija TKI |
imunoterapijepostaje standard i preferirajuci re-
zim leCenja, medutim sunitinib i dalje ostaje kao
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terapijska opcija prve terapijske linije svetloce-
lijskog mRCC svih prognostickih grupa.

Pazopanib, oralni mali molekul, inhibitor tirozin
kinaze, je 2010. godine pozicioniran u prvu lini-
Ju leCenja svetlocelijskog mMRCC. U COMPARZ
studiji je pokazao da nije inferiorniji u pogledu
PFS-a i OS-a u odnosu na sunitinib kod pret-
hodno nelecenih pacijenata sa mRCC, uz nesto
povoljniji profil toksicnosti (12).U PISCES studliji,
gde su pacijenti leceni naizmenicno sunitini-
bom i pazopanibom, poredane su preference
pacijenata u odnosu na sunitinib i pazopanib.
70% pacijenata izabralo je pazopanib, 22% suni-
tinib, dok 8% pacijenata nije imalo odredeni iz-
bor sto se vezuje za nesto bolji kvalitet zivota i
manje nezeljenih efekata, pre svega umora (fa-
tig) vezanog za pazopanib (13). Medjutim, treba
dodati da se ciklusi u lecenju lekovima sunitinib
I pazopanib ne poklapaju, jer je ciklus sunitiniba
6 nedelja (4 nedelje terapije+2 nedelje odmora)
dok je ciklus pazopaniba 4-nedeljni. Upitnici o
kvalitetu zivota su pacijentima dostavljani na-
kon 4 nedelje terapije, sto u slucaju sunitiniba
predstavlja sredinu ciklusa, odnosno pre zapo-
cinjanja dvo-nedeljne pauze za odmor.

Aksitinib, treca generacija inhibitora tirozin ki-
naze i VEGFR, u studiji faze Ill, AXIS, pokazao je
superiornost u odnosu na komparator sorafenib
u drugoj liniji lecenja mRCC, ali ne i u prvoj te-
rapijskoj liniji (14). Rezultati su uslovili odobrenje
mono terapije aksitinib u drugoj liniji lecenja
MRCC od strane FDA i Evropske agencije za le-
kove (EMA). Kasnija istrazivanja kombinacije in-
hibitora tirozin kinaze i imunoterapije odnosno
kombinacija aksitinib + pembrolizumab (studija
faze lll KEYNOTE 426) (15) i aksitinib + avelumab
(studija faze Il JAVELIN RENAL 100) (16) pozi-
cionirali su u terapijskim vodic¢ima aksitinib u
kombinaciji sa pembrolizumabom u preferira-
juci rezim prve linije kod svetlocelijskog mRCC
svih prognoznih grupa sa najvisSim nivoom na-
ucnih dokaza. Kombinacija aksitiniba i aveluma-

ba u terapijskim vodicima nalazi svoje mesto
kao jedna od opcionih terapijskih rezima.

Kabozantinib je lek novije generacije iz grupe
target terapije koji je u randomizovanoj klinickoj
studiji faze Il METEOR (17) poreden sa evero-
limusom kod bolesnika sa svetlocelijskim mR-
CC-om u drugoj liniji leCenja pri cemu je poka-
zan znacajan PFS befenit (7,4 vs. 3.8 meseci) kao
i OS benefit (21,4 vs.16,5 meseci). Rezultati studi-
je METEOR, kao i studije faze Il, CABOSUN (18)
koja je poredila kabozantinib i sunitinib u prvoj
liniji leCenja MRCC srednje i loSe prognosticke
grupe doveli su do odobrenja ovog leka od FDA
I EMA-e za terapiju mRCC srednje i loSije pro-
gnosticke grupe u prvoj liniji, ali i u drugoj tera-
pijskoj liniji nakon progresije na TKI.

Lekovi iz grupe mTOR inhibitora nasli su svoje
mesto u aktuelnim terapijskim vodicima, temsi-
rolimus kao moguca terapijska opcija sa nizim
nivoom dokaza u prvoj liniji kod svetlocelijskog
MRCC srednje i loSe prognozne grupe, odno-
sno temsirolimus i everolimus mogu dati bene-
fit u drugoj liniji terapije kao moguce terapijske
opcije.

Terapijska scena mMRCC znacajano se uslo-
znjava uvodenjem imunoterapije, tzv. “check
point” inhibitora (anti CTLA-4, anti PD-1 i anti
PD-L1) i to najpre kao monoterapije (nivolumab
I pembrolizumab), kombinacije dva imunoloska
leka (nivolumab + ipilimumab) kao i kombina-
cije target i imunoterapije (axitinib + pembroli-
zumab, kabozantinib + nivolumab, levantinib +
pembrolizumab).

Rezultati klinicke studije faze Ill, CheckMate
025 (19) u kojoj je nivolumab poreden sa evero-
limusom kod pacijenata sa svetlocelijskim mR-
CC-a prethodno lecenih target terapijom po-
kazala je znacCajnu prednost nivolumaba kako u
pogledu terapijskog odgovora koji je Cesto bio
dugotrajan, tako i u pogledu OS-a (25 vs. 19,6
meseci) pri cemu je prednost nivolumaba bila
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konzistentna nezavisno od prognosticke grupe,
prethodnog broja terapijskih rezima kao i ek-
stresije PD-L1. Stoga je nivolumab sa najvisSim
nivoom dokaza nasao svoje mesto u aktuelnim
terapijskim vodicima: National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), European Society for
Medical Oncology (ESMO) i European Associa-
tion of Urology (EAU) u drugoj terapijskoj liniji
nakon progresije na target terapiju.

lako je pembrolizumab kao monoterapija kod
prethodno nelecenih pacijenata sa svetlocelij-
skim mRCC-om pokazao znacajan ORR u svim
prognostiCkim grupama, impresivni rezultati
studije KEYNOTE 426 (15) gde je u prvoj liniji pri-
menjen u kombinaciji sa axitinibomvs. sunitinib
uslovili su odobrenje ove kombinacije lekova od
strane FDA | EMA, a kombinacija pembrolizu-
maba i aksitiniba je sada po NCCN, ESMO i EAU
smernicama jedan od preferirajucih rezima prve
linije terapije svetlocelijskog mMRCC.

Randomizovana klinicka studija faze Ill, Chec-
kMate 214 poredila je efikasnost kombinacije
anti CTLA-4 i anti PD-1 antitela, ipilimumab i ni-
volumaba u odnosu na dotadasnji zlatni stan-
dard prve linije terapije mRCC-a, sunitinib (20).
Vecina ukljucenih pacijenata u ovo istrazivanje
imala je bolest srednje ili loSije prognostic-
ke grupe, pri c¢emu je kombinacija ipilimumab
+ nivolumab pokazala prednost u odnosu na
sunitinib posebno u pogledu OS-a, medutim
stratifikovana analiza je pokazala prednost suni-
tiniba kako u pogledu ORR i PFS-a kod dobre
prognozne grupe.

Na ESMO sastanku 2020. godine objavljeni
su prvi rezultati klinicke studije faze Ill, Check-
Mate-9ER (21).Superiornost kombinacije nivo-
lumab + kabozantinib u odnosu na sunitinib u
pogledu RR, PFS i OS uz konzistentan benefit u
svim subgrupama ukljucujuci starost, pol, PD-L1
ekspresiju, metastaze u kostima, prognosticku
grupu dovela je do odobrenja ove kombinacije
lekova od strane FDA i EMA u prvoj liniji lecenja
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svetlocelijskog mMRCC svih prognostickih grupa.
Slicna klinicka studija i njeni rezultati pozicioni-
rali su jos jednu kombinaciju levantinib + pem-
brolizumab u prvu terapijsku liniju.

Najveci broj randomizovanih klinickih studija
fokusirani su na ispitivanja vezana za svetlocelij-
ski histoloski podtip RCC koji je i najzastupljeniji,
te je stoga mnogo manje podataka vezano za
ne-svetlocelijsku histologiju. U NCCN smerni-
cama kao preferirajuci rezim prve linije navodi
se, pre svega, ukljucenje pacijenata u klinicke
studije, potom sunitinib i pazopanib, a kao mo-
guce terapijske opcije kombinacija levantinib +
everolimus, nivolumab i pemrolizumab.

Danas se moderna terapija mRCC zasniva,
pre svega, na visestrukom targetiranju pojedi-
nih molekularnih nivoa u vrlo slozenim intrace-
lularnim putevima odgovornim za proliferaciju i
rast tumorskih celija. Preporuke za izbor prve i
narednih terapijskih linija slicne su u aktuelnim
terapijskim vodicima (NCCN, ESMO, EAU) kao
Sto je prikazano na slici 2. i predstavljaju izazov
kliniCaru u odabiru terapije. Pri tome treba uzeti
u obzir da pacijenti sa mRCC predstavljaju hete-
rogenu populaciju, ne samo po histoloskim, vec
i po klinickim karakteristikama i prognostickim
parametrima. Smatra se da, oko 15% pacijena-
ta sa mMRCC ima indolentan tok bez znacajnijin
simptoma bolesti, zbog ¢ega kod takvih pacije-
nata nije neophodno odmah poceti sistemsko
lecenje.

U odsustvu validiranih prediktivnih biomar-
kera koji bi ham pomogli da za pravog pacijen-
ta izaberemo pravi lek u odredenom trenutku
bolesti, pri odabiru terapije pomazu nam para-
metri poput karakteristika bolesti(rizicni faktori,
lokalizacija i broj metastaza, ekstenzivnost i vo-
luminoznost bolesti, histoloski tip), karakteristi-
ke bolesnika (ECOG PS, zivotno doba, komor-
biditeti, preferenca, adherenca) i same terapije
(prethodna terapija i njen efekat). Potencijalni
nezeljeni efekti terapije za koju se odlucujemo
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su veoma znacajni uzevsi u obzir da primena
target i imunoterapija moze biti pracena neze-
enih efektima koji su potpuno drugacijeg pro-
fila u odnosu na nezeljene efekte standardne
hemioterapije. Dostupnost odredenih lekova,
danas je, jedan od znacajnih faktora pri odluci o
sistemskoj terapiji mRCC.

U Srbiji su, na zalost, dugi niz godina, dostup-
na samo dva leka (sunitinib i pazopanib) u prvoj
terapijskoj liniji svetlocelijskog mMRCC dobre i
srednje prognoze preko RFZO-a cime veliki broj
pacijenata ostaje uskracen mogucnosti prime-
ne savremene terapije.

Prva linija terapije svetlocelijskog mRCC

Rizicna grupa Preferirajuci rezim

Ostali preporuceni rezimi

Avelumab

Kabozantinib + Nivolumab
Levantinib + Pembrolizumab
Pazopanib

Sunitinib

Dobra

Aksitinib + Pembrolizumab Aksitinib +

Kabozantinib
Ipilimumab + Nivolumab

Aksitinib + Pembrolizumab
Aksitinib + Avelumab
SligelilerAiers Ipilimumab + Nivolumabsunitinib
Levantinib + Pembrolizumalb
Kabozantinib

Kabozantinib + Nivolumabpazopanib

Naredna terapijska linija

Preporuceni Rezimi

Preferirajuci Rezim

Ostali

Ipilimumab + Nivolumab Kabozantinib
Levantinib + Pembrolizumab
Suntinib

Pazopanib

Nivolumab

Levantinib + Everolimus

Aksitinib
Aksitinib + Pemrolizumab
Kabozantinib + Nivolumab

Slika 2. Izvor: na osnovu NCCN vodica (22) Preporuke prve i naredne terapijske linije svetolocelijskog mMRCC
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