PREHLEDOVE CLANKY (
KOMBINACE AXITINIB S AVELUMABEM V LECBE METASTATICKEHO KARCINOMU LEDVIN

1ttps://doi.org/10.36290/xon.2022.050

Kombinace axitinib s avelumabem v lécbhé
metastatického karcinomu ledviny

Igor Richter" 23, Adrian Hrabos? Josef Dvorak?, Sofya Al-Samsan', Jiii Bartos$', Vladimir Samal®
'Onkologické oddéleni, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

2Onkologicka klinika 1. LF UK a Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha

3Fakulta zdravotnickych studii, Technickd univerzita Liberec

“Kardiologicka a interni ambulance, Praha

*Urologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Incidence karcinomu ledviny (Renal cell carcinoma - RCC) v Ceské republice patfi celosvétové mezi nejvyssi. V [é¢bé metastatického
RCC (mRCCQ) Ize individualné zvazit i metody lokalni 1é¢by, nicméné dominantni postaveni ma systémova onkologicka |é¢ba, ktera
v posledni dobé prochéazi vyznamnym rozvojem. Nejvétsiho vyznamu doséhla cilend 1é¢ba a imunoterapie spocivajici v inhibici
receptoru PD1 (programmed cell death protein 1) a jeho ligandu (PD-L1) nebo v inhibici CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4).
Podobné jako u jinych onkologickych onemocnéni, i v pfipadé mRCC, ma zésadni vyznam vybér |é¢by prvni linie. Sou¢asnym trendem
je podani kombinované lécby. Ta mGze kombinovat cilenou terapii s imunoterapii, pfipadné podani kombinované imunoterapie.
Problémem vybéru optimalniho Ié¢ebného postupu je skutecnost, ze zatim nemame k dispozici jasné definované prognostické
¢i prediktivni biomarkery pouzitelné v bézné klinické praxi. Na podkladé klinickych nélez(i a laboratornich vysledk{ je nutno pred
zahdjenim systémové Ié¢by nemocné s mRCC stratifikovat do prognostickych skupin. Jednou z moznosti je kombinace inhibitoru
tyrozinkinazového receptoru (TKI) axitinibu s anti PD-L1 protildtkou avelumabem. Klinickd studie 3. faze JAVELIN Renal 101 hodnotila
piinos kombinované léCby axitinib + avelumab ve srovnani se standardni Ié¢bou sunitinibem v prvni linii mRCC se svétlobunéénou
slozkou u 886 pacientU. Studie prokazala vyznamné prodlouzeni preziti bez znamek progrese (PFS) u pacientt 1é¢enych kombinaci
axitinib + avelumab, jak v celé populaci, tak v populaci s expresi PD-L1. Celkové preziti (OS) zatim prodlouzeno nebylo, i vzhledem
k nezralosti dat. Aktualné Ize kombinaci avelumab + axitinib v CR podat u pacientd s mRCC v prvni linii v dobré prognostické skupiné.
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Avelumab plus axitinib combination in treating metastatic renal cell carcinoma

The incidence of renal cell carcinoma (RCC) in the Czech Republic is among the highest worldwide. In the treatment of metastatic
RCC (mRCC), even methods of local therapy can be considered individually; however, systemic cancer therapy has a dominant role
and has recently made significant advances. Targeted therapy and immunotherapy consisting in the inhibition of PD1 (programmed
cell death protein 1) receptor and its ligand (PD-L1) or in CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) inhibition have reached the
greatest importance. In the case of mRCC, similar to other cancer diseases, the choice of first-line treatment is of major importance.
The current trend is administration of combination therapy. This can involve combined targeted therapy and immunotherapy
and/or the administration of combination immunotherapy. The choice of optimal therapeutic strategy is complicated by the fact
that, as yet, there are no clearly defined prognostic or predictive biomarkers utilizable in routine clinical practice. On the basis
of clinical findings and laboratory results, it is necessary to stratify patients with mRCC into prognostic groups prior to initiation
of systemic treatment. One of the options is the combination of the tyrosine kinase receptor inhibitor (TKI) axitinib with the
anti-PD-L1 antibody avelumab. The phase 3 JAVELIN Renal 101 clinical trial evaluated the benefit of combination therapy with
avelumab plus axitinib in comparison with a standard treatment with first-line sunitinib for mRCC with a clear cell component
in 886 patients. The trial has shown a significant improvement in the progression-free survival (PFS) in patients treated with the
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avelumab plus axitinib combination, both in the overall population and in that with PD-L1 expression. The overall survival (OS)
has not yet been extended, also due to data immaturity. Currently in the Czech Republic, the avelumab plus axitinib combination
can be administered in patients with mRCC in the first line in the good prognosis group.
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Obr. 1. Lécebny algoritmus metastatického karcinomu ledviny podle doporuceni Ceské onkologické

Uvod do problematiky
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Incidence karcinomu ledviny (RCC)
v Ceské republice patfi celosvétové mezi nej-
vyssi (1). Priblizné 70% zhoubnych nadora
ledvin predstavuje svétlobunécény karcinom.
Tato porucha je spojena s akumulaci hypoxia
indukovaného faktoru (HIF), v disledku ¢ehoz
dochézi k podobnym metabolickym jeviim
jako pfi hypoxii. Vysledkem je indukce vas-
kularniho endotelialniho rlstového faktoru
(VEGF) s naslednou stimulaci angiogeneze (2).
V [é¢bé metastatického RCC (mRCC) Ize indi-
vidudlné zvazit i metody lokalni |é¢by (chirur-
gické vykony, techniky radioterapie s vyuzitim
stereotaktického ozafeni, intervenéni radio-
logické postupy apod.). Dominantni posta-
veni v l1é¢bé mRCC ma ale systémova terapie,
kterd v posledni dobé prochézi vyznamnym
rozvojem. Nejvétsiho vyznamu v soucasné
klinické praxi dosahla cilena Iécba a imuno-
terapie (3-9). Cilend terapie predstavuje vét-
sinou podani inhibitor( receptor(i pro VEGF
(VEGFR). Imunoterapie je zaloZzend na inhibici
kontrolnich bod® imunitni reakce spocivajici
v inhibici receptoru PD1 (programmed cell
death protein 1) a jeho ligandu (PD-L1) a inhi-
bici CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen
4).V CRIze nyni indikovat celkem 3 linie lé¢by
mRCC. Podobné jako u jinych onkologickych
onemocnéni, i v pfipadé mRCC mé zasadni
vyznam vybér l1é¢by prvni linie. Nejsilngjsi
miru doporuceni ma aktualné podani kom-
binované Ié¢by. Ta mlze kombinovat cilenou
terapii s imunoterapii nebo se jedna o podani
kombinované imunoterapie (ipilimumab +
nivolumab). Lé¢ebny algoritmus prvni linie
mRCC podle doporuceni Ceské onkologic-
ké spole¢nosti (COS) je uveden na obr. &. 1.
Problémem vybéru optimalniho 1é¢ebného
postupu je skutecnost, ze zatim nemame
k dispozici jasné definované prediktivni bio-
markery pouzitelné v bézné klinické praxi.
Existuji ale prognostické modely vychézejici
z klinickych nalezl pacientl a laboratornich
hodnot. Pfed zahajenim systémové Iécby je
nutno nemocné s mRCC stratifikovat do jed-

spole¢nosti

Prvni linie Ié¢by mRCC

| Svétlobunéc¢ny karcinom |
|

dobré progndza

Axitinib + pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)
Lenvatinib + pembrolizumab (1)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)

Axitinib + avelumab (2A)
Nivolumab + ipilimumab (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib + pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)

Lenvatinib + pembrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)

Axitinib + avelumab (2A)
Tivozanib (2B)

Nivolumab + ipilimumab (1)
Axitinib + pembrolizumab (1)
Kabozantinib + nivolumab (1)

Lenvatinib + pembrolizumab (1)
Kabozantinib (2A)
Pazopanib (2A)
Sunitinib (2A)

Axitinib + avelumab (2A)
Tivozanib (2B)

Temsirolimus (3)

notlivych prognostickych skupin. Lze vyuzit
klasifikaci podle MSKCC, ¢i stale vice prefe-
rovanou novéjsi IMDC klasifikaci (10). Lé¢ba
prvni linie mRCC byla v CR v poslednich letech
doménou dvou tyrozinkindzovych inhibitor(
(TKI) sunitinibu a pazopanibu (11, 12).

U selektované skupiny pacientd v dobré
prognostické skupiné Ize vyuzit i moznosti
aktivniho sledovani. Jedna se o asympto-
matické nemocné s méné rozsahlym me-
tastatickym postizenim zvlasté prognostic-
ky v pfiznivéjsich lokalizacich (napf. plice,
mediastinalni lymfatické uzliny). Vyhodou
je zabranéni vystavit pacienty nezddoucim
ucinkdm 1é¢by, nevyhodou muze byt rych-
lejsi progrese s vlivem na zhorseni celkového
stavu pacient(. V pfipadé indikace l1é¢by prv-
ni linie u nemocnych v dobré prognostické
skupiné Ize volit monoterapii TKI ¢i kombi-
naci axitinib + avelumab. Kombinac¢ni re-
zimy s doporu¢enim drovné 1 nivolumab
+ kabozantinib, axitinib + pembrolizumab
¢i lenvatinib + pembrolizumab nemaji v CR
stanovenou Uhradu.

U nemocnych ve stfednia Spatné prognos-
tické skupiné ma nejsilnéjsi miru doporuceni 1
kombinace ipilimumab + nivolumab (9). Tato
moznost je pIné hrazena i v CR. Dal$i [é¢ebné
postupy se stejnou urovni doporuceni pred-
stavuje kombinace nivolumab + kabozanti-
nib, axitinib + pembrolizumab ¢i lenvatinib +

pembrolizumab. Podobné jako u nemocnych
v dobré prognostické skupiné, tyto postupy
zatim nemaji Ghradu v CR. | u pacient v této
skupiné Ize indikovat monoterapii TKI (pazo-
panib, sunitinib, kabozantinib), i kdyz s nizsi
urovni doporuceni (2A, obr. €. 1).

Jak bylo zminéno vy3e, soucasné lécebna
doporuceni preferuji podani kombinované
|é¢by. Jednou zmoznosti je kombinace axitini-

bu s avelumabem, kterou se zabyva dalsi text.

Kombinace axitinib a avelumab
v |é¢bé mRCC

Axitinib je TKI, ktery mél dosud své uplat-
néni v CR u pacient( ve druhé linii lé¢by po
prechozim podaéni sunitinibu. Registra¢ni stu-
die AXIS prokazala vyznamné prodlouzeni
medidnu pfeziti bez zndmek progrese (PFS)
u pacientl lé¢enych axitinibem ve srovnani
se sorafenibem (13, 14). Dllezitou skute¢nosti
studie bylo, Ze se jednalo o prvni srovnani
dvou TKI v |é¢bé 2. linie mRCC. Axitinib proka-
zal pfiznivy profil nezaddoucich ucinka (13, 14).
Tuto skuteénost jsme pozorovaliive vlastnim
souboru nemocnych (15). Pravé ptiznivy po-
mér mezi ucinnosti a toleranci axitinibu se
stal podkladem pro jeho vyuziti v kombinaci
s avelumabem. Dilezitou skute¢nosti je nizky
vyskyt hepatalni toxicity, kterd by mohla byt
limitujici pfi jinych TKI v kombinaci s imuno-
terapii.
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Avelumab je humanni protilatka proti
PD-L1, vazbou na tento ligand dochazi k za-
branéni interakce mezi PD-L1 a PD-1 recep-
torem a nasledné odblokovaniimunosuprese
vlci nadorovym burikam, respektive jejich
antigentm. Imunitni systém pacienta pak
za pomoci buné¢né, ale i humoraini imunity
likviduje tumorové burky. U avelumabu se
navic pfedpoklada indukce tzv. protildtkami
zprostiedkované cytotoxické reakce (ADCC)
ve srovnani s ostatnimi PD-1/PD-L-1 inhibi-
tory (16).

Klinickd studie 3. faze JAVELIN Renal 101
hodnotila pfinos kombinované 1é¢by axitinib +
avelumab ve srovnani's dosud standardnilécbou
sunitinibem v prvni linii mRCC se svétlobunéc-
nou slozkou u 886 pacientt (6). Charakteristika
pacientU je uvedena v tabulce ¢. 1.

Primarnim cilem studie bylo stanoveni
PFS a celkového preziti (OS) u pacientli s po-
zitivitou exprese PD-L1 =1 % stanovenou
imunohistochemicky vimunokompetentnich
burikach v oblasti nddoru. Pozitivita PD-L1
byla zjisténa u 63,2 % pacientl. Sekundarnimi
cili bylo stanoveni PFS, OS v celé populaci,
déle stanoveni [écebné odpovédi, délky tr-
vani lé¢ebné odpovédia bezpelnosti terapie.
Davkovani axitinibu bylo standardné 2 x5mg/
den per os, podani avelumabu bylo v davce
10mg/kg a 2 tydny intravendzné. Sunitinib
byl podédvén v ddvce 50 mg/den, v rezimu 4/2
(4 tydny uzivani/2 tydny pauza). Studie pro-
kazala vyznamné prodlouzeni medianu PFS
v pfipadé kombinace jednak u pacientu s ex-
presi PD-L1 (13,8 vs. 7,2 mésice, HR 0,61; 95%
Cl0,47-0,79; p <0,001; obr. ¢. 2), jednak v celé
populaci (13,8 vs. 8,4 mésice, HR 0,69; 95% Cl
0,56-0,84; p <0,001). Median OS vyznamné
prodlouzen nebyl u pacientl s expresi PD-L1,
podobné ivramci celé populace.

Studie déle prokazala vysoké procento
celkové lé¢ebné odpovédi kombinované |é¢-
by jak u pacientl s expresi PD-L1, tak i v celé
studijni populaci (tab. ¢. 2).

V regresni analyze kombinovana lé¢ba
prokézala vyznamné delsi PFS u pacientl s ex-
presi PD-L1 ve vSech prognostickych skupi-
nach dle MSKCC ¢&i IMDC. Podle analyzy se
dale zda vyraznéjsi vliv kombinace u pacientt
mladsich 65 let a v lepSim vykonnostnim sta-
vu. Toxicita stupné 3 a4 byla v obou ramenech
podobna (71,2 vs. 71,5 %) a odpovidala toxici-
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Tab. 1. Charakteristika pacientt zatazenych do klinické studie JAVELIN Renal 101

Charakteristika PD-L1 pozitivni pacienti Cela populace

Ramena studie Avelumab + axitinib | Sunitinib | Avelumab + axitinib | Sunitinib
(N =270) (N =290) (N =442) (N = 444)

Median véku 62,0 60,5 62,0 61,0

(rozmezi) (29-83) (27-88) (29-83) (27-88)

Pohlavi (%)

" muzi 203 (75,2) 224 (77.2) 316 (71,5) 344 (77,5)

m Zeny 67 (24,8) 66 (22,8) 126 (28,5) 100 (22,5)

Prognosticka skupina

dle IMDC (%)

m dobrd 52(19,3) 59 (20,3) 94 (21,3) 96 (21,6)

m stiedni 173 (64,1) 191 (65,9) 271 (61,3) 276 (62,2)

m Spatna 44 (16,3) 39 (13,4) 72 (16,3) 71 (16,0)

B neznama 104 10,3 50,0 10,2

Predchozi nefrektomie (%)

® ano 233(86,3) 252 (86,9) 352 (79,6) 355 (80,0)

m ne 37(13,7) 38 (13,1) 90 (20,4) 89 (20,0

Obr. 2. Preziti bez zndmek progrese ve skupiné pacientd s expresi PD-L1

Pacienti s expresi PD-L1
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Preziti bez zndmek progrese (%)
«
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PFS (mésice; 95% interval
spolehlivosti):

avelumab + axitinib 13,8 (11,1-NE)
sunitinib 7,2 (5,7-9,7)

HR 0,61 (95% Cl, 0,47-0,79),

p <0,001)

Avelumab+axitinib

Sunitinib

0 2 4 6 8 10 12 14

. bt o Mésice
Pocet pacientd v riziku
Avelumab +axitinib 270 227 205 154 120 76 53 32
Sunitinib 290 210 174 119 85 49 35 16

23 13 3 1 0
13 5 0

Tab. 2. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi podle vysledkd klinické studie JAVELIN Renal 101

Charakteristika PD-L1 pozitivni pacienti Cela populace
Ramena studie Avelumab + axitinib | Sunitinib | Avelumab + axitinib | Sunitinib
(N =270) (N =290) (N =442) (N =444)
ORR (%) 55,2 25,5 514 25,7
CR (%) 44 2] 34 1,8
PR (%) 50,7 234 48,0 239
SD (%) 26,7 43,1 29,6 45,5
PD (%) 1M1 21,7 11,5 18,7

té jednotlivych Iékd. Z didvodu nezddoucich
ucinkl ukoncilo 1é¢bu oba preparaty kombi-
nace 3,5% a 8% pacientd lécenych sunitini-
bem. Avelumab byl ukoncen z dGivodu toxicity
u 14,7 % a axitinib u 8,1 % nemocnych. Pfehled
nezadoucich ucinkl je uveden v tabulce ¢. 3.
Po progresi bylo dalsi linii [é¢eno 20,8 % pa-
cientd z kombinovaného ramene (pfevazné
byl indikovan kabozantinib) a 39,2 % pacientud
|é¢enych sunitinibem (pfevazné byl indikovan
nivolumab a kabozantinib).

V roce 2020 byla publikovand dal3i analyza
klinické studie JAVELIN Renal 101 pfi minimal-
ni dobé sledovani vsech pacientd 13 mésica.
Podobné jako primarni publikované vysled-

/ Onkologie. 2022;16(:

ky, i v této analyze bylo prokazano vyznamné
prodlouzeni medidnu PFS u pacientl 1é¢enych
kombinaci axitinib + avelumab jak v rdmci po-
pulace s expresi PD-L1 (HR 0,62; 95% Cl 0,490-
0,777), tak i v celé populaci (HR 0,69; 95% Cl
0,574-0,825). Celkové pfeziti nadale nebylo
prodlouzeno ve skupiné pacientl s expresi
PD-L1 (HR 0,83; 95% Cl 0,596-1,151), podobné
nebylo prodlouzeno OS ani v celé populaci (HR
0,80; 95% C1 0,616-1,027). 1 v této analyze bylo
prokdzano vyssi procento lécebné odpovédi
u pacienti na kombinované terapii, kde navic
dosloi ke kratSimu dosazeni lé¢ebné odpovédi
ve srovnani se sunitinibem (2,7 vs. 4,0 mési-

ce u celé populace; 2,0 vs. 3,1 mésice u PD-L1
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Tab. 3. Prehled vybranych nezddoucich ucinkd ve studii JAVELIN Renal 101

Ramena Avelumab + axitinib (N = 434) Sunitinib (N =439)
Toxicita (%) Celkem Grade 3-4 Celkem Grade 3-4
Celkova 99,5 71,2 99,3 71,5
Prljem 62,2 6,7 47,6 2,7
Hypertenze 49,5 25,6 36,0 171
Unava 41,5 3,5 40,1 36
Nevolnost 34,1 14 39,2 1,6
Hand-foot syndrom 334 58 33,7 43
Hypothyeréza 24,9 0,2 13,9 0,2
Stomatitida 23,5 1,8 23,5 09
Elevace ALT 17 6,0 14 2,5
Elevace AST 14,5 39 11,8 2,1
Kozni vyrazka 14,3 0,5 1,2 0,5
Anémie 6,0 1,6 23,0 8,2
Trombocytopenia 3,5 0,2 194 6,2
Neutropenia 14 0,2 189 8,0

Tab. 4. [écebné vysledky jednotlivych prognostickych skupin podle IMDC v celé studijni populaci (12)

m HR (95% Cl)
Median OS (mésice)
m avelumab + axitinib NE

m sunitinib NE

m HR (95% Cl) 0,812 (0,336-1,960)
Lécebnd odpoved (%)

0,626 (0,397-0,986)

m avelumab + axitinib 67,0
m sunitinib 396
m OR (%) 3,102 (1,645-5,869)

IMDC rizikova skupina Dobra Stiedni Spatna
Median PFS (mésice)

m avelumab + axitinib 24 11,6 6,0

m sunitinib 16,7 83 29

0,756 (0,603-0,948) 0,514 (0,342-0,774)
30,0 21,2
28,6 11,0

0,860 (0,615-1,202) 0,570 (0,363-0,895)

531 319
26,8 12,7
3,095 (2,132-4,500) 3,234 (1,288-8,627)

pozitivni populace). V tabulce ¢. 4 uvadime
vysledky (PFS, OS a ORR) v rdmci jednotlivych
prognostickych skupin dle IMDC (17).

Na konferenci ASCO 2021 byla publikova-
na dalsi, jiz tfeti, interim analyza této studie,
opét ve vztahu k prognostickym skupindm.
Pfetrvava vyznamny vliv kombinace axitinib +
avelumab na prodlouzeni PFS, stale ale nebylo
dosazeno vyznamného prodlouzeni OS. Data
jsou nadale nezrald a bude nutno k definitiv-
nim zavérdm vyckat na finalni zpracovani pfi
del3im medidnu sledovani. Tato analyza dale
prokdazala u pacientl v dobré prognostické
skupiné 9,6% dosazeni klinické kompletni
remise.

Rendlni karcinom se sarkomatoidni sloz-
kou (sRCC) predstavuje agresivni onemocnéni
s horsi prognézou. Cilena [é¢ba sRCC je moz-
nou terapeutickou cestou, vysledky ze studif
vsak ukazaly kratsi PFS i OS ve srovnani s pa-
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studie JAVELIN Renal 101 doslo k vyznamné-
mu prodlouzeni PFS a vyznamnému zvyseni
procenta ORR u nemocnych lé¢enych touto
kombinaci. Aktualné Ize kombinaci axitinib +
avelumab v CR indikovat u pacientd v prvni
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linii, ktefi jsou zafazeni do dobré prognostic-
ké skupiny. Jedna se o prvni mozné pouziti
imunoterapie v této prognostické skupiné
v prvni linii. Uhrada pro pacienty ve sttedni
a dobré prognostické skupiné nebyla sta-
novena. Ddvodem mohla byt skute¢nost,
Ze pro tuto skupinu pacientt je k dispozici
jiz a¢innd imunoterapie ve formé kombina-
ce ipilimumab + nivolumab, i kdyz se jedna
o zasadné jiny terapeuticky postup. Dalsim
dlvodem omezené uhrady kombinace axiti-
nib + avelumab pouze pro pacienty v dobré
prognostické skupiné mize byt skute¢nost,
ze zatim nedoslo k vyznamnému prodlouzeni
0S. Dlivodem mohou byt zatim nezrala data
s krat3i dobou sledovani.

V klinické praxi bychom méli kombinaci
axitinib + avelumab zvazovat pfedevsim u paci-
entl s rozsahlejsim metastatickym postizenim
s cilem dosahnout ¢asnou lé¢ebnou odpoveéd
a zabranit rozvoji symptomatického onemoc-
nénive srovnani s aktivnim sledovanim ¢i mo-
noterapii pazopanibem nebo sunitinibem. Dale
Ize kombinaci zvazit i u pacientd ve véku pod
65 let ¢i v pfipadé vyskytu rendlniho karcino-
mu se sarkomatoidni slozkou. Dalsi vyhodou
kombinace axitinib + avelumab je pfijatelna
snasenlivost. | v nasi klinické praxi pozorujeme
tuto skutecnost u prvnich lécenych pacientd.
Nevyhodou kombinované [é¢by ve srovnani
s monoterapii TKl jsou mnohem castéjsi navste-
vy pacientdl na ambulanci s nutnosti aplikace
nitrozilni infuze, vétsi zatéz zdravotnického
persondlu a vyssi cena lécby, zvlasté v dobé
prichazejicich generickych 1éka.

Rozsifeni uhrady kombinace axitinib +
avelumab na celé spektrum pacienti s mRCC
bude nejspise zaviset na tom, zda pfi definitiv-
ni analyze bude vyznamné prodlouzeno i OS
pacientl. Navic ve stfedni a Spatné prognos-
tické skupiné jiz jsou s Urovni doporuceni 1
kombinace kombinujici TKI a imunoterapii,
které prodlouzily vyznamné OS. U téchto rezi-
mu (napf. kabozantinib + nivolumab) Ize spise
cekat schvaleni ahrady.
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