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Az immunterapia helye az elorehaladott
urotelialis daganatok elso-, masod-
és tobbedvonalbeli kezelésében
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A ciszplatinbazisi kemoterapia igazoltan hatékony az izomin-
vaziv, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urotelidlis
daganatok kezelésében. Ciszplatinkezelésre alkalmatlan
betegek ellatdsaban a karboplatinbazisu, kevésbé haté-
kony terdpia all rendelkezésre. A kemoterapias kezelésre
alkalmatlan esetek dontd tobbségében csak tiineti kezelés
volt alkalmazhatd. Az utdbbi idGben a kezelési lehetdségek
jelentdsen megvaltoztak a szisztémas immunterapia fejls-
désével és bevezetésével. Osszefoglalé kézleményiinkben
bemutatjuk a jelentésebb klinikai vizsgalatok eredményeit,
melyek varhatdan teljesen atalakitjak jelenlegi gondolko-
dasunkat és (j tavlatokat nyitnak a lokalisan kiterjedt vagy
metasztatikus urotelidlis daganatok ellatasaban. Magy Onkol
65:339-346, 2021
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Cisplatin containing chemotherapy has proven benefit for
muscle-invasive locally advanced and metastatic urothelial
cancer. The carboplatin based combinations are less effec-
tive in these settings. In most cases for the platinum based
chemotherapy ineligible patients only the best supportive
care could be given. The treatment options have expanded
in the past few years with the introduction of systemic im-
munotherapy with checkpoint inhibitors. We review the rel-
evant clinical trials” data which can completely transform
the treatment landscape of locally advanced or metastatic
urothelial cancer.
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BEVEZETES

A nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2018-ban 4107 (férfi
2731, n6 1376) rosszindulatd hlgyuti daganattal diagnosztizalt
beteget regisztraltak. A vesemedencébdl 326, a hugyveze-
tékbdl 169, a hugycsdbdl 63, hugyhdlyaghol 3549 indult ki
(1). A higyhélyagdaganatok kb. 95%-a az urotéliumhambél
indul ki (atmeneti sejtes karcindma). Az elérehaladott me-
tasztatikus betegség esetén a higyholyagdaganat progndzisa
ajelenlegi standard kezelés mellett valtozatlanul rossz, az 5
éves tulélés kevesebb mint 5-10% (2).

A lokalisan kiterjedt, irreszekabilis vagy metasztatikus
urotelialis daganatok elsé vonald standard kezelése jelen-
leg a kombinalt kemoterapia. Ciszplatinkezelésre alkalmas
esetekben ciszplatin vagy gemcitabin, ciszplatinkezelésre
alkalmatlan betegeknél karboplatin, gemcitabin kombinacio
alkalmazhat (3, 4). Az irreszekabilis, lokalisan elérehaladott
vagy attétes daganatok, melyek lokalis kezelésre alkalmatla-
nok, az 6sszes urotelidlis daganat kb. 20-25%-a. Ezen betegek
75%-a alkalmas platinaalapu kezelésre, 40% ciszplatin-, 35%
karboplatinalapu kemoterapiara. A betegek 25%-a platinaalapt
kezelésre alkalmatlan, kezelésiik nem megoldott.

Jelenleg a ciszplatinalapt kombinacids kezeléssel az
elérehaladott vagy metasztatikus urotelidlis daganatokban
az objektiv valaszarany (ORR) 40-50%, a median teljes tulélés
(0S) 14-15 hénap. A tartés terapias valasz ritka. Az ORR és 0S
a karboplatinalapl kombinaciok esetén szerényebb (2, 5). Az
elsé vonalbeli kezelésre nem reagalé vagy recidivalo betegek
az ORR kb. 9% (6). Az Eurépaban elfogadott vinflunin mésod-
vonalu kezelés 2,6 hdnapos tulélési eldnyt jelent a legjobb
tlineti kezeléssel szemben (7). Egyedi méltanyossagi kérelem
(EMK] révén masodvonall kezelésként Magyarorszagon pak-
litaxel vagy docetaxel alkalmazhaté. Uj terapias lehetéségre
van szlikség, melynek egyik formaja az immunterapia. Jelen
kozleménylink ennek jelentésebb eredményeit mutatja be.

A LOKALISAN ELGREHALADOTT, IRRESZEKABILIS
ES/VAGY METASZTATIKUS UROTELIALIS ROSSZINDULATU
DAGANATOK ELSO VONALU IMMUNTERAPIAJA

Az FDA (Food and Drug Administration - amerikai gyégyszer-
feligyeletért felelds hatdsag) és EMA (Eurdpai Gydgyszeriigy-
nokség) fazis ll-es egykaru vizsgalatok eredményei alapjan
elfogadta a pembrolizumab- és az atezolizumab-monoterapia
elsé vonald alkalmazasat a ciszplatinkezelésre alkalmatlan,
PD-L1- (programozott sejthalél ligandum 1) pozitiv esetekben.
Az USA és Kanada a platinaalapt (karboplatin) kezelésre al-
kalmatlan betegek kezelésére, PD-L1-statusztél fliggetleniil
javasolja az immunterapiat elérehaladott, irreszekabilis és/
vagy metasztatikus urotelidlis daganatok kezelésére.

KEYNOTE-052

A KEYNOTE-052 fazis ll-es klinikai vizsgalatban 370, cisz-
platinkezelésre alkalmatlan, lokalisan kiterjedt, irresze-
kabilis vagy metasztatikus urotelidlis daganatos beteg els6
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vonalban pembrolizumab- (PD-1-ellenes monoklonalis IgG4
ellenanyag, 200 mg/3 hetente iv.) kezelést kapott. Az els6d-
leges végpont (RECIST 1.1 szerint, a figgetlen értékeldk
altal meghatarozott) az ORR, a masodlagos végpontok az
0S, a terdpias valasz id6tartama (DOR) és biztonsagossag
voltak. A végpontokat a PD-L1-expresszié (CPS210 vagy
CPS<10 - combined positive score) szerint is értékelték (8).

A 2021-es ASCO-kongresszuson 56,3 honapos betegkd-
vetés adatait mutattak be. Az ORR 28,9%, CPS szerint 47,3%
(CPS>10) és 20,7% (CPS<10) volt. ADOR 33,4 honap, CPS<10
esetén 21,0 honap lett, CPS210 esetén még nem érte el
a mediant. Az 0S 11,3 hénap, CPS szerint 18,3 (CPS>10) és
9,7 (CPS<10) hénap volt a teljes populdcidra vonatkoztatva.
Komplett remisszié (CR) esetén az 0S még nem volt érté-
kelhetd (8 beteg), részleges valasz (PR) esetén (45 beteg])
35,9 hdnap lett. A pembrolizumabkezelés soran a szokasos
mellékhatasprofilt észlelték, a vizsgalat kapcsan eddig nem
ismert, Uj mellékhatas nem jelentkezett. Sulyos, kezeléssel
kapcsolatos mellékhatas miatt az esetek 4,3%-aban kellett
a kurat felfliggeszteni.

A hosszabb betegkovetés megerdsitette a ciszplatin-
kezelésre alkalmatlan, lokalisan kiterjedt, irreszekabilis
vagy metasztatikus urotelialis daganatban szenvedd betegek
els6 vonall pembrolizumabkezelésének biztonsagossagat
és hatékonysagat magas CPS>10 érték esetén. Azonban
a CPS-értéktdl figgetlenll észleltek teljes és részleges
tumorvalaszt, az 0OS lényegesen nem kiilonb6zott CR és
PR esetén, ami arra utal, hogy a CPS-érték meghatarozasa
onmagaban nem alkalmas a legmegfelelébb betegcsoport
kivalasztasara, tovabbi molekuldris vizsgalatok sziikségesek
avaldban alkalmas célcsoport jellemzésére (9).

IMvigor130

Az IMvigor130 fazis lll-as, multicentrikus, haromkaru, ran-
domizalt nemzetkozi vizsgalatban a lokalisan kiterjedt, irre-
szekabilis vagy attétes urotelialis daganatos betegek atezo-
lizumab (451 beteg, 1200 mg iv. 3 hetente) plusz standard
kemoterapiat (gemcitabin plusz ciszplatin vagy gemcitabin
plusz karboplatin), atezolizumab-monoterapiat (362 beteg),
vagy placebo plusz standard kemoterapiat (400 beteg) kap-
tak, elsé vonalban. Az atezolizumab humanizalt anti-PD-L1
monoklonalis IgG1 ellenanyag, mely gatolja a PD-L1 és PD-1
interakciojat.

A ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegek aranya a vizs-
galati csoportok szerint 58%, 53% és 56% volt. Az elsédleges
végpont a PFS (progression-free survival - progressziémentes
tulélés) és 0S voltak az atezolizumab plusz kemoterapia vs.
kemoterapia, valamint az 0OS az atezolizumab és placebo
plusz standard kemoterapia kozétt. Masodlagos végpontok
az ORR, a DOR és a biztonsagossag voltak. A vizsgalat elsdd-
leges értékelése 11,8 honapos atlagos betegkdvetés mellett
tortént. Az egész betegpopulécidra vonatkoztatva a PFS 8,2
vs. 6,3 (p=0,007), az 0S 16,0 vs. 13,4 (p=0,027) hénap volt
az atezolizumab és kemoterapia kombinacié vs. standard
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kemoterapias karokon. A kiilonbség minden kivalasztott al-
csoportban megfigyelhet6 volt. Az ORR a vizsgalati csoportok
szerint 47%, 23% és 44%, a CR 13%, 6% és 7% lett, a DOR
8,5, még nem értékelhetd és 7,6 honap volt.

Az atezolizumab és a standard kemoterapia kombina-
ci6 szignifikdnsan nagyobb PFS- és numerikusan jobb, de
nem szignifikans 0S-eredménye, a CR megduplazodasa az
atezolizumab plusz kemoterapia vs. kemoterapia esetében
biztaté adat a kombinacié elsé vonalban torténd alkalmaza-
sara. Tovabbi betegkovetés sziikséges a végleges 0S-adatok
eléréséhez.

Az atezolizumab-monoterapia és standard kemoterapia
esetén az 0S 15,7 és 13,1 honap volt, alacsony PD-L1-érték
esetén (IC0/1) 13,5 és 12,9 hénap lett, magas PD-L1-score
(IC2/3) esetében az atezolizumabkaron még a mediant sem
érték el, a standard kemoterapiaval kezelteknél 17,8 honap
volt.

Grade 3-4 fokozati mellékhatdsok el6fordulédsa 81%,
15%, 81%, kezelés felfliggesztését igénylé mellékhatasok
gyakorisaga 43%, 6%, 34% volt. A vizsgalatban eléforduld
mellékhatasok a marismert mellékhatdsoknak megfeleldek
voltak, Ujabb mellékhatast nem észleltek.

A vizsgalat megerdsitette a korabbi fazis Il-es vizsgalat
eredményét, azaz a ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegek-
nél az atezolizumab els6 vonalban torténd alkalmazasanak
létjogosultsagat, valamint az immunterapia kedvezébb mel-
lékhatasprofiljat és az életmindségre gyakorolt kedvezébb
hatasat (10).

KEYNOTE-361

A KEYNOTE-361 randomizalt, nyilt, haromkaru fazis lll-as,
multicentrikus nemzetkozi vizsgalatba lokalisan kiterjedt,
irreszekabilis vagy attétes urotelilis (50%) karcinémas
betegeket valasztottak be, akik még kordbban nem kaptak
szisztémas kezelést. A betegek elsé vonalban pembrolizumab
és standard platinaalapu (gemcitabin plusz ciszplatin vagy
gemcitabin plusz karboplatin] kemoterapiat (351 beteg),
pembrolizumab-monoterapiat (307 beteg) vagy standard pla-
tinaalapu kemoterapiat (352 beteg) kaptak. Osszehasonlitva
a pembrolizumab vs. pembrolizumab plusz kemoterapias
karokat (fliggetlen kozponti értékelést alkalmazva) az els6d-
leges végpont a PFS, tovabbi elsddleges (kettds) végpont az
0S voltak. Osszehasonlitottak tovabba a pembrolizumab vs.
kemoterapia eredményességét CPS-tél fliggetlen és CPS-po-
zitiv (legalabb 10) esetekben. Masodlagos végpontok az ORR,
a DOR és a biztonsagossag voltak.

A pembrolizumab plusz kemoterapiads csoportban az
atlagos PFS 8,3 honap volt, a kemoterapias csoportban
7,1 hénap lett, 31,7 honap atlagos betegkdvetés mellett.
A pembrolizumab hozzdadasa az elsd vonalu platinaalapt
kemoterapiahoz szignifikdnsan nem javitotta a PFS értékét
a kozponti értékelés és a vizsgaldk értékelése alapjan (8,3
hénap vs. 6,5 hénap). Az 0S 17,0 hénap volt a pembrolizu-
mab plusz kemoterapia, 14,3 hdnap a kemoterapias karon.

A pembrolizumab hozzaadasa az elsé vonalu platinaalapd
kemoterapiahoz szignifikdnsan nem javitotta az 0S-értéket
a teljes populacidra vonatkozdan. Az OS pembrolizumab vs.
kemoterapia esetén CPS-pozitiv esetekben 16,1 vs. 15,2 honap
lett, CPS-t6l fliggetlenil 15,6 vs. 14,3 hénap volt.

Karboplatinkezelésre alkalmas és CPS-pozitiv esetekben
alkalmazott pembrolizumab-monoterapia 0S-eredménye
15,6 hénap, kemoterapia esetén 13,5 honap volt. A pemb-
rolizumab-monoterapia ciszplatinkezelésre alkalmatlan
betegcsoportban a CPS-t6l fliggetleniil vizsgalva hatékonynak
bizonyult (0S 14,6 vs. 12,3 hénap). Az ORR 55% lett a pembroli-
zumab plusz kemoterapia, 30% pembrolizumab-monoterapia,
45% kemoterapia alkalmazasa esetén a teljes populéciora
vonatkoztatva. ADOR 8,5, 28,2 és 6,2 honap volt. CPS-pozitiv
esetekben az ORR-értékek 58%, 32% és 47% lettek, a DOR
13,0, 35,0 és 7,3 hénap volt (11).

A KEYNOTE-361 vizsgalat eredményei alapjan a pemb-
rolizumab, platinaalapi kemoterapias kezeléssel kombinal-
va, kezeletlen, irreszekabilis, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus urotelidlis daganatos betegek elsé vonald
kezelésére jelenleg nem javasolhatd. A molekularis patolégiai
vizsgalatok eredményeit 2022 februarjaban a GU ASCO-n
mutatjak be.

DANUBE

A DANUBE fazis lll-as nyilt, hdromkard, randomizalt, kont-
rollalt, multicentrikus nemzetkozi vizsgalatban kezeletlen
irreszekabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
urotelidlis daganatos betegek (ECOG 0-1) durvalumab (346
beteg, 1500 mg 4 hetente iv.) vagy kombinalt durvalumab
plusz tremelimumab (342 beteg, durvalumab 1500 mg iv. 4
hetente plusz tremelimumab 75 mg iv. 4 hetente maximum
4 alkalommal, majd durvalumab fenntarté kezelés, 1500 mg
4 hetente iv.) vagy standard kemoterapias (344 beteg, gem-
citabin plusz ciszplatin vagy gemcitabin plusz karboplatin,
maximum 4-6 ciklus) kezelést kaptak.

A durvalumab IgG1 anti-PD-L1, a tremelimumab an-
ti-CTLA4 monoklonalis ellenanyag. A vizsgalat elsédleges
végpontja az 0S dsszehasonlitasa volt PD-L1-pozitiv esetek-
ben a durvalumab-monoterapia és a standard kemoterapia,
valamint a teljes vizsgalati csoportban, a durvalumab plusz
tremelimumab kombinacid és a standard kemoterapia ko-
zott. Masodlagos 0S-végpontok a teljes betegpopulaciéban
a durvalumab vs. kemoterapia, a PD-L1-negativ esetek-
ben a durvalumab plusz tremelimumab vs. kemoterapia,
a ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegcsoportban a dur-
valumab-monoterapia vs. kemoterapia, a PD-L1-pozitiv
betegekben a durvalumab, tremelimumab kombinacio vs.
kemoterapia voltak. Tovabbi, klinikailag jelentés masodlagos
végpontok a PFS és az ORR voltak.

Atlagos 41,2 hénap betegkovetési idé mellett, a vizsgalat
az elsédleges végpontok tekintetében negativ eredménnyel
zarult. A PD-L1-pozitiv betegekben az 0S durvalumab-mo-
noterapia esetén 14,4 hénap, a kemoterapia-csoportban 12,1
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honap lett. A teljes vizsgalati populaciéban a durvalumab
plusz tremelimumab kombinacié (15,1 hdnap) és kemote-
rapia (12,1 hdnap) 0S-értékei jelentésen nem kiilonbdztek.

A ciszplatinkezelésre alkalmas vagy alkalmatlan alcso-
portokban egyarant, valamint a teljes betegpopulacio és
a PD-L1-pozitiv esetek vonatkozasaban is, az 0S mindharom
vizsgalati karon hasonld volt. Valamennyi beteget figyelembe
véve, a durvalumab-monoterapia 0S-értéke 13,2 honap (HR:
0,99 a kemoterapiahoz hasonlitva), a PD-L1-pozitiv csoportban
a durvalumab plusz tremelimumab 0S-értéke 17,9 honap (HR:
0,74 a kemoterapidhoz viszonyitva) lett. A teljes populéciéban
mért PFS-értékek: 2,3 hénap a durvalumab-, 3,7 honap a dur-
valumab plusz tremelimumab, 6,7 hdnap a kemoterapia-karon.
PD-L1-pozitiv betegeknéla PFS 2,4 hénap volt a durvalumab-,
4,1 hdénap a durvalumab plusz tremelimumab és 5,6 honap
a kemoterapia-karon. Az ORR 26% lett a durvalumab-, 36%
a durvalumab plusz tremelimumab és 49% a kemoterapia-
karon. PD-L1-pozitiv esetekben ugyanezek az értékek 28%,
47% és 48% voltak. Az ORR a ciszplatinkezelésre alkalmas és
alkalmatlan betegek esetén hasonlénak mutatkozott. A durva-
lumabbal, a durvalumab plusz tremelimumabbal és a kemote-
rapidval kezelteknél a nemkivanatos események aranya 56%,
75% és 90%, a sUlyosabb (Gr 3-4) mellékhatasok gyakorisaga
14%, 60% és 27% volt. Nemkivanatos események miatt a ke-
zelést az esetek 12%, 24% és 17%-aban kellett felfliggeszteni.
A kezelések soran észlelt specialis, szteroidkezelést igényld
mellékhatas 11%, 26% és 1%-ban fordult elé.

A DANUBE klinikai vizsgalat eredményei alapjan a dur-
valumab-monoterapia, valamint a durvalumab plusz treme-
limumab immunterapids kombinacié kezeletlen, irreszeka-
bilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urotelialis
daganatos betegek elsé vonalu kezelésére nem javasolha-
t6. A vizsgalatban tovabbi genetikai vizsgalatokat végeznek
a megfeleld betegcsoportok szelektalasara (12).

JAVELIN Bladder 100

A JAVELIN Bladder 100 fazis lll-as, multicentrikus, nemzet-
kozi, randomizalt klinikai vizsgalatban az avelumab hatékony-
sagat vizsgaltak kemoterapiaval kombinalva irreszekabilis,
lokalisan elérehaladott vagy attétes urotelialis daganatos
betegeknél, elsd vonalbeli indikaciéban. A betegek 4-6 ciklus
ciszplatin plusz gemcitabin vagy karboplatin plusz gemcitabin
kezelést kaptak. Ezt kovetéen, amennyiben progresszidt nem
észleltek, a betegeket legjobb tiineti kezelés (BSC) plusz
avelumab (350 beteg, 10 mg/ttkg/2 hét), vagy BSC (350 beteg])
fenntartd kezelésre randomizaltak.

Az avelumab humanizalt PD-L1-ellenes IgG1 monoklo-
nalis ellenanyag. Az elsédleges végpont a teljes vizsgalati
betegcsoportban mért 0S volt, amit a PD-L1-pozitiv cso-
portban kilén is értékeltek. Masodlagos végpontok a PFS,
az ORR, a terapids valasz kialakulasanak ideje (TTP), a DOR
és a biztonsagossag voltak. Bevalasztasi kritériumok a ko-
vetkezG6k voltak: szovettannal igazolt lokalisan elérehala-
dott, irreszekabilis vagy attétes urotelialis daganat, RECIST
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1.1 szerint mérhet6 elvaltozas, progresszid hianya 4-6 ke-
moterapias kezelést kovetden, kemoterapiat kovetd 4-10
hét terapias intervallum, ECOG 0-1, adekvat hematoldgiai,
vese- és majfunkciok. F6 kizarasi kritérium volt az elézetes
immunterapia, 12 hénapon belil alkalmazott adjuvans vagy
neoadjuvans kezelés, valamint ha immunterapia a szakma
szabalyai szerint nem volt alkalmazhato.

Arandomizaciot kovetd egy év utan a teljes tulélés 71,3%
és 58,4%, az atlagos 0S 21,4 vs. 14,3 honap volt a fenntartd
avelumabkezelés mellett. Az avelumab 31%-kal cs6kkentette
a halalozas rizikojat a BSC kezeléshez képest. A PD-L1-pozitiv
betegeknél ezek a paraméterek hasonléan alakultak, 79,1%
vs. 60,4% és 18,8 vs. 13,7 hdonap. A PFS is hosszabb volt az
avelumabkaron, 3,7 vs. 2,0 hénap, PD-L1-pozitiv betegekben
5,7vs. 2,1 hénap, PD-L1-negativ esetben 3,0 vs. 1,8 honap.

Az avelumabkezelésben részesiiléknél a nemkivanatos
események aranya 77,3%, BSC kezelésnél 77,7% volt. Sa-
lyosabb (Gr 3-4) mellékhatdst az avelumabkezelés soran
47,4%-ban, BSC esetén 25,2%-ban észleltek. Az avelumab-
kezelést 9,6%-ban kellett abbahagyni nemkivanatos esemény
miatt. Immunolégiai grade 3 mellékhatasok el6fordulasa az
avelumabkaron 7% volt. A kezelés atlagos idétartama 24,8
vs. 13,1 hét volt. Az avelumabkaron annak ellenére jobb volt
atulélés, hogy a BSC karon gyakrabban alkalmaztak tovabbi
kezeléseket, beleértve az immunterapiat is (13).

A nemzetkozi iranyelvek (NCCN, ESMO, EAU) egyarant
javasoljak a fenntarté avelumabkezelést, mint standard
terapiat azoknal a lokalisan kiterjedt, irreszekabilis vagy
metasztatikus urotelialis daganatban szenvedd betegeknél,
akiknél az elsé vonalbeli kemoterapias kezelését kdvetden
CR, PRvagy SD alakult ki, a PD-L1-expressziotol fliggetlendil.

NILE

ANILE fazis lll-as, multicentrikus, nemzetkozi, randomizalt,
haromkaru vizsgalatba 1434 lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus urotelialis karcindmas beteget vontak be.
A betegek elsé vonalban durvalumab plusz standard kemo-
terapia vagy durvalumab plusz tremelimumab plusz standard
kemoterapia vagy placebo plusz standard kemoterapias ke-
zelést kapnak. Az elsédleges végpont az OS a vizsgalati karok
kozott. A betegek bevalasztasa a vizsgalatba mar megtortént,
részleges értékelése a jové évben varhaté (14).

CheckMate 901

A CheckMate 901 fazis lll-as, multicentrikus, nemzetkozi,
randomizalt, hdromkaru vizsgalat 690, lokalisan eldrehaladott
vagy metasztatikus urotelialis karcindmas, kemoterapia-naiv,
kezeletlen beteg bevonasaval tértént. A betegek ipilimumab
plusz nivolumab, vagy nivolumab plusz standard kemoterapia,
vagy standard kemoterapia karra keriiltek. Az elsédleges
végpont a PFS és 0S voltak a ciszplatinkezelésre alkalmat-
lan betegcsoportokban, masodlagos végpontokként a PFS-t
és 0S-t jelolték ki a teljes betegpopulaciéra vonatkozdan.
A vizsgalat kiértékelése folyamatban van (15).
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EV-302

Az EV-302 haromkardu klinikai vizsgalatban lokalisan elére-
haladott, irreszekabilis vagy metasztatikus urotelialis kar-
cindmas, platinakezelésre alkalmas betegek els6 vonalbeli
kezelésként alkalmazott enfortumab vedotin plusz pembro-
lizumab vs. enfortumab vedotin plusz pembrolizumab plusz
standard kemoterapia vs. standard kemoterapia 6sszeha-
sonlitasa torténik (16).

A LOKALISAN ELGREHALADOTT, IRRESZEKABILIS
ES/VAGY METASZTATIKUS UROTELIALIS ROSSZINDULATU
DAGANATOK MASODVONALU IMMUNTERAPIAJA
KEYNOTE-045
A KEYNOTE-045 fazis Ill-as nemzetkozi, randomizalt, aktiv
kontrollos klinikai vizsgalatban a masodik vonalban alkal-
mazott pembrolizumabkezelést hasonlitottdk 6ssze a vizs-
gald altal valasztott kemoterapiads (docetaxel, paklitaxel
vagy vinflunin) kezeléssel. A masodik koztes értékelésnél
jelentds tulélési elényt és kedvez6bb mellékhatasprofilt ész-
leltek az immunterapids karon. Az életmindségi mutatdk is
kedvezbébben alakultak ebben az esetben. A vizsgalat Ujabb
eredményeit 27,7 honapos atlagos betegkdvetést kovetéen
az ASCO 2020-as kongresszusan mutattak be.

A vizsgalat soran 270 beteg pembrolizumab- (200 mg iv.
3 hetente), 272 beteg kemoterapias kezelésben részesiilt (3
hetente 175 mg/m? iv. paklitaxel, vagy 3 hetente 75 mg/m? iv.
docetaxel vagy 3 hetente 320 mg/m? iv. vinflunin). Az els6d-
leges végpontok az OS és a PFS, masodlagos végpontok az
ORR, a DOR és a biztonsagossag voltak. Az atlagos 0S 10,1
hénap volt a pembrolizumab-, 7,3 honap a kemoterapias karon
(HR: 0,70, p<0,001). Az egyéves OS 44,2% vs. 29,8%, a kétéves
tulélés 26,9% vs. 14,3% volt. A masodvonall pembrolizumab-
kezelés 0S-el6nye valamennyi alcsoportban jelentésnek bizo-
nyult, fliggetleniil a PD-L1-expressziétdl, a rizikdbeosztastol,
a viszceralis vagy hepatikus attétek jelenlététsl. A PFS a két
csoportban (2,1 vs. 3,3 hénap) szignifikdnsan nem kilénbo-
z0tt. Az immunterapids karon a PFS 24 hénapnal 12,4% volt,
a kemoterapiaval kezeltek esetében mindossze 3,0%. A talélést
jelentésen befolyasolta, hogy a kemoterapiat kovetd progresz-
szidban a betegek immunkezelést kaphattak (crossover lehe-
tésége). A terdpias valasz is a pembrolizumabkaron bizonyult
jobbnak: ORR 21,1% vs. 11,0% (CR 9,3% vs. 2,9%, PR 11,9% vs.
8,1%), CPS>10 score esetén 20,3% vs. 6,7%. Az 0S hosszabb
volt CR és PR esetén a pembrolizumabkaron (kozépértéket
még nem érték el vs. 16,4 honap), mint a kemoterapia esetén,
a PFS-adatok is hasonldan alakultak. A DOR szintén hosszabb
volt azimmunterapias karon (k6zépértéket még nem érték el
vs. 4,4 honap). Kezeléssel kapcsolatos 6sszes (90,6% vs. 62,0%),
stlyos (22,4% vs. 12,0%), valamint a kezelés felfliggesztését
sziikségessé tevs mellékhatas (12,0% vs. 6,8%) pembrolizu-
mabkezelés soran ritkdbban fordult elé.

A KEYNOTE-045 klinikai vizsgalat 27,7 hénapos beteg-
kovetést kdvetéen megerdsitette azokat a korai eredmé-
nyeket, melyek szerint a pembrolizumab-immunterapia
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- a PD-L1-expressziotdl fiiggetlenil - hatékonyan és bizton-
sagosan alkalmazhaté elérehaladott urotelidlis karcinéma pla-
tinabazisu kemoterapias kezelését kdvetd progresszidban (17).

IMvigor211

Az IMvigor211 fazis lll-as vizsgalatba 931 beteget valasztottak
be, akiknek a betegsége a kordbbi ciszplatinbazisu kezelés alatt
vagy azt kovetden progredialt. A betegek randomizaltan atezo-
lizumab- (1200 mg iv. 3 hetente] vagy kemoterapias (vinflunin,
paklitaxel vagy docetaxel] kezelést kaptak. Azimmunterapias
és kemoterapias kezelés 0S-értékei kozott statisztikailag nem
volt szignifikans eltérés. Az ORR 15,9 vs. 8,3 honap, a DOR 21,7
vs. 7,4 honap volt az atezolizumab-, illetve a kemoterapias
karon 17,3 hdnapos betegkdvetést kdvetéen. Az ORR jobb volt
a magasabb PD-L1-expressziot mutato daganatok esetében.
Immunterapia esetén a stlyos mellékhatas el6fordulasa (20%
vs. 43%) és a mellékhatasok miatti kezelésfelfliggesztések
szama (7% vs. 18%) alacsonyabb volt (18).

A vizsgalat megerésitette az atezolizumab helyét elére-
haladott, irreszekabilis vagy metasztatikus urotelialis kar-
cindmas betegek masodvonall kezeléseként platinabazisu
kezelést kdvetd progresszioban.

JAVELIN Solid Tumor

A JAVELIN Solid Tumor fazis I-es vizsgalatban kilonb6zé
kiindulasu, elérehaladott szolid tumoros betegeket vizs-
galtak. Platinakezelés utan progrediald, 44 metasztatikus
urotelialis daganatos betegnél alkalmazott avelumabkezelés
biztaté tumorellenes hatékonysagot igazolt, biztonsagos
alkalmazhatdsag mellett. A kezdeti és kiterjesztett nemzet-
kozi, multicentrikus vizsgalatban dsszesen 249, lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus beteget kezeltek, akik
legalabb egy platinabazisu kezelést kovetéen progredialtak,
vagy ciszplatinkezelésre alkalmatlanok voltak. Az avelu-
mabkezelést 2 hetente, 10 mg/kg dézisban alkalmaztak. Az
atlagos betegkdvetési idé 9,9 honap volt. A 161 platinaval
kezelt betegnél a fliggetlen értékelés alapjan, legaldbb
6 hénapos betegkdvetés mellett 17%-0s ORR-t (CR 6%
és PR 11%) észleltek. A terdpias valasz a rossz klinikai
prognosztikai faktoroktél fliggetlenil minden alcsoport-
ban megfigyelhetd volt (kivéve a Bellmunt 2 és 3 score-t),
kisebb tumorterhelés esetén nagyobbnak tlint. A betegség-
kontroll-rata (DCR) 40% volt, a betegek 22%-anal 30%-nal
nagyobb tumormeéret-csokkenést figyeltek meg. A terapias
valasz megjelenéséig eltelt atlagos idé 11,4 hét volt, a DOR
még nem volt megitélhetd. Az PFS 6,3 hétvolt (PD-L1-pozitiv
csoportban 11,9, PD-L1-negativ csoportban 6,2}, az 0S 6,5
honap (PD-L1-pozitiv csoportban 8,2, PD-L1-negativ cso-
portban 6,2). Hat hénapnal a betegek 53%-a még életben
volt. Masodvonalas kemoterapianal az 0OS 5-7 hénap, az
ORR minddssze kb. 9%. Barmilyen mellékhatas 98%-os,
kezeléssel kapcsolatos mellékhatas 67%-o0s, sulyos mel-
lékhatas 47%-os, kezelés végleges felfliggesztéséhez vezet
mellékhatds 6%-os gyakorisaggal fordult eld (6).
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CheckMate 275
A CheckMate 275 multicentrikus, egykard, fazis ll-es vizs-
galatban 270, platinakezelésre rezisztens, elérehaladott,
nem reszekalhat6 vagy metasztatikus beteg 3 mg/kg ni-
volumabkezelést kapott 2 hetente a progresszidig vagy
elfogadhatatlan toxicitasig, vagy egyéb, a vizsgalatban meg-
hatarozott ideig. Kizaré korilmény volt az aktiv agyi attét,
3 éven beliili egyéb rosszindulatlu daganatos betegség,
autoimmun betegség, immunszuppressziv kezelés vagy
korabbi immunterapia. Az elsédleges végpontok a teljes
betegcsoportra vonatkoztatott (RECIST 1.1, fiiggetlen érté-
kelScsoport) ORR és a DOR voltak, masodlagos végpontként
a PD-L1-expresszi6 szerint meghatarozott 0S-t, PFS-t, va-
lamint a biztonsagossagot jeldlték meg. Az elsé kiértékelés
minimum 6 hdnapos betegkdvetést kovetéen tortént, jelenleg
minimum 33,7 hdnapos betegkovetés adatait ismertetjik.
Hosszabb betegkdvetés utan az ORR 20,8%, PD-L1-exp-
resszid szerint 16,4% (PD-L1<1%), 25,8% (PD-L1>1%), 16,0%
(PD-L1<5%) és31,1% (PD-L1>5%). CR 6,7%-ban, PR 14,1%-
ban alakult ki, az atlagos DOR 20,3 honap, a PFS 1,9 hdénap
volt, a PD-L1-expresszidtol fliggetlen. Az OS a teljes popu-
laciéra vonatkoztatva 8,6 hénap, PD-L1-expresszid szerint
6,6 (PD-L1<1%), és 11,9 (PD-L1>1%), hénap lett. Magasabb
PD-L1-értéknél nem kiilonbozott. A vizsgalat soran mel-
lékhatasok miatt déziscsokkentésre nem, ciklushalasztasra
lehetdség volt. Grade 3-4 mellékhatas 24,8%-o0s gyakorisaggal
fordult el6, mellékhatasok miatt a kezelést az esetek 10%-
aban kellett felfiiggeszteni (19).

0SSZEFOGLALAS

Az immunterapia a lokalisan kiterjedt, irreszekabilis vagy
metasztatikus urotelidlis daganatok fontos kezelésévé valt.
Az immunterapia és a standard kemoterapia kombinalasa
az 0S tekintetében még nem igazolt nagyobb hatékonysagot
a standard kemoterapiaval szemben. Ciszplatinkezelésre
alkalmatlan betegek esetében, magas PD-L1-expresszié
esetén, az immunterapia a karboplatin-gemcitabin kombi-
nacid hatékony alternativaja lehet.

Urotelidlis karcindmaban a PD-L1-érték, valamint a PD-
L1- és PD-1-ellenes kezelés hatékonysaga kozotti 6sszefliggés
bizonytalan, a klinikai vizsgalatok eredményei egymassal nehe-
zen 6sszehasonlithatdk. Egyes vizsgalatokban az eredmények

IRODALOM

1. Nemzeti Rakregiszter 2018. - https://onkol.hu/nemzeti-rakregiszter/

2. Géczi L. Az invaziv higyholyagdaganatok korszer(i kemoterapias kezelé-
se. Magy Onkol 51:133-138, 2007

3. Galsky MD, Hahn NM, Rosenberg J, et al. A consensus definition of pa-
tients with metastatic urothelial carcinoma who are unfit for cisplatin-based
chemotherapy. Lancet Oncol 12:211-214, 2011

4. Galsky MD, Hahn NM, Rosenberg J. Treatment of patients with metastat-
ic urothelial cancer ,unfit” for cisplatin-based chemotherapy. J Clin Oncol
29:2432-2438, 2011

5. von der Maase H, Hansen SW, Roberts JT, et al. Gemcitabine and
cisplatin versus methotrexate, vinblastine, doxorubicin, and cisplatin in

a PD-L1-értékkel 6sszefliggésbe hozhatdk, mas vizsgalatokban
nem. Ezt magyarazza részben a PD-L1-expresszié meghataroza-
sara hasznalt kiilonb6z8 immunhisztokémiai médszerek alkal-
mazasa. Avelumabkezeléskor Dako 73-10, durvalumab esetén
Ventana SP263, atezolizumab alkalmazasakor Ventana SP142,
a nivolumab vizsgalataban Dako 28,8, mig pembrolizumab esetén
Dako 22C3 immunhisztokémiai médszert hasznalnak (20-22).
Minden vizsgalat mas diagnosztikus pozitiv értéket hataroz meg,
bizonyos vizsgalat a tumorsejten, masik az immunsejten, mig
egy harmadik mindkettén méri a PD-L1-expresszid jelenlé-
tét. A mérést befolydsolja még a PD-L1-expresszié dinamikus
valtozasa, a tumor heterogenitasa, a vizsgalati archivalt anyag
mennyisége és minGsége, valamint maga a vizsgalati mddszer.

Az immunterapiara alkalmas optimalis betegcsoport
kivalasztasa a vizsgalatokba jelenleg nem megoldott.
A PD-L1-fest6dés, a tumorban észlelt mutaciok mennyisége,
molekularis genetikai vizsgalatok, a daganat génexpresszids
molekularis altipusai, a tumort infiltrald limfocitak, a tumor
mikrokornyezete és a hatékonysag 6sszefliggése jelenleg is
a kutatasok targyat képezik.

A platinaalapu kezelésre nem alkalmas betegek standard
kezelése még nem megoldott, tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek. Platinaalapu kezelésre nem alkalmas betegek esetében
Uj terdpids lehetdséget jelenthetnek a célzott terapias mo-
dalitdsok. A fibroblaszt novekedési faktor receptor (FGFR]
genetikai alteracioi Uj célzott kezelési lehet6séget jelentenek
ebben a betegcsoportban, ami azimmunterapiaval kombinalva
tovabbi elérelépést eredményezhet. A NORSE fazis ll-es vizs-
galat a ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegek elsé vonalban
alkalmazott erdafitinib és cetrelimab kombinaciés kezelésé-
nek hatékonysagat vizsgalta, az ORR 68% (CR 21%, PR 47%)
az erdafitinibkezelés ORR 33% (CR 6%, PR 38%) értékével
szemben (23). Hasonld vizsgalatok a FORT-2 (regoratinib plusz
atezolizumab vs. atezolizumab) és FIGH 205 (pemigatinib plusz
pembrolizumab vs. pembrolizumab, vs. standard kemoterapial.

Az immunterapia hatékonysagat adjuvans, neoadjuvans
indikaciokban vagy radioterapiaval kombinaltan szamos korai
tanulmanyban vizsgaltak, részeredmények rendelkezésre
allnak, de ezek a mindennapi kezelési algoritmust jelenleg
nem befolyasoljak (24, 25). Tovabbi betegkdvetés és nagyobb
szamu, fazis lll-as vizsgalatok eredményei szilkségesek
a végleges eredmények értékeléséhez.

advanced or metastatic bladder cancer: results of a large, randomized,
multinational, multicenter, phase Il study. J Clin Oncol 18:3068-3077,
2000

6. Patel MR, Ellerton J, Infante JR, et al. Avelumab in metastatic urotheli-
al carcinoma after platinum failure (JAVELIN Solid Tumor): pooled results
from two expansion cohorts of an open-label, phase 1 trial. Lancet Oncol
19:51-64, 2018

7. Bellmunt J, Théodore C, Demkov T, et al. Phase Ill trial of vinflunine plus
best supportive care compared with best supportive care alone after a plati-
num-containing regimen in patients with advanced transitional cell carcino-
ma of the urothelial tract. J Clin Oncol 27:4454-4461, 2009

8. Balar AV, Castellano D, O'Donnell PH, et al. First-line pembrolizumab in
cisplatin-ineligible patients with locally advanced and unresectable or met-

MAGYAR ONKOLOGIA 65:339-346, 2021



346  GECZIES MTSAI

astatic urothelial cancer (KEYNOTE-052): a multicentre, single-arm, phase 2
study. Lancet Oncol 18:1483-1492, 2017

9. 0'Donnell PH, Balar AV, Vuky J, et al. First-line pembrolizumab (pembro)
in cisplatin-ineligible patients with advanced urothelial cancer (UC): Re-
sponse and survival results up to five years from the KEYNOTE-052 phase 2
study. J Clin Oncol 39(15_suppl):4508, 2021

10. Galsky MD, Arija JAA, Bamias A, et al. Atezolizumab with or without che-
motherapy in metastatic urothelial cancer (IMvigor130): a multicentre, ran-
domised, placebo-controlled phase 3 trial. IMvigor130 Study Group. Lancet
395:1547-1557, 2020

11. Powles T, Csészi T, szgijroglu M, et al. Pembrolizumab alone or com-
bined with chemotherapy versus chemotherapy as first-line therapy for
advanced urothelial carcinoma (KEYNOTE-361): a randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet Oncol 22:931-945, 2021

12. Powles T, van der Heijden MS, Castellano D, et al. Durvalumab alone
and durvalumab plus tremelimumab versus chemotherapy in previously un-
treated patients with unresectable, locally advanced or metastatic urothelial
carcinoma (DANUBE): a randomised, open-label, multicentre, phase 3 trial.
Lancet Oncol 21:1574-1588, 2020

13. Powles T, Park SH, Voog E, et al. Avelumab maintenance therapy for ad-
vanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl J Med 383:1218-1230, 2020
14. Galsky MD, Necchi A, Sridhar SS, et al. A phase Ill, randomized, open-la-
bel, multicenter, global study of first-line durvalumab plus standard of care
[SoC) chemotherapy and durvalumab plus tremelimumab, and SoC chemo-
therapy versus SoC chemotherapy alone in unresectable locally advanced or
metastatic urothelial cancer (NILE). J Clin Oncol 39(6_suppl):TPS504, 2021
15. Galsky MD, Powles T, Li S, et al. A phase 3, open-label, randomized study
of nivolumab plus ipilimumab or standard of care (SOC) versus SOC alone in
patients (pts) with previously untreated unresectable or metastatic urotheli-
al carcinoma (mUC; CheckMate 901). J Clin Oncol 36(6_suppl):TPS539, 2018
16. van der Heijden MS, Gupta S, Galsky MD, et al. Study EV-302: A 3-arm,

open-label, randomized phase Ill study of enfortumab vedotin plus pem-
brolizumab and/or chemotherapy, versus chemotherapy alone, in untreat-
ed locally advanced or metastatic urothelial cancer. Ann Oncol 31(Suppl
4):5605-5606

17. Fradet Y, Bellmunt J, Vaughn DJ, et al. Randomized phase Ill KEY-
NOTE-045 trial of pembrolizumab versus paclitaxel, docetaxel, or vinflunine
in recurrent advanced urothelial cancer: results of >2 years of follow-up. Ann
Oncol 30:970-976, 2019

18. Powles T, Duran |, van der Heijden MS, et al. Atezolizumab versus che-
motherapy in patients with platinum-treated locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma (IMvigor211): a multicentre, open-label, phase 3 ran-
domised controlled trial. Lancet 391:748-757, 2018

19. Galsky MD, Saci A, Szabo PM, et al. Nivolumab in patients with advanced
platinum-resistant urothelial carcinoma: efficacy, safety, and biomarker
analyses with extended follow-up from CheckMate 275. Clin Cancer Res
26:5120-5128, 2020

20. Lopez-Beltran A, Cimadamore A, Blanca et al. Immune checkpoint in-
hibitors for the treatment of bladder cancer. Cancers (Basel) 13:131, 2021
21. Aurilio G, Cimadamore A, Lopez-Beltran A, et al. Narrative review: up-
date on immunotherapy and pathological features in patients with bladder
cancer. Transl Androl Urol 10:1521-1529, 2021

22. Rhea LP, Mendez-Marti S, Kim D, et al. Role of immunotherapy in blad-
der cancer. Cancer Treat Res Commun 26:100296, 2021

23. https://www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2021/esmo-
2021-bladder-cancer/132175-esmo-2021-invited-discussant-the-phase-2-
norse-trial.html

24. Rey-Cardenas M, Guerrero-Ramos F, Gdmez de Liafo Lista A, et al. Re-
cent advances in neoadjuvant immunotherapy for urothelial bladder cancer:
What to expect in the near future. Cancer Treat Rev 93:102142, 2021

25. Gartrell BA, He T, Sharma J, Sonpavde G. Update of systemic immuno-
therapy for advanced urothelial carcinoma. Urol Oncol 35:678-686, 2017





