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Az immunterapia szerepe az urotelialis
daganatok modern kezeléesében

MARAZ ANIKO', GECZI LAJOS?

'Szegedi Tudomanyegyetem Onkoterapias Klinika, Szeged, 20rszagos Onkoldgiai Intézet, C Belgydgyaszati-Onkoldgiai és Klinikai Farmakoldgiai Osztaly,

Budapest

Levelezési cim:

Maraz Anikd, Szegedi Tudomanyegyetem, Onkoterapias
Klinika, 6720 Szeged, Koranyi fasor 12. Tel.: 36-62-545407;
fax: 36-62-545922; e-mail: dr.aniko.maraz@gmail.com

Kozlésre érkezett:
2017. marcius 5.
Elfogadva:

2017. marcius 10.

Az immunterapia modern hatéanyagainak, mint azimmunel-
lendrzési pontokon haté PD-1- (nivolumab, pembrolizumab)
és PD-L1- (atezolizumab, avelumab, durvalumab) blokko-
loknak a megjelenésével Uj lehetségek nyiltak a lokalisan
elérehaladott és attétes urotelialis tumoros betegek kezelé-
sében. A napjainkig publikalt eredmények alapjan hatékony
terapias opciot jelentenek platinakezelés utani progresszié
esetén masod- és tébbed-, valamint ciszplatinra alkalmat-
lan betegeknél els6 vonalban is. A betegek tulélésének és
a tumorvalasz id6tartamanak eredményei igen biztatoak,
hatékonyabbnak latszanak az adott staddiumokban eddig al-
kalmazott kemoterapias szerek publikalt adatainal. Toxicitasi
profiljuk altalanossagban ugyancsak kedvezébbnek tinik.
Az immunrendszeri eredetl mellékhatasok eléfordulasa
ritka, azok felismerése és menedzselése felkésziiltséget
és multidiszciplinaris gondolkodast igényel. A folyamatban
levé vizsgalatok értékelik az 0j szerek mas hataspontt (pl.
CTLA-4-gatlé ipilimumab, tremelimumab vagy kemoterapias)
készitményekkel torténd kombinacios eredményeit, valamint
prediktiv biomarkerek azonositasat a hatékonysag tovabbi
fokozasa céljabol. Osszefoglalonkban az immunterapias
hatdéanyagok eddig publikalt adatait foglaltuk dssze uro-
telidlis daganatok kezelésében, valamint rovid attekintést
adunk a folyamatban levd klinikai vizsgalatokrél. Magy Onkol
61:139-146, 2017
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By the emergence of modern immunotherapies with active
agents like PD-1 [nivolumab, pembrolizumab) and PD-L1
immune checkpoint blockers [atezolizumab, avelumab,
durvalumab], new therapeutic options have become avail-
able for the treatment of patients with locally advanced and
metastatic urothelial carcinoma. According to the recent
publications, they have been effective in case of progression
after platinum therapy, in or after second-line and in first-
line therapies for cisplatin ineligible patients, respectively.
Patient survival and tumor response data are very promis-
ing; in particular stages, they seem to be more effective than
the previously administered chemotherapies. Their toxicity
profiles also appear to be more favorable. Immunological
side effects are rare; their identification and management
require preparedness and multidisciplinary thinking. Cur-
rent and ongoing trials are investigating the combinations of
new remedies with other immunotherapeutic agents le.g.,
CTLA-4 inhibitor ipilimumab, tremelimumab] or chemo-
therapies as well as trying to identify biomarkers in order to
further increase effectiveness. In our review, we summarize
the recently published data about urothelial carcinoma ther-
apy and give a brief overview of the ongoing clinical trials.

Maraz A, Géczi L. The role of immunotherapy in the modern
treatment of urothelial carcinoma. Magy Onkol 61:139-146,
2017
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Az urotelialis hugyhdlyagdaganat (UBC) a kilencedik leg-
gyakoribb tumortipus. Eléfordulasa 65 év feletti életkorban
kiemelkedd. A feliiletes, nem izominvaziv, illetve az izomin-
vaziv tumorok megoszlasa kb. 70%-30% aranyu. A feliiletes
tumorok kiljulasi ardnya magas, de mortalitasa alacsony,
az 9sszes eset kb. 50%-a (1).

A szervezetimmunvalaszanak UBC elleni effektivitasa jol
ismert az évtizedek ota széles korben alkalmazott intravezi-
kélis BCG (Bacillus Calmette-Guérin) terapia altal, mellyel
csokken a recidivaarany, 70-80%-ban teljes tumorvalasz
érhet6 el (1, 2. Izominvazivitdst mutato, lokalizalt betegség
esetén a radikalis mitét és neoadjuvans (vagy adjuvans)
ciszplatinbazisi kemoterapia, vagy az Un. trimodalis méd-
szer (hélyagmegtartd miitét, sugarkezelés és kemoterapia
kombinacidja) hatasara érhetd el jelenleg a legkedvezdbb
tulélés (3, 4). Szerény eredményességlinek volt mondhaté
az attétes betegek kezelése az elmdult évekig, amig csaknem
onmagaban a toxikus platinabazisi kombinalt kemoterapiara
kellett hagyatkozni. A ciszplatinkezelésre a betegek kb. fele
nem alkalmas a gyenge altalanos allapot, csokkent vesefunk-
cios érték, hallascsokkenés vagy periférids neuropatia miatt
(1. tablazat] (5). A molekuldrisan célzott terapiak tobbsége
a célpont meghatarozasa ellenére ugyancsak nem hozott
érdemi hasznot az eddigi klinikai vizsgalatokban (6).

1. TABLAZAT. Ciszplatinkezelésre valé alkalmatlansag kritériumai (5)

Kritériumok (legalabb 1 faktor jelenléte)
Vesefunkcié GFR<60 ml/min (>30 ml/min)
>Grade 2 hallascsokkenés / periférias neuropatia

ECOG PS>2

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GFR: glomerulusfiltréciés
rata, PS: performance status

Az immunterapia Uj készitményei kedvez6 eredményeket
mutatnak az attétes vagy lokalisan elérehaladott urotelialis
daganatok (UC) kezelésében, melyek kdziil az atezolizumab,
a nivolumab és a durvalumab az amerikai FDA (Food and
Drug Administration) altal 2016-ban és 2017-ben befogadasra
keriltek (7-9). Az immunellenérzési pont blokkolasa altal
elérhetd hatds szdmos daganattipusban hozhat attérést a be-
tegek tulélésének jelentds javulasaval, s valik kulcsfontossagu
opciéva azimmunogén uroonkoldgiai daganatok ellatdsaban
is. Azimmunterapia és a kemoterapia kombinalasa tovabbi uj,
effektiv lehet6séggel gazdagithatja az UC terapias palettdjat.

Adaganatellenes immunvalasz kialakuldsanak kezdd lépését
atumorsejtekbdl felszabaduld antigének inditjak. Ezek jelen-
tenek szignalt a dendritikus sejtek/makrofagok szédmara, me-
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lyek a tumorellenes T-sejtek aktivalasa altal a daganatsejtek
felismerését kdvetben citotoxikus immunvalaszt generalnak.
Az immunellendrzési pontok legfontosabb receptorai az
immunvalasz negativ szabalyozdi, melyek az immunrend-
szer megfeleld mikodését kontrollaljak (10). Két f§ tipusuk
kerilt fokuszba: a CTLA-4 [citotoxikus T-limfocita-asszocialt
protein 4) és a PD-1 (programozott sejthalal 1) receptorok.
Gatlasukkal fokozhatd a T-sejtes immunitas (11, 12).

PD-1/PD-L1 gatlas

A daganatsejtek képesek a felsziniikon kifejez6d6 ligandumok
(PD-L1 és PD-L2) 4ltal hozzakapcsolddni az aktivalt T-sejtek
PD-1 (és B7.1) receptorahoz, azokat inaktivalni. Kévetkez-
ményesen gatoljak a citotoxikus mediatorok termelddését
és a daganatra adott aktivimmunvalaszt, igy elkerilhetik
az immunrendszer-medialt elpusztitdsukat (10). A PD-L1
expresszidjat a tumor mikrokdrnyezetében lévé kiilonbo-
z6 mechanizmusok is szabalyozzak. Az expresszid fligghet
inflammatorikus szignaloktdl, igy a tumorsejteken és a tumor-
infiltralé immunsejteken Un. adaptiv PD-L1-expresszid jon
létre, de szabalyozhatjak onkogén szignalok is, ez konstitutiv
PD-L1-expressziét eredményez (10, 13-15). A tumorsejt és
a PD-1(és B7.1) receptorok kdzti jelatvitel célzott gatlasa altal
torténd blokkolasaval megeldzhetd a T-sejtek aktivitadsanak
gatlasa (10, 13).

Kiilsnbségek a PD-1 és a PD-L1 célpontok gatldsa kézott
A tumorsejt és a PD-1 receptor kozti jelatvitel célzott
PD-1-gatlas altal torténd blokkolasa megkimélia tumorsejt
és a B7.1 kozti interakcidt, a PD-L2/PD-1 interakcié blokko-
lodik. A tumorsejt, valamint a PD-1 és B7.1 receptorok kozti
jelatvitel PD-L1-célzott gatlasaval megelézhetd a T-sejtek
aktivitdsanak gatlasa, a PD-L2/PD-1 interakcié megtartott
marad, igy potencialisan megérizheté az immun-homeosz-
tazis (10, 14, 16, 17) (1. dbra).

A napjainkig publikalt, urotelidlis daganatok kezelésé-
ben alkalmazott készitmények a nivolumab és pembrolizu-
mab (MK3475) PD-1-gatldk, ill. az atezolizumab, avelumab
(MSB0010718C) és durvalumab (MEDI4736) PD-L1-gatlok
(2. téblézat]. Az UBC terapias lehetdségei kozétt a jelen pub-
likaciok alapjan az Uj hataspontu készitmények kiemelkedd
eredményességet mutatnak (8, 9, 14, 15, 18-27).

CTLA-4-gatlas

A CTLA-4 elleni monoklonalis antitestek Ugy aktivaljak a ci-
totoxikus tumorellenes T-sejteket, hogy specifikusan blok-
koljdk a CTLA-4 inhibitor szignaljat a T- és Treg-sejteken.
Ennek kdvetkeztében a citotoxikus T-sejtek aktivalddasa és
proliferaciéja alakul ki, tovabba a limfocitak tumorba torténé
infiltracidja, mely a daganatsejtek pusztulasahoz vezet.

A CTLA-4-blokkold ipilimumab elsé vizsgalata UBC neo-
adjuvans kezelésében tértént, gemcitabin-ciszplatin kemote-
rapia és ipilimumab kombinaciéban, majd elsé vonalban, fazis
ll-es vizsgalatban (NCT01524991) igazoltak a készitmények
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1. ABRA. A PD-1- és PD-L1-gétlas kozétti kiilonbségek. A PD-1 célzott
gatlasa blokkolja a tumorsejt és a PD-1 receptor kozti jelatvitelt, blok-
kolédik a PD-L2/PD-1 interakcid is, de nem gatolja a tumorsejt és
a B7.1 receptor kozti interakciot. A PD-L1 célzott gatlasa blokkolja a tu-
morsejt, valamint a PD-1 és B7.1 receptorok kozti jelatvitelt, megeldzi
a T-sejtek aktivitdsanak gatlasat. A PD-L2/PD-1 interakcié megtartott
marad, igy potencialisan megérizhets az immun-homeosztazis (9, 13,
15, 16) (MHC: f6 hisztokompatibilitasi komplex, PD-1: programozott
sejthalal receptor 1, PD-L1: programozott sejthalal ligandum 1, PD-L2:
programozott sejthalél ligandum 2, TCR: T-sejt-receptor)

szinergista toxicitasi adatait, de a tumorvalasz jelentésebb
javulasa nélkil a csak kemoterapidhoz hasonlitva (28).

Az ipilimumab alkalmazasanak korai, nivolumabbal
torténd kombinacids eredményei is publikalasra keriltek
az UBC ellatasaban, melyek alapjan a mas tumortipusokbol
jolismert kombinacid effektivnek tlnik a platinarefrakter
betegeknél is (29). A terapia soran 1 mg/ttkg nivolumab +
3 mg/ttkg ipilimumab (N1/13] terapiaval 26 betegnél kedve-
zGbb, 38,5%-0s tumorvalasz volt elérhetd, szemben a 3 mg/
ttkg nivolumab + 1 mg/ttkg ipilimumab (N3/11) kezeléssel
104 betegnél elért 26%-os arannyal. A grade 3-4 mellék-
hatasok gyakorisaga hasonld volt a két karon, 30,8% vs.
31,7%. A kezelés megszakitasa 7,7%-ban volt sziikséges
az N1/13, mig 13,5%-ban a N3/I1 karon (29). A kedvez§ te-
rapias eredmények miatt indult fazis Ill-as vizsgalat ebben
a kombinacidban terapianaiv betegeknél, elsé vonalban
(NCT03036098) (30].

ELOREHALADOTT VAGY ATTETES UC KEZELESI
EREDMENYEI

Két kiemelked6 terapids nehézséggel jaro teriilet van je-
lenleg az elérehaladott vagy attétes urotelialis daganatok
ellatdsaban, a platinakezelés alatt vagy utan progredialé
betegek, illetve a ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegek
els6 vonalban alkalmazott terapidja.
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Platinakezelés alatt vagy utan progredialé betegek
terapias eredményei

Fézis I-1l-es vizsgalatok (masod-/tébbedvonal]

Ezekben a vizsgalatokban megtalalhatjuk az eddig publikalt
PD-1- és PD-L1-gatlok teljes palettdjat. Azok a betegek
keriltek bevalogatasra, akik neoadjuvans/adjuvans ellatas
soran, vagy elsé vonalban lokalisan elérehaladott vagy tavoli
attétes UBC miatt ciszplatinbazisi kemoterapidban része-
siiltek, melyet kévetden progresszié alakult ki (neoadjuvans/
adjuvans terapia utan 12 hénapon belil). A PD-1/PD-L1
gatlokkal végzett fazis I-ll-es vizsgalatok eredményeit a 2.
tablazat tartalmazza.

A PD-L1-gatlé atezolizumabbal végzett fazis Il-es IM-
vigor 210 vizsgalatban 310, ciszplatintartalmu terapia utan
progredialé beteg kezelése tortént (az un. 2. kohorszban),
3 hetenként 1200 mg dézisban. A teljes tumorvalasz (ORR)
16%, magas PD-L1-expresszio esetén (immunhisztokémiai
meghatarozassal a tumort infiltraléd immunsejteken - 1C2/3)
28% volt. A teljes talélés (0S) 7,9 hénap (1 éves 0S 37%), mig
IC2/3 esetén 11,9 honap (1 éves 0S 50%) volt. Azoknal a be-
tegeknél, akik reagaltak a kezelésre, 65%-ban fennmaradt
a tumorvalasz a 21 hénapos kovetési idé végén (8).

A PD-1-gatld nivolumabbal lefolytatott fazis I1-es Check-
Mate 275 (NCT02387996) vizsgélatba is ciszplatin-kemotera-
pia utan progredialé 270 beteg kerdilt bevalogatasra. A betegek
3 mg/ttkg ddzisu nivolumab-monoterdpidban részesiiltek 2
hetente. Az ORR 19,6% volt a teljes populaciéban, mig 29%
1% feletti PD-L1-expresszi6 esetén. Atulélés (0S) 8,7 hdnap
volt, PD-L1-pozitivitds esetében pedig 11,3 hénap (9).

APD-L1-gatlé durvalumab fazis 1/2 (NCT01693562) vizs-
galataban az els6 61 inoperabilis vagy attétes beteg adatai
alapjan az ORR 31% volt a teljes populacidoban, 46% magas
PD-L1-expresszid (tumorsejten vagy immunsejteken >25%)
esetén, mig 0% alacsony/negativ expresszional (24). A legfris-
sebb eredményekben mar 103 beteg adatai alapjan az ORR
20,4% volt a teljes populacidban, 31,1% PD-L1-expresszié
esetén, miga 6 hénapos tulélés 60,3% a teljes betegcsoport-
ban, 68,4 vs. 44,7% a magas vs. alacsony expresszié esetén (9).

A fenti készitmények kiemelkedd eredményességét és
hianypotlo szerepét mutatja e terapias terileten, hogy az
atezolizumab (Tecentriq®), a nivolumab (Opdivo®) és a durva-
lumab (Imfinzi) FDA 4ltali befogadasa a fazis I1-es vizsgalatok
eredményei alapjan tortént meg urotelialis tumor indikacio-
ban, platina hatastalansaga utan (7-9). A készitmények
euroépai unios torzskonyvezési kérelmezése folyamatban
van, emiatt jelenlegi alkalmazasuk off-label indikacioban
lehetséges.

Fézis lll-as vizsgalatok [masod-/tébbedvonal]

Ciszplatinkezelés mellett vagy utan kitjuld/progrediald, lokali-
san el6érehaladott vagy attétes UC-s 542 beteg keriilt bevonasra
a KEYNOTE-045 (NCT02256436) kétkaru, nyilt vizsgalatba,
melynek vizsgalati karjan 200 mg/ttkg PD-1-g4tlé pembroli-
zumabot, mig kontrollkarjan a kezel8orvosok dontése alapjan
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2. TABLAZAT. Ciszplatinkezelés utan progrediald, eldrehaladott vagy attétes urotelialis daganatos betegek PD-1/PD-L1 gatlékkal végzett, publikalt

vizsgalati eredményei

Fazis | 1 /1 1

Vizsgalat PCD49899 (18) IMvigor 210 (7, 19) CheckMate 032 (20, 21) CheckMate 275 (8, 22)
Gyogyszer Atezolizumab Atezolizumab Nivolumab Nivolumab

Target PD-L1 PD-L1 PD-1 PD-1

Dézis, séma 1200 mg iv. 3 hetente 1200 mg iv. 3 hetente 3 mg/ttkg iv. 2 hetente 3 mg/ttkg iv. 2 hetente
Betegek szama 87 (IC2/3: 46) 310 (IC2/3: 100) 78 270 (PD-L1+: 81)
Populacid Mind Mind Mind Mind

Grade 3-4 AE 8% 16% 22% 18%

ORR 1C2/3: 50% 15% (IC2/3: 26%) 25% 19,6% (PD-L1+: 29%)
Median 0S IC2/3: NR 1C2/3: 11,9 ho 9,7 h6 (PD-L1+: 16,2 ho) 8,7 h6 (PD-L1+: 11,3 ho)
1 éves 0S 57% PD-L1+: 50% 46% Nem kozolt

AE: adverz esemény, IC: tumorinfiltralo immunsejtek PD-L1-expresszidja, ORR: teljes tumorvalaszrata, OS: teljes tulélés, PD-1: programozott sejthalal
1 receptor; PD-L1: programozott sejthalél ligandum 1, *szignifikans eltérés

175 mg/m? paclitaxel-, 75 mg/m? docetaxel-, vagy 320 mg/m?
vinfluninkezelést alkalmaztak 3 hetente. A median 9 hénapos
kovetési id6 alatt a pembrolizumabkaron kedvezébb OS volt
észlelhetd, 10,3 (95% C18,0-11,8] vs. 7,4 (95% Cl 6,1-8,3) honap
(HR 0,73, P=0,002) eredménnyel. A progressziémentes tul-
élésben (PFS) nem volt szignifikans kiilonbség a karok kozott,
2,1 (95% Cl 2,0-2,2) vs. 3,3 (95% Cl 2,3-3,5) hénap (HR 0,98,
P=0,42). Az ORR szignifikdnsan nagyobb volt a pembrolizumab
hataséara a kemoterapiaval szemben, 21,1% vs. 11,4% (P=0,001).
A pembrolizumabkaron kevesebb barmely fokd (60,9% vs.
90,2%), ill. grade 3-5, kezeléssel 6sszefliggs adverz eseményt
(AE) (15,0% vs. 49,4%) észleltek. Az eredményeket kiilon ele-
mezték a PD-L1-expresszi6 figgvényében is (PD-L1 kombi-
nalt pozitiv score-ral, a PD-L1-et expresszald tumorsejtek és
tumort infiltraléd immunsejtek, valamint az 9sszes tumorsejt
%-0s aranyaban). A magas expressziot 10%-ban hataroztak
meg, aranya 28,5% és 33,8% volt a két karon. A pembrolizu-
mabkaron tulélési és ORR-eldny volt kimutathat6 10% feletti
és 1% alatti PD-L1-expresszi6 esetén is a kemoterapidhoz
képest, a PFS nem kiilonbozott az expresszié mértékének
fliggvényében sem (27).

Tovabbi, hasonlé felépités( fazis Ill-as vizsgalatok van-
nak folyamatban platinarefrakter stadiumban atezolizu-
mabbal, avelumabbal (JAVELIN Bladder 100, NCT02603432)
és durvalumab-tremelimumab kombinaciéval (DANUBE,
NCT02516241) is, melyek koziil az atezolizumab (IMvigor
211, NCT02302807) a korai eredmények alapjan nem érte el
az elsédleges végpontként meghatarozott tulélési javulast
kemoterapiaval 6sszehasonlitva (31, 32). Avizsgalat részletes
eredményeinek publikalasa folyamatban van.
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Ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegek kezelése

A IV. stddiumu UC-s betegek relativ 5 éves tulélése 15%
korili. A betegek csaknem fele alkalmatlan ciszplatinbazisu
kezelésre, tulélésilik 8-9 honapra tehetd. A ciszplatinalkal-
matlansag definiciojat az 1. tablazat tartalmazza.

Az IMvigor 210 fazis Il-es vizsgalat 1. kohorszaban atezo-
lizumabterapiaban részesiilt 119, ciszplatinkezelésre alkal-
matlan, elérehaladott vagy attétes, progredialdo UC-s beteg.
Vesefunkcios eltérés miatt 70%, gyengébb altalanos allapot
miatt 20%-uk volt a kemoterapiara alkalmatlan. Atezolizumab
hatdsara 23%-os teljes tumorvalaszrata alakult ki, melyben
nem volt kiilonbség a PD-L1-expresszié mértékének fliggvé-
nyében. A 17,2 honapos kévetési idé alatt a valaszaddk 70%-a
megtartotta a tumorvalaszt, amiigen kedvezének mondhato.
A tulélés 15,9 honap, a 12 hdnapos 0S 57% volt. Ezek az
eredmények a torténeti kontroll gemzar-carboplatin 9,3
hénapos adatahoz képest is igen biztatéak. Az atezolizumab
mellékhatasprofilja toleralhatd volt, grade 3-4 sulyossagu
esemény 16%-ban fordult eld (33, 34) (3. tabldzat).

A KEYNOTE 052 (NCT02335424) fazis ll-es vizsgalatba
374 beteg kerdlt bevonasra, a tervezett analizis soran 100
beteg adatait publikaltak, akik pembrolizumabkezelést kaptak
progredialo, lokalisan elérehaladott vagy attétes UBC miatt
elsé vonalban, ciszplatinkezelésre vald alkalmatlansaguk
miatt, maximum 24 hénapon at. Az elsédleges végpontként
értékelt ORR 8 hdnap kovetés utan 24% volt. A PD-L1-exp-
ressziot 10% felett nevezték magasnak. Ezeknél a betegeknél
a tumorvalasz 36,7%-os volt, tobb mint kétszerese az ala-
csonyabb expresszi6ju betegeknél mértnek. Az adatelemzés-
kor, 6 hdnapon tuli kévetési idé mellett a valaszadok aranya
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KEYNOTE 012 (23)
Pembrolizumab
PD-1

200 mg iv. 3 hetente
33 (29 értékelt)
PD-L1+

15%

28%

12,7 hé

52,9%

11

KEYNOTE 045 (27)
Pembrolizumab vs. KT
PD-1

200 mg iv. 3 hetente
542

Mind

15 vs. 49,4%

21,1 vs. 11,4%*

10,3 vs. 7,4 ho*

43,9 vs. 30,7%*

/1l

Study 1108 (9)
Durvalumab

PD-L1

10 mg/ttkg iv. 2 hetente
103 (PD-L1+: 61)

Mind

5%

20,2% (PD-L1+: 29,3%)
Nem kozolt

6 honapos 0S 60,3%

Ib Ib-I1
JAVELIN (25) JAVELIN (26)
Avelumab Avelumab
PD-L1 PD-L1

10 mg/ttkg iv. 2 hetente

10 mg/ttkg iv. 2 hetente

YA 197 (PD-L1+: 68)
Mind Mind
Nem kozolt 7,6%

18,2% (PD-L1+: 50%)
Nem kozolt

50,9%

17,6% (PD-L1+: 19,6%)
Nem kozolt

Nem kozolt
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83%-o0s volt. A kezeléssel dsszefliggd leggyakoribb tiinet
a faradékonysag volt (14%-ban], mig grade 3-4 mellékhatas
16%-ban alakult ki. A betegek 5%-anal kellett toxicitds miatt
a kezelést felfiiggeszteni (35) (3. tablgzat).

Mindkét készitményrél elmondhaté, hogy jelentds tu-
morellenes hatasuk igazolodott elérehaladott urotelialis
tumoros betegek kezelése soran a ciszplatinterapiara alkal-
matlan betegcsoportban, kedvezé mellékhatasprofil mellett.
Bar a tumorvalaszok mértéke kissé elmaradt a torténeti
kontrollként elemzett gemcitabin-carboplatin kombinacios
kemoterdpia hatasatdl, a tulélés tekintetében egyértelmi
javulas volt észlelhets. Az atezolizumab kapcsan nem volt
kimutathato hatékonysagi kiilonbség a PD-L1-expresszié
fliggvényében, mig a pembrolizumab dominaléan kedvezébb
eredmeényt mutatott tumorvalasz tekintetében magas, 10%
feletti PD-L1-expresszid esetén (3. tablazat]. A PD-L1-exp-
resszio, mint potencialis biomarker alkalmazasanak kérdése
UC terapiaja soran nem egyértelmd.

APD-1/PD-L1 gatlok eddig befogadasra kerdilt készitménye-
inél a PD-L1-expresszi6 el6zetes meghatarozasa nem volt
feltétel, urotelidlis daganatok esetén sem, kizarélag pemb-
rolizumabterapianal nem kissejtes tiidérakok kezelésében
(250% els6 vonalban, 1% masodvonalban) (36-38).

Az urotelialis daganatok egyes vizsgalataiban a magas
PD-L1-expresszi6ju alcsoportok kedvezdbb terapias ered-
ményt mutattak, mint az alacsony expressziéjuak (8, 9, 19,
22, 24,25, 35). Ez az eredmény nem volt egységesen, minden
vizsgalatban detektalhato, a kevésbé reagalé betegek adatai

is kedvezdbbek voltak a torténeti kontroll kemoterapiaénal,
s a PD-L1-negativ betegek is reagaltak (27, 33). A vizsgala-
tok nem elére meghatérozott stratifikalas alapjan torténtek
a PD-L1-expresszid figgvényében, a cut-off értékek meg-
hatdrozasa sem egységesen tortént (26, 33). A PD-L1-rél
tudjuk, hogy jelenléte dinamikusan valtozik a tumorsejtek
felszinén, kiilsg, inflammatorikus szignalok médosithat-
jak expressziéjat. A tumorbol vett szdvetminta elemzése
pillanatnyi allapotot mutat (10, 13-15). A jelenleg ismert
adatok alapjan nem mondhatd ki, hogy a PD-L1-expresszié
egyértelmen prognosztikus vagy prediktiv biomarker az
urotelidlis daganatok immunterapias kezelésében. Jelenleg
a PD-L1-statusz ismerete potencialis segitséget nydjthat
a terapias kockazat és haszon mérlegelése kapcsan, de
valods prediktiv értékének meghatarozasa a folyamatban levé
klinikai vizsgalatok feladata.

Az UC nagyobb esetszamu kdzleményei a ciszplatin-kemo-
terdpia hatdstalansaga utani masod- és harmadvonalas
vizsgalatokbol sziilettek. Az ezekben részletezett, kezeléssel
6sszefligg6 nemkivanatos események tipusa és gyakorisaga
hasonlé a készitmények korabban, mas indikacidokban pub-
likalt adataihoz.

A PD-L1-gatlé atezolizumab mellett fazis Il-es vizsga-
latban 71%-ban alakult ki adverz esemény, 18%-ban grade
3-4 sllyossagu. Leggyakoribbak a faradékonysag (31%),
hanyinger (14%), a pruritusz (12%) és étvagycsokkenés (11%)
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3. TABLAZAT. Ciszplatinkezelésre alkalmatlan betegek fazis Il-es immunterapias vizsgalatainak eredményei

Vizsgalat

Készitmény atezolizumab

Target PD-L1

Betegek szama 119

Median kovetési id6 17,2 hénap

Ciszplatinra valé alkalmatlansag oka

Vesefunkcio-csokkenés 70%

ECOG PS2 20%

Eletkor 80 év felett 21%

Fels6 traktusbol kiindulo 28%

Zsigeri attét 66%

ORR - teljes populacio 23%

ORR - PD-L1-expresszid ICO: 21%

fliggvényében IC1: 21%
IC2/3: 28%

Fennallé valaszok aranya 70%

Median 0S 15,9 hénap

1 éves 0S aranya 57%

Kezeléssel 6sszefliggé AE

Osszes 66%

Grade 3-4 16%

IMvigor210 1-es kohorsz (33)

KEYNOTE-052 (35) Torténeti kontroll (34)

pembrolizumab gemcitabin/carboplatin

PD-1
100 (374 betegbél)

8 honap

45%
46%

34%

20%

87%

24% 36%
PD-L1 <1%: 10%

PD-L11-10%: 15%

PD-L1>10%: 36,7%

83%

Nem kozolt
Nem kozolt

9,3 hénap

57%
16%

AE: adverz esemény, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance status, IC: tumorinfiltrdlé immunsejtek PD-L1-expresszidja,
ORR: teljes tumorvalaszréta, OS: teljes tulélés, PD-L1: programozott sejthalal ligandum 1

voltak. A tobbi nemkivanatos esemény aranya 10% alatt
volt. Az immuneredetl mellékhatasok széles spektrumat
észlelték a kezelés mellett, de gyakorisaguk 1%, vagy az
alatti maradt (8).

A PD-1-gatld nivolumab hatasara kialakult nemkivanatos
események aranya 64,4% volt, ebb6l 17,8%-ban grade 3-4
sllyossagu ugyancsak fazis ll-es vizsgalatban. Ennél a készit-
ménynélis a faradékonysag volt a leggyakoribb tiinet (16,7%),
melyet gyakorisagaban a b8rviszketés (9,3%), hasmenés (8,9%)
és étvagycsokkenés (8,1%) kovetett. Immunrendszer-eredet(
mellékhatdsok a béron (17,4%) és az endokrin rendszerben
(14,4%) voltak leggyakoribbak, grade 3-4 sulyossagban érdem-
ben nem haladtak meg a 2%-os gyakorisagot (9).

A PD-1-gatlé pembrolizumab fazis Ill-as vizsgalataban
a betegek 60,9%-aban fordult el6 nemkivanatos esemény
avizsgalati karon, mig 90,2%-ban a kemoterapias (KT) karon.
Az 9sszes grade 3-5 sulyossagu esemény aranya alacsonyabb
volt a pembrolizumab esetén, mint KT hataséra (15,0% vs.
49,4%). Gyakorisaguk 5% alatt maradt a vizsgalati csoportban,
mig a KT mellett ennél magasabb volt, neutropénia (13,3%),
anémia (7,8%) és lazas neutropénia (7,1%) forméajaban. A ke-
zeléssel 0sszefliggd leggyakoribb mellékhatasok a pruritusz
(19,5%), faradékonysag (13,9%) és hanyinger (10,9%) vol-
tak a pembrolizumab, mig alopécia (37,6%), faradékonysag
(27,8%) és anémia (24,7%) a KT mellett (27).
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Bar az immunrendszer-eredetli mellékhatasok eldfor-
dulasa ritkanak tekinthet6 az 0j készitmények mellett, azok
sokszinlisége miatt felismerésiik odafigyelést, menedzse-
lésiik koriltekintd ismereteket, gyakran multidiszciplinaris
gondolkodast és ellatast tesz sziikségessé.

Az UC kezelésében az immunterapia Ujraéledése miatt a kli-
nikai vizsgalatok eredményeinek bemutatasa olyan dinamikus
és gyors, hogy csaknem havonta Uj adatok keriilnek publika-
lasra. A folyamatban levé jelentGsebb vizsgalatok lefedik az UC
kérlefolydsanak és stddiumainak minden szakaszat (2. dbra):

- high-grade, nem izominvaziv tumorok kezelése

- izominvaziv tumorok esetén ciszplatinra alkalmatlan

betegek ellatasa

- neoadjuvans terapia

- adjuvans kezelés

- sugarkezelés esetén

- elérehaladott vagy attétes betegek elsévonalbeli
kezelése
e ciszplatinra alkalmas esetekben
e platinabazisu KT hatasara stabil betegség esetén

maintenance terapia

e ciszplatinra alkalmatlan betegek kezelése
masodvonalas fazis lll-as vizsgalatok.
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Nem izominvaziv Izominvaziv

hdlyagtumor

holyagtumor

Attétes/elérehaladott

holyagtumor

4

High-grade Neoadjuvans

v v

Ciszplatinra

4

Ciszplatinra

Adjuvans

alkalmatlan alkalmas
BCGzatezolizumab atezolizumab atezolizumab tezoli bKT
(NCT02792192) (ABACUS-NCT02662309) (IMvigor a[riZcOTgsuon;;a;z]
BCGtpembrolizumab pembrolizumab+KT g .
(NCT02808143) (NCT02690558 010-NCT02450331] pembrolizumab
PUREQ1-NCT02736266) nivolumab (NCT02335424)
BCG hatéstalansaga esetén: durvalumabstremelimu- (CheckMate
pembrolizumab (KEYNOTE 057- mab [NCT02812420) 274-NCT02632409) —
NCT02625961) 1. vonal fazis I
atezolizumab (NCT02844816, atezolizumab=KT
NCT02451423) ¢ ¢ (NCT02807636)
pembrolizumab+KT
Ciszplatinra Sugarkezeléssel INCT02853305]
alkalmatlan (RT) durvalumabzttremelimumab
: (NCT02516241)
nivolumabzurelumab pembrolizumab vs. RT .
[NCT02845323] [NCT02560636] Maintenance
embrolizumab+KT pembrolizumab+KT+RT terapia avelumab 2. vonal fazis Il
P (NCT02365766) (NCT02621151) (NCT02603432) atezolizumab+KT
pembrolizumab+sztereotaxias pembrolizumab (NCT02302807)
RT (NCT02826564) (NCT02500121

2. ABRA. Urotelialis daganatok folyamatban levé immunterapias klinikai vizsgalatai stadiumonként (KT: kemoterapia, RT: radioterapia)

0SSZEFOGLALAS

Az immunterapia modern hatéanyagaival, mint azimmunellen-
6rzépont-blokkolé PD-1- és PD-L1-, valamint CTLA-4-gatlé
készitményekkel Uj lehetéség nyilt a lokalisan elérehaladott
és attétes urotelialis tumoros betegek kezelésében (37, 38).
Anapjainkig publikalt eredmények alapjan hatékony terapias
opciodt jelenthetnek platinakezelés utani progresszié esetén
masod- és tobbed-, valamint ciszplatinra alkalmatlan betegek-
nél els6 vonalban is. A betegek tulélésének és a tumorvalasz

IRODALOM

1. Ratta R, Zappasodi R, Raggi D, et al. Immunotherapy advances in uro-gen-
ital malignancies. Crit Rev Oncol Hematol 105:52-64, 2016

2. Kamat AM, Flaig TW, Grossman HB, et al. Expert consensus document:
Consensus statement on best practice management regarding the use of
intravesical immunotherapy with BCG for bladder cancer. Nat Rev Urol
12:225-235, 2015

3. Bellmunt J, Orsola A, Leow JJ, et al. Bladder cancer: ESMO Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 25:iii40-48,
2014

4. Witjes JA, Lebret T, Compérat EM, et al. Updated 2016 EAU guidelines on
muscle-invasive and metastatic bladder cancer. Eur Urol 71:462-475, 2017
5. Galsky MD, Hahn NM, Rosenberg JE, et al. Defining “cisplatin ineligible”
patients with metastatic bladder cancer. J Clin Oncol 29(suppl 7):abstr 238,
2011

id6tartamanak eredményei igen biztatéak, hatékonyabbnak
latszanak az eddig alkalmazott kemoterapias szerek publikalt
adatainal (4, 8,9, 14, 15, 18-27). Toxicitasi profiljuk altalanos-
sagban kedvezdbbnek tiinik a standard készitményekénél (8, 9,
27). Azimmunrendszer-eredet(i mellékhatasok megjelenése,
azok felismerése és menedzselése kihivast jelent az onkold-
gusoknak és a tarsszakmaknak egyarant. A PD-L1-expresszi6
biomarker szerepe jelenleg nem egyértelm(, prediktiv érté-
kének meghatarozasa tovabbi klinikai vizsgalatok feladata.

6. Kessel KE, Zuiverloon TC, Alberts AR, et al. Targeted therapies in bladder
cancer: an overview of in vivo research. Nat Rev Urol 12:681-694, 2015

7. Rosenberg JE, Hoffman-Censits J, Powles T, et al. Atezolizumab in pa-
tients with locally advanced and metastatic urothelial carcinoma who have
progressed following treatment with platinum-based chemotherapy: a sin-
gle-arm, multicentre, phase 2 trial. Lancet 387:1909-1920, 2016

8. Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A, et al. Nivolumab in metastatic
urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicentre,
single-arm, phase 2 trial. Lancet Oncol 18:312-322, 2017

9. Powles T, O'Donnell PH, Massard C, et al. Updated efficacy and tolerability
of durvalumab in locally advanced or metastatic urothelial carcinoma. J Clin
Oncol 35(suppl 6S):abstr 286, 2017

10. Chen DS, Mellman I. Oncology meets immunology: the cancer-immunity
cycle. Clin Cancer Res 18:6580-6587, 2012

11. Buchbinder El, Desai A. CTLA-4 and PD-1 pathways: similarities, differ-
ences, and implications of their inhibition. Am J Clin Oncol 39:98-106, 2016

MAGYAR ONKOLOGIA 61:139-146, 2017



146  MARAZ ES GECZI

12. Géczi L, Ladanyi A, Vajdics T, et al. Immunterapia az uroldgiai daganatok
kezelésében. Magy Onkol 60:41-45, 2016

13. Zou W, Chen L. Inhibitory B7-family molecules in the tumour microenvi-
ronment. Nat Rev Immunol 8:467-477, 2008

14. Herbst RS, Soria JC, Kowanetz M, et al. Predictive correlates of response
to the anti-PD-L1 antibody MPDL3280A in cancer patients. Nature 515:563-
567, 2014

15. Powles T, Eder JP, Fine GD, et al. MPDL3280A (anti-PD-L1) treatment leads
to clinical activity in metastatic bladder cancer. Nature 515:558-562, 2014

16. Collins M, Ling V, Beatriz MC. The B7 family of immune-regulatory li-
gands. Genome Biol 6:223, 2005

17. Latchman Y, Wood CR, Chernova T, et al. PD-L2 is a second ligand for
PD-1 and inhibits T cell activation. Nat Immunol 2:261-268, 2001

18. Petrylak D, Powles T, Bellmunt J, et al. A phase la study of MPDL3280A
(anti-PDL1): Updated response and survival data in urothelial bladder can-
cer (UBC]). J Clin Oncol 33(suppl):abstr 4501, 2015

19. Loriot Y, Rosenberg JE, Powles T, et al. Atezolizumab (atezo) in platinum
(plat)-treated locally advanced/metastatic urothelial carcinoma (mUC): Up-
dated 0S, safety and biomarkers from the Ph Il IMvigor210 study. Ann Oncol
27(suppl 6):783P, 2016

20. Sharma P, Callahan MK, Bono P, et al. Nivolumab monotherapy in recur-
rent metastatic urothelial carcinoma (CheckMate 032): a multicentre, open-la-
bel, two-stage, multi-arm, phase 1/2 trial. Lancet Oncol 17:1590-1598, 2016
21. Rosenberg J, Bono P, Kim J, et al. Nivolumab monotherapy in metastatic
urothelial carcinoma: Updated efficacy by subgroups and safety results for
the Checkmate 032 study. Ann Oncol 27(suppl 6):784P, 2016

22. Galsky MD, Retz M, Siefker-Radtke AO, et al. Efficacy and safety of
nivolumab monotherapy in patients with metastatic urothelial cancer (mUC)
who have received prior treatment: Results from the phase || CheckMate 275
study. Ann Oncol 27(suppl 6):LBA31_PR, 2016

23. Plimack ER, Bellmunt J, Gupta S, et al. Safety and activity of pembroli-
zumab in patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer
[KEYNOTE-012): a non-randomised, open-label, phase 1b study. Lancet On-
col 18:212-220, 2017

24. Massard C, Gordon MS, Sharma S, et al. Safety and efficacy of durvalum-
ab (MEDI4736), an anti-programmed cell death ligand-1immune checkpoint
inhibitor, in patients with advanced urothelial bladder cancer. J Clin Oncol
34:3119-3125, 2016

25. Apolo AB, Infante JR, Hamid O, et al. Avelumab (MSB0010718C; an-
ti-PD-L1) in patients with metastatic urothelial carcinoma from the JAVELIN
solid tumor phase 1b trial: Analysis of safety, clinical activity, and PD-L1 ex-
pression. J Clin Oncol 34(suppl):abstr 4514, 2016

26. Patel MR, Ellerton J, Agrawal M, et al. Avelumab (MSB0010718C; an-
ti-PD-L1) in patients with metastatic urothelial carcinoma progressed
after platinum-based therapy or platinum ineligible. Ann Oncol 27(suppl
6):777PD, 2016

27. Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ, et al. Pembrolizumab as second-line
therapy for advanced urothelial carcinoma. N Engl J Med 376:1015-1026,
2017

28. Galsky MD, Hahn NM, Albany C, et al. Phase Il trial of gemcitabine + cis-
platin + ipilimumab in patients with metastatic urothelial cancer. J Clin Oncol
34(suppl 2S):abstr 357, 2016

29. Sharma P, Callahan MK, Calvo E, et al. Efficacy and safety of nivolumab
plus ipilimumab in previously treated metastatic urothelial carcinoma: First
results from the phase I/Il CheckMate 032 study. SITC Annual Meeting, 2016
30. Study of nivolumab in combination with ipilimumab compared to the
standard of care chemotherapy in treatment of patients with untreated inop-
erable or metastatic urothelial cancer (CheckMate901). https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03036098?term=urothelial+cancer&recr=0pen&type=In-
tr&intr=ipilimumab& phase=12&rank=1

31. A study of atezolizumab compared with chemotherapy in participants
with locally advanced or metastatic urothelial bladder cancer (IMvigor211).
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02302807

32. http://www.roche.com/media/store/releases/med-cor-2017-05-10.htm
33. Bellmunt J, Balar A, Galsky MD, et al. IMvigor210: updated analyses
of first-line (1L] atezolizumab (atezo] in cisplatin [cis)-ineligible local-
ly advanced/metastatic urothelial carcinoma (mUC). Ann Oncol 27(suppl
6):782PD, 2016

34. De Santis M, Bellmunt J, Mead G, et al. Randomized phase /11l trial as-
sessing gemcitabine/carboplatin and methotrexate/carboplatin/vinblastine
in patients with advanced urothelial cancer who are unfit for cisplatin-based
chemotherapy: EORTC study 30986. J Clin Oncol 30:191-199, 2012

35. Balar A, Bellmunt J, O'Donnell PH, et al. Pembrolizumab (pembro) as
first-line therapy for advanced/unresectable or metastatic urothelial can-
cer: Preliminary results from the phase 2 KEYNOTE-052 study. Ann Oncol
27(suppl 6):LBA32_PR, 2016

36. https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=urothelial+cancer&Search=-
Search

37. Zibelman M, Ramamurthy C, Plimack ER, et al. Emerging role of immu-
notherapy in urothelial carcinoma—Advanced disease. Urol Oncol 34:538-
547, 2016

38. Bellmunt J, Powles T, Vogelzang NJ. A review on the evolution of PD-1/
PD-L1 immunotherapy for bladder cancer: The future is now. Cancer Treat
Rev 54:58-67, 2017

HIRDETMENY

A MAGYAR PATOLOGUSOK TARSASAGA ES A MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA
altal 2016. évre meghirdetett

~Immunolégiai folyamatok szerepe a daganatok progresszidjaban és terapidajaban” cimd

KROMPECHER ODON palyazat nyertesei:

l. helyezést ért el: ,Palingenia longicauda” jeligével Fésiis Viktéria, a SE AOK V. évf. hallgatéja

1. helyezett: . Hello Kidney” jeligével Pésfai Boglarka, a SZTE AOK VI. évf. hallgatéja

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Budapest, 2017. marcius 24.

MAGYAR PATOLOGUSOK TARSASAGA és MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA
VEZETOSEGE

MAGYAR
PATOLOGUSOK
TARSASAGA



