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A klinikai 0sszefoglaloban - kiemelve a vese- és proszta-
jelentds eredményeit foglaljuk dssze. Kezdeti vizsgalatok
utdn a nivolumab Uj terapias standard kezelési lehet6sé-
get jelent lokalisan elérehaladott vagy attétes vildgossejtes
vesedaganatok esetében tirozinkindz-gatld kezelés alatti
vagy azt kdvetd progresszidban. A sipuleucel-T tiinetmentes
vagy kevés tiinettel jaréd metasztatikus, kasztraciorezisztens
prosztatardkos betegeknél a tulélést megnovelte, de nem
volt hatassal a progresszidig eltelt id6re. Fazis I/l klinikai
vizsgalatok eredményei alapjan a PD-1/PD-L1-gatlé mono-
klonalis ellenanyagok U] terapias lehetdséget biztosithatnak
az urothelialis hugyholyagrak kezelésében. Az alapkutatasok
csirasejt tipusu heredaganatokban is elkezdédtek. Magyar
Onkoldgia 60:41-45, 2016
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In this clinical review we provide information regarding
advance and main achievements in the immunotherapy of
genitourinary, particularly renal cell and prostate cancer.
Nivolumab treatment became the new standard of care in
locally advanced or metastatic renal cell cancer after failure
on tyrosine kinase inhibitor treatment. Sipuleucel-T pro-
longed survival in patients with asymptomatic or minimally
symptomatic metastatic castration resistant prostate can-
cer but had no effect on progression-free survival. Based
on the results of phase I/l trials anti-PD-1/PD-L1 monoclo-
nal antibodies are a new hope in the treatment of urothelial
bladder cancer. Regarding germ cell tumors basic research
is ongoing.
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BEVEZETES

A daganatok immunoldgiai kezelésében az utdbbi idében
jelentds eredmények sziilettek, melyek alapjaiban valtoztattak
meg szemléletlinket a daganatok kezelésében. A daganatok
immunoldgiai tulajdonsagai és az immunfolyamatok rész-
letesebb megismerése biztositja Ujabb terapias eljarasok,
készitmények felfedezését, alkalmazasat eddig nehezen
kezelhetd daganattipusok esetében, igy az uroldgiai dagana-
tokban is. Az Uj készitmények és eljarasok alkalmazasa soran
Uj diagnosztikus, terapias és kovetési stratégia kidolgozasara
van sziikség. Azimmunterapia a sebészet, a radioterapia és
a hagyomanyos gydgyszeres kezelés mellett az onkoldgiai
kezelés negyedik alappillérévé valt. A jelen kdzleményben az
urolégiai daganatok immunolégiai kezelésével kapcsolatos
jelent6s Uj eredményeket ismertetjik.

HUGYHOLYAGDAGANAT

A szerénynek mondhatd tulélés és a kdvetkezményes toxicitas
ellenére az inoperabilis, lokalisan elérehaladott vagy attétes
urotheliumsejtes hiigyhdlyagdaganatok (UBC) kezelési lehe-
t6sége a cisplatinalapu, kombinalt, citotoxikus kemoterapia.
nak alaposabb megismerése ellenére a célzott kezelés nem
hozott jelentds attorést az urothelialis daganatok kezelésében.
Az immunterapia és a kemoterapia kombinalasa Uj lehet6-
séggel gazdagithatja az UBC kezelési lehetdségeit.

Hugyhdlyagdaganatban bizonyos vizsgalatok kapcsolatot
talaltak a daganatellenes immunitds lehetséges rendellenes-
ségei, a gyakoribb recidivaarany, valamint az alapbetegség
agressziv bioldgiai viselkedése kozott. Immunhisztokémiai
vizsgalatok lehetséges pozitiv 6sszefliggést mutattak ki
a PD-L1-expresszi6, a primer tumor nagysaga, valamint
a daganat differencialtsaga és progresszidja kozétt (1, 2).

A hatékony tumorellenes immunvalasz kialakulasaban el-
sddleges szerepet jatszo T-limfocitak aktivaciéjahoz sziikséges,
hogy az altaluk felismert antigénfragmentumot az antigén-
prezentald sejt (APC) a f6 hisztokompatibilitasi komplexhez
(MHC) kapcsoltan talalja szdmukra. Ezzel parhuzamosan
tovabbi kostimulacids szignalokra is sziikség van. Ilyen szig-
nal a CD28 T-sejt-felszini receptor és az APC-n elhelyezkedd
B7-1(CD80) és B7-2 (CD86) kostimulaciés molekulak kozotti
kdlcsonhatas. A CD28 altali ligandumkétés aktivalja a sejteket,
azonban a szintén e molekuldkhoz kapcsolédni képes CTLA-4
receptor és a B7 kot6dése gatlo szignalt eredményez. A CTLA-4
elleni monoklonalis antitestek gy aktivaljak a T-sejteket, hogy
specifikusan blokkoljak a CTLA-4 inhibitor szignaljata T- és
Treg-sejteken, ami a T-sejtek aktivalodasat, proliferacidjat,
valamint a limfocitaknak a tumorba torténg infiltraciojat ered-
ményezi, igy a daganatsejtek pusztulasahoz vezet.

Az ipilimumab egy teljes egészében human anti-CTLA-4
antitest. Yervoy néven 2011-ben elérehaladott metasztatikus
melanomaban torzskonyvezésre kerdlt. 12 holyagtumoros
(UBC) betegnél holyageltavolitast megeldzd, neoadjuvans ipi-
limumabkezelést alkalmaztak. 6 beteg 3 mg/ttkg, mig 6 beteg
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10 mg/ttkg ipilimumabkezelésben részesiilt. Az elsédleges
végpont azimmunvalasz és a biztonsagossag voltak. A CD4*
és a CD8* (ICOS-pozitiv] T-sejtek mennyisége a kezelés ha-
tdsara mind a vérben, mind a tumorszdvetben emelkedett.
Megallapitottak, hogy az ipilimumab alkalmazasa ebben a kis
létszamu betegcsoportban biztonsagos volt és nem novelte
a sebészi komplikacidkat. Mellékhatasként hasmenést, uve-
itist, bérkittést és hasnyalmirigy-gyulladast észleltek (3).

Fazis Il vizsgalatban 36 nem reszekalhato, lokalisan ki-
terjedt vagy metasztatikus UBC-s betegben az ipilimumab és
cisplatin-gemcitabin (CG) kombin&cidt vizsgaltak elsé vonalu
kezelési elrendezésben. A kezdeti eredményeket a GU ASCO-n
2016. januarban mutattak be. A betegek két ciklus CG kom-
binaciot kaptak, majd 4 ciklus CG és 10 mg/ttkg ipilimumab
kezelést. Az elsédleges végpont az egy évet tulélék aranya,
masodlagos végpont a tulélés, az objektiv valasz (RR), a biz-
tonsagossag és a progressziomentes tulélés (PFS) voltak. ARR
64% (PR: 50%, CR 14%), a SD 31% volt. A PFS 8 (6,2-9,8), az
atlagos kovetés 10,4 (2,8-35,3) honap volt. A leggyakoribb mel-
lékhatasok (grade 3-4): neutropenia (36%), thrombocytopenia
(19%), anaemia (25%), hyponatremia (31%), thromboembolia
(11%) és veseelégtelenség (19%). Leggyakoribb immunke-
zeléssel kapcsolatos mellékhatas (grade 3-4): colitis (6%),
hypophysitis (3%), hyperthyreosis (1%) és bérkittés (1%). Az
elsddleges végpont — az egy évet tilél6k aranya - tekintetében
a vizsgalat negativ eredménnyel zarult (4).

A programozott sejthalal receptor (PD-1) egy immun-
ellenérzd receptor, mely jelen van a CD4*, CD8*, Treg-,
B- és NK- (természetes 618) sejteken. A PD-1 receptor két
liganduma a PD-L1 és PD-L2. A PD-L1 a T-, B-limfocitak,
makrofagok és dendritikus sejtek mellett daganatsejteken,
igy a higyhélyagdaganatban is jelen lehet. Az interferon
(IFNJ-a, az interleukin-4 és az interleukin-10 segiti a PD-L1
expressziojat. A makrofagok és a dendritikus sejtek elsésor-
ban PD-L2-t expresszalnak, amit az IFN-a, az interleukin-4
és a Toll-like receptor liganduma novelhet. A PD-L1/PD-L2
és a PD-1 kapcsolodasa gatolja a CD4* és a CD8* T-sejtek
funkcidjat, ezaltal a periférian az immunvalaszt (1, 2).

Fazis | vizsgalatokban a PD-L1-gatld monoklonalis antitest
atezolizumabbal (MPDL3280A] torténé kezeléssel (15 mg/ttkg
intravénasan, 3 hetente) 30 PD-L1-pozitiv betegnél az atlagos
hatékonysag (ORR) 43% volt 6 hetes és 52% 12 hetes kovetés
utan. Ateljes valasz (CR) 7% volt. Leggyakoribb mellékhata-
sok a laz, vérszegénység, étvagytalansag, faradékonysag és
hanyinger voltak. Grade 3-4 toxicitas 3,2%-ban fordult elé
(5). A fazis Il vizsgalat (IMvigor 210) eredményeit a GU ASCO
2016-0s kongresszusan mutattak be. Az elsé fazis |l vizsgalat,
melyben az atezolizumab az ORR-t torténeti kontrollhoz ké-
pestjelentésen megndvelte. A hatds a PD-L1 jelenléte esetén
kifejezettebb, és a rossz prognosztikai faktoroktdl fliggetleniil
érvényesdlt (visceralis és/vagy majattét, anaemia, kedvezétlen
ECOG-statusz) (6). Fazis Il klinikai vizsgalatban elsé vonall
kezelés alatt vagy azt kovetGen progrediald, lokalisan eldre-
haladott vagy attétes UBC-s betegekben a masodik vonalu



kemoterapia (Taxotere, Vinflunin vagy Taxol] és atezolizumab
osszehasonlité vizsgalata torténik. A betegbevonas mar be-
fejez8dott, az eredmények 2017-re varhatoak. Elsé vonalban
cisplatinkezelésre nem alkalmas, lokalisan elérehaladott
vagy metasztatikus urothelialis daganatos betegek fazis Il
vizsgalataban az atezolizumab és gemcitabin-carboplatin
kombinacid versus gemcitabin-carboplatin kombinacié 6sz-
szehasonlitdsa kezddédott el.

VILAGOSSEJTES VESEDAGANAT

Avesesejtes daganat (RCC) és azimmunrendszer kapcsolatat
klinikai megfigyelések tamasztjak ala. Ismert, hogy a primer
vesedaganat eltavolitdsa utan a tiddben [évé attétek sszehu-
zddhatnak, jo esetben elis tiinnek. Szdmos esetben a hosszu
ideig klinikailag daganatmentes betegnél évek multan a beteg-
ség kitjul, melynek hatterében azimmunrendszer gyengesége
allhat. Az RCC kemoterapiara rezisztens. Ezek a megfigyelések
vezettek a 80-as években a vesedaganatok immunolégiai, in-
terferon (IFN) és interleukin-2 (IL-2], citokinalapu kezeléséhez.
Az IFN-a és/vagy IL-2-kezelés eredményeként kb. 5%-ban
észleltiink objektivtumorméret-csdkkenést jelentds toxicitas
mellett. Nagy dozisu IL-2 alkalmazasa a betegek 10%-aban
eredményezett tartds stabilizaciot és néhany esetben tartés
teljes tumorvalasz (CR) is el6fordult. Toxicitdsa miatt Magyar-
orszagon nem alkalmazzuk.

Az utdbbi években szamos Uj, a vaszkularis endotelialis
novekedési faktor (VEGF) tirozinkinaz- (sunitinib, sorafenib,
pazopanib, bevacizumab, axitinib) és az mTOR- (mammalian
target of rapamycin] gatlason (temsirolimus, everolimus)
alapuld célzott terapia kerilt befogadasra, melyek alapjaiban
valtoztattdk meg az RCC kezelési algoritmusat. A tumorvalasz
magasabb volt, mint az IL-2 esetében, CR ritkan fordult el6.
Célzott kezeléssel a betegségkontroll (RR) és a progresszié-
mentes tulélés (PFS) jelentdsen javult, a teljes talélés (OS)
azonban lényegesen nem nétt (7).

Az IMA901 volt az elsé multipeptid tumorvakcina, amit
RCC-ben elsd vonalban sunitinibterapiaval hasonlitottak
ossze. Kedvez§ fazis |-l vizsgalatok utan a fazis Il klinikai
vizsgalatban 339 HLA-A*02-pozitiv betegben a sunitinib,
intradermalis IMA901 + 75 ug GM-CSF és 300 mg/m? ciklo-
foszfamid (intravénasan a kezelés elétt 3 nappal) kombina-
ci6ja az elsdédleges tulélési végpont tekintetében nem volt
hatékonyabb a sunitinib-monoterapianal (8).

RCC-ben igazoltak, hogy a PD-L1-pozitivitds a daganatos
betegség rossz prognézisaval tarsul, melynek hatterében
a sejtes immunvalasz gatlasa allhat. Feltételezték, hogy
PD-L1-pozitivitds esetén a PD-1-gatlé nivolumab (IgG4
monoklonalis ellenanyag) szelektiven blokkolja a PD-1 és
PD-L1 és/vagy PD-L2 interakciot, ami a sejtes immunvalasz
megerdsddéséhez és az atlagos tulélés javulasahoz vezethet.

Fazis Il-es vizsgalatban el6zetesen mar kezelt, metasztati-
kus RCC-s betegek esetében a RR 20-22%-o0s, az 0S 18,2-25,5
honap volt (9). Fazis Ill randomizalt, nyilt, multinacionalis
klinikai vizsgalatban a nivolumab (Opdivo) és everolimus (Afi-
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nitor) hatékonysagat hasonlitottak 6ssze olyan vildgossejtes
komponens(i mRCC-s betegek bevonasaval, akik egy vagy két
célzott tirozinkinaz-gatld (TKI) kezelést kaptak, vagy a kezelés
alatt, vagy a betegbevalasztas elétt 6 honapon belil progre-
dialtak, az ltalanos klinikai allapot (Karnovsky-index) legalabb
70% volt és betegségiik RECIST szerint kdvethetd volt (10).
A betegeket az MSKCC prognosztikai beosztas, a korabban
kapott célzott kezelések és a kezelési centrumok elhelyez-
kedése szerint (Eszak-Amerika, Nyugat-Eurdpa, a vilag t6bbi
centruma) csoportositottak. Kizarasi kritérium az agyi attét,
korabbi mTOR-gatlé- vagy glikokortikoid- (>10 mg prednisolon
vagy ezzel egyenérték() kezelések voltak. A vizsgalatba 6sz-
szesen 821 beteget randomizaltak, 1:1 ardnyban (nivolumab
2 hetente 3 mg/ttkg 60 perces intravénds inflzidban, evero-
limus 10 mg/nap per os). A két vizsgélati kar demogréfiai és
klinikai jellemzéik alapjan kiegyensulyozott volt. A vizsgalat
elsédleges végpontja az 0S, masodlagos végpontjai a RR,
PFS, a mellékhatasok gyakorisaga, az életmindség, az 0S és
PD-L1-expresszié kapcsolata voltak.

A nivolumabkezelés szignifikansan jobb tulélést (25,0
hénap) eredményezett az everolimusszal kezeltekhez (19,6
honap) képest (HR: 0,73, p=0,002), és a tulélési elény minden
vizsgalt alcsoportban (kezelési centrumok, MSKCC score és
megel6z6 TKI szadma) megfigyelhetd volt. A nivolumab tul-
élésre gyakorolt hatdsa a PD-L1-festédéstél fliggetlen, 1%
vagy nagyobb PD-L1-expresszi6 esetén 21,8, 1%-nal kisebb
fest6dés esetén 27,4 honap volt.

A nivolumab az everolimushoz képest szignifikansan
hatékonyabbnak bizonyult (RR: 25% vs. 5%, p<0,001), CR
ritkan fordult el6 (1% vs. <1%). A terapias hatasig eltelt idé
3,5 és 3,7 hdnap, a terapias hatas atlagos ideje mindkét ka-
ron 12 hénap. A 12 hénapig vagy tovabb tarté terapias hatas
a nivolumabkaron 31%, az everolimuscsoportban 27% volt.

APFS a két csoportban statisztikailag nem kiilénbozott (4,6
vs. 4,4 hénap, p=0,11). Ha azon betegek alcsoportjat vizsgaltak,
akik 6 hénapon beliil nem progredialtak és nem haltak meg
(nivolumabkaron a betegek 35%-a, az everolimuskaron 31%),
aPFS15,6vs. 11,7 hdnap volt a nivolumabkar javara (HR: 0,64).

Mellékhatasok tekintetében a nivolumab toleralhatébb
volt, 79 vs. 88%-ban észleltek mellékhatast, mely miatt
a nivolumabkaron 51%-ban, az everolimuskaron 66%-ban
kellett a kezelést halasztani, és ez utdbbi esetén 26%-ban
legalabb egyszer kellett a dézist csokkenteni. Nivolumab
esetén a faradékonysag (33%), hanyinger (14%), viszketés
(14%), everolimuskezeléskor faradékonysag (34%), szaj-
nyalkahartya-gyulladas (29%) és vérszegénység (24%) for-
dult el leggyakrabban, és a kezelést mellékhatas miatt 8
vs. 13%-ban kellett befejezni. Az életmindség tekintetében
(FKSI-DRS score] minden vizsgalati ponton szignifikdnsan
jobb eredményeket regisztraltak nivolumabkezelés soran (10).

Jelenleg elsé vonald fazis Il klinikai vizsgalatok folynak,
melyben az ipilimumab és nivolumab kombinacidjat hason-
litjak ossze sunitinib-, dendritikus sejtes vakcina kezelést
sunitinib-, valamint axitinib és nivolumab kombinacios ke-
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zelést axitinib-monoterapiaval. Intenziv kutatasok folynak az
immunterapia prognosztikai paramétereinek megismerésére,
a terapia hatékonysaganak monitorozasara.

PROSZTATARAK

A lassan novekedd prosztatatumor alkalmas vakcinaval
torténd kezelésre, mert az immunrendszer aktivalasahoz
sziikséges idé a lassU progresszié miatt rendelkezésre all. Az
immunvalasz kialakuldsahoz minimum 12 hétre van sziikség,
a klinikai hatékonysag igazoldsahoz még tobbre. Azimmun-
terdpia kevésbé toxikus alternativaja lehet a kemoterapianak
elérehaladott prosztatadaganatban, ezenkivil fontos, hogy
lassu lefolydsu betegség esetén hosszabb valaszadassal
szamolhatunk. Azoknak a betegeknek, akiknek kiterjedt,
illetve gyorsan progredidléd daganatuk van, immunterapia
a fentiek miatt nem ajanlott, kemoterapia javasolt.

A rendelkezésre allo vakcinadk prosztataspecifikus an-
tigént (PSA), prosztata acidikus foszfatazt (PAP) és prosz-
tataspecifikus membranantigént (PMSA) alkalmaznak an-
tigénspecifikus T-sejtek aktivalasara, melyek daganatellenes
hataslak. A jelenleg alkalmazott vakcindk autoldg és allogén
teljessejt-vakcinak, dendritikussejt-vakcinak, poxvirusala-
pu vakcinak, illetve granulocita-makrofag koléniastimulald
faktorral (GM-CSF) modifikalt tumorsejtvakcinak. Tovabbi
lehetdség az antitesttel torténd immunterapia, melyre példa
a CTLA-4-ellenes antitest tremelimumab és ipilimumab.

Az érett dendritikus sejt (DC) nagyon hatdsos antigénpre-
zentald sejt (APC), mely kdzponti szerepet jatszik a T-sejtes
immunvalasz elinditdsaban. Az emberbdl plazmaferezissel
nyert monocitdkat GM-CSF és IL-4 altali stimulacié utan
(éretlen DC) tumorasszocialt antigén (TAA) peptiddel, RNS-
sel, DNS-sel vagy besugarzott daganatsejtekkel inkubaljak,
mely soran CD40-ellenanyagot és citokinkoktélt (IL-18, IL-6,
TNF, PGE2) alkalmaznak. A folyamat végeredményeként érett
DC-t nyernek, ami - visszajuttatva a betegbe - alkalmas
a tumorellenes T-sejtek specifikus aktivalasara, a tumor
elleni immunvalasz beinditasara.

Asipuleucel-T (Provenge) elallitasa soran az individualis,
leukoferezis soran nyert autoldg mononuklearis sejteket ex
vivo prosztata savi foszfatazbdl (PAP) és GM-CSF-bél létre-
hozott rekombinans fuzids fehérjével (PA2024) 36-48 oran
keresztil inkubaljak, majd a betegbe infuzié formajaban
visszaadva, a PAP-ot expresszald prosztataraksejtek ellen
immunvalaszt indukalnak. Az ajanlott kezelési eléiras 3 be-
adott kezeléshdl all, 2 hetes sziinettel (11).

Fazis I/l vizsgalatban igazoltak, hogy a sipuleucel-T jol tole-
ralhatd, antigénspecifikus T-sejtes valaszt és ellenanyag-terme-
6dést eredményez a fuziés proteinnel szemben. A két elsé fazis
[ll-as vizsgalatban tiinetmentes betegeket placebdval, illetve
sipuleucellel kezeltek. A két csoportban a PFS nem kiilonbozott,
de a tulélés statisztikailag jelentésen nétt (25,9 vs. 21,4 hénap
és 19,0 vs. 15,7 hdnap). A két vizsgalat Gsszevonasaval tortént
analizis soran a sipuleucel-T-kezelésben részesiild betegcso-
portban a median 0S szignifikdnsan magasabb volt a placebo-
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aggal szemben (23,2 hénap kontra 18,9 hénap, p=0,001). A 36
honapos értékelésnél a sipuleucel-T-t kapok 33%-a volt életben
a placebodg 15%-os tulélési hanyadaval szemben (12). A fenti
eredmeények alapjan, a tulélésre gyakorolt hatas megerdsité-
sére, 512 metasztatikus CRPC-s beteget vontak be az IMPACT
(Immunotherapy for Prostate Adenocarcinoma Treatment)
vizsgalatba. A betegek 34,1 hénapos median kovetése soran
az 0S 25,8 hénap volt a 21,7 hénappal szemben, mely egyuttal
a halalozasi kockazat 22,5%-0s csokkenését is jelentette az
aktiv kar javara. A 36 hdnapos betegkdvetésnél az aktiv karon
kezelt betegek 31,7, a placebdval kezeltek 23,0%-a volt életben.
A leggyakoribb mellékhatasok az inflzié beadasaval 6sszefliggd
laz, hidegrazas, valamint faradékonysag, hanyinger, myalgia,
hypertensio, hyperhydrosis és agyéki fajdalom voltak (13).

A vizsgalat eredményei alapjan 2010 aprilisaban az
amerikai Food and Drug Administration (FDA) engedélyezte
a sipuleucel-T hasznalatat, olyan metasztatikus CRPC-s
betegeknél, akik tinetmentesek vagy minimalis tiinetekkel
birnak, j6 altaldnos allapotiak (ECOG 0 vagy 1), nincs vis-
ceralis attétik, kemoterapidban még nem részesiiltek és
varhato élettartamuk tobb mint fél év. Megjegyezzik, hogy
avizsgalatot komoly kritika érte, mivel a placebokarba sorolt
betegeknélis alkalmazott citoferezissel a fehérvérsejtek je-
lentds hanyada eltavolitasra keriilt, és reinfuziéja nem tortént
meg. Magyarorszagon a kezelés nem elérhet6.

A sipuleucel-T alkalmazasaval jelenleg is tobb vizsgalat
folyik. A NeoACT (NEOadjuvant Active Cellular Immunother-
apy) fazis ll-es vizsgalatban radikalis prostatectomiat meg-
elézéen alkalmazzak. A mitétet kovetden a beteg a randomi-
zaciotol fliggben tovabbi kiegészitd sipuleucel-T-kezelésben
részeslilhet. Az NCT01487863 fazis ll-es, nyitott elrendezés(
vizsgalatban az egyiitt adott sipuleucel-T és abiraterone
kezelést hasonlitjak dssze a szekvencialis kezeléssel.

A PROSTVAC-VF egy baromfihimlé és vaccinia vektorokat,
valamint TRICOM néven ismert 3 kostimulator molekula (in-
tercellularis adhéziés molekula 1, B7-1, leukocitafunkcidval
asszocidlt antigén 3] transzgént tartalmazd rekombinans virus
vakcina. A virus a beadas helyén megfert6zi a szomatikus
és APC sejteket, majd a sejtek elhaldsa révén felszabadulé
sejttormelékek és a PSA erds T-sejtes immunvalaszt indukal
a PSA-t expresszalé sejtek ellen. Randomizalt, kettds vak,
placebokontrollalt fazis Il-es vizsgalatban metasztatikus,
kemoterapidban még nem részesiilt CRPC-ben nem volt
szignifikans kilonbség az elsddleges végpontban, a prog-
ressziomentes tulélésben. Azonban 3 éves utdkdvetés soran
szignifikans, 8,5 honapos kiilonbség volt a teljes tulélésben
(25,1 hénap vs. 16,6 honap, p=0,0061) (14). Jelenleg folyik
a PROSTVAC-VF donté jelentéségl fazis Ill-as vizsgalata,
1200 beteg bevonasaval. Az Eastern Cooperative Oncology
Group fazis ll-es vizsgalatot inditott (ECOG 1809) docetaxellel,
PROSTVAC-VF-fel egyiitt vagy anélkiil, elsévonalas vizsga-
latban metasztatikus CRPC-ben. A vizsgalat célja annak
eldontése, hogy a kemoterapia hatékonysagat fokozhatja-e
az immunterapia.



A GVAX egy allogén tumorsejtvakcina, mely két, GM-CSF-
génnel médositott prosztatarak-sejtvonalat (LNCaP és PC-3)
tartalmaz, és képes fokozni a dendritikus sejtek antigénpre-
zentaciojat a T-sejtek felé. Két egymast kdvetd eredményes
fazis ll-es vizsgalatot kovetden, mely igazolta a hatékonysagot
és a minimalis toxicitast, két nagy betegbevonasu fazis lll-as
vizsgalat indult. AVITAL-1 vizsgélatban a GVAX és docetaxel/
prednison, a VITAL-2 vizsgalatban a docetaxel + GVAX és
a docetaxel/prednison keriilt 6sszehasonlitasra. A VITAL-2
vizsgalatot az id6kozi elemzések alapjan leallitottak, mert
a GVAX-karon nagyobb halalozasi aranyt észleltek. Ezt ko-
vetéen a VITAL-1 id6kozi elemzése is megtortént, ahol nem
volt kiilonbség a két kar kozott a halalozas tekintetében.
Afentiek alapjan a GVAX tovabbi fejlesztését ledllitottak (15).

Az ipilimumab anti-CTLA-4 antitest fazis |ll-as vizsgalata-
ban csontattétre adott egyszeri 8 Gy sugarterapiat kdvetéen
metasztatikus, el6zetesen docetaxelterapiaban részesiilt bete-
gek ipilimumab- vagy placebokezelésben részesiiltek. A vizs-
galat nem eredményezett tulélési eldnyt a vizsgalati kar javara
(16). A leggyakoribb grade 3-4 mellékhatasok immunoldgiai
eredet(iek voltak, az ipilimumabot kapd betegek 26%-aban,
mig a placebdval kezeltek 3%-aban fordultak el§ (hasmenés:
16% vs. 2%, faradékonysag: 11% vs. 9%, anaemia: 10% vs. 11%,
colitis: 5% vs. 0). Négy esetben a beteg halalahoz vezetett a ke-
zelGszer toxikus hatasa, valamennyi az ipilimumabcsoportban
(16). Egy masik, folyamatban [évé vizsgalatban tiinetmentes
vagy minimalis tiinetekkel bird metasztatikus, kemoterapia-
ban még nem részesiilt prosztatarakos betegeken elemzik az
ipilimumab hatasat placebokezeléssel 6sszehasonlitva (17).
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HERERAK
A germinalis tipusu daganatok (seminoma és nonsemino-
ma) kemoterapias érzékenysége jol ismert. Az utébbi idében
jelentds valtozasok torténtek - féleg korai daganatok esetén
- a terapia megvalasztasaban. Elérehaladott, metasztatikus
esetekben véltozatlanul az IGCCC (International Germ Cell
Consensus Classification) ajanlasa szerint torténik a kezelés
(18). Tovabbra is nagy probléma a cisplatinrezisztens (primer
vagy szekunder) daganatok (10-15%) kezelése, mert az utébbi
idében sem sziiletett jelentés eredmény ezen a teriileten. Az
ismételt nagy dozisu kemoterapia perifériasdssejt-atiltetéssel,
mas daganatoknal eredményesen alkalmazott célzott készit-
mények (sunitinib, pazopanib stb.) hatastalannak bizonyultak.
Az immunterapia Uj reményt adhat a rezisztens sejtek
eliminalasaban. Fankhauser és mtsai (19) 208 tiszta semi-
nomaban 73%-ban, 121 nonseminomaban 64%-ban észleltek
PD-L1-pozitivitadst. Normalis hereszdvetben és az intraepi-
thelialis in situ elvaltozasban a PD-L1 negativ volt. Cierna és
mtsai (20) 140 heredaganatos és 9 extragonadalis tumorban
PD-1 proteint nem talaltak. A PD-L1 jelenlétét szignifikdnsan
magasabbnak észlelték a tumorban, mint a normalis szovet-
ben. Alegmagasabb PD-L1-festédés a choriocarcinomaban
volt, amit az embryonalis carcinoma, teratoma, yolk sac
tumor és a seminoma kovetett. A PD-L1 jelenléte a rossz
prognosztikai paraméterekkel (magas markerértékek, nem
pulmonalis visceralis attét, 2 metasztatikus hely] tarsult, és
az alacsony PD-L1-expresszié esetén a PFS és 0S szignifi-
kansan kedvezdbb volt. Heredaganatokban elérehaladottabb
klinikai vizsgalatokrél még nem szamolhatunk be.
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