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Az inoperabilis, lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
urotelidlis daganatok standard terapiaja a platinaalapd kemo-
terapia. Bar a kezdeti valaszarany a kombinalt kemoterapias
kezelések alkalmazasaval igen magas, az atlagos tulélés
korilbeldl 15 hdnap. Masodvonalban alkalmazott kemote-
rapias kezelések szerény klinikai haszonnal és toxicitassal
jartak, az attorést az ellenérzépont-gatlé immunterapiak
bevezetése hozta meg. Kemoterapia és immunterapia utan
harmadvonalban jelenleg nincs elfogadott standard kezelés.
Az eddig rendelkezésre alld két fazis |l-es és egy fazis lll-as
vizsgalat eredményei alapjan, harmadvonalas kezelésben U;j
irdny lehet a célzott kezelések alkalmazasa. Osszefoglalénk
célja ezen klinikai vizsgalatok bemutatasa, illetve szeretnénk
felhivni a figyelmet a jovében varhaté igéretes célzott tera-
pidkra is. Magy Onkol 65:348-353, 2021

Kulcsszavak: metasztatikus urotelidlis daganat, célzott ke-
zelés, erdafitinib, enfortumab vedotin, sacituzumab govitekan
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Platinum-based chemotherapy is the standard therapy
for inoperable, locally advanced, or metastatic urothelial
tumors. Although the initial response rate with combina-
tion chemotherapy is very high, the median survival is ap-
proximately 15 months. Secondary chemotherapy has had
modest clinical benefit and toxicity, with the breakthrough
coming from the introduction of checkpoint inhibitory im-
munotherapies. After chemotherapy and immunotherapy,
there is currently no accepted standard of care in the third
line. Based on the results of the two phase Il and one phase
/Il studies available so far, the use of targeted treatments in
tertiary treatment may be a new direction. The purpose of
our review is to present these clinical trials, and we would
also like to draw attention to promising targeted therapies
in the future.

Kironya Z, Biré K, Géczi L, Maraz A. Forward directions
for targeted treatment of urothelial tumors. Magy Onkol
65:348-353, 2021
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BEVEZETES

AvizeletelvezetG és -tarold rendszert az urotélium (dtmeneti
vagy tranzicionalis ham) béleli. A kiilonb6z8 szakaszokbdl (ve-
semedence, uréter, hiigyhdlyag, uretra) kiindulé metasztatikus
urotelialis daganatokat egységesen kell kezelni. A standard
terapia tovabbra is a ciszplatinalapu kemoterapia.

Az elmult években mas szolid tumorokhoz hasonléan
a metasztatikus urotelidlis daganatok (MUC) kezelésében is az
immunterapia térhéditdsanak vagyunk tandi. Azimmuntera-
pidk kiilénbozé indikaciéban valé alkalmazasaval szignifikans
talélési elényt lehet elérni, jo életminéség mellett.

Jelenleg sem a fenntartd, sem a masodvonalban alkalmazott
immunterapia utani progressziéban nincs standard kezelés.
Tovabbrais nagy az igény egyéb terapias lehetéségek alkalma-
zasara, ezek kozé tartoznak a célzott kezelések. Az elmult évti-
zedben szamos probalkozas tortént kiilonbozd célpontok elleni
terapidkkal (EGFR, HER2, VEGF), ezek a vizsgalatok azonban
sorra megbuktak (1-5). Az attérést az erdafitinib, enfortumab
vedotin és a sacituzumab govitekan bevezetése jelentheti.

Kozleménylnk célja a harom készitmény torzskonyvez6
vizsgalatainak bemutatasa, illetve felhivjuk a figyelmet a je-
lenleg futé igéretesebb klinikai vizsgalatokra is.

ERDAFITINIB (BALVERSA)

2018-ban konszenzus sziiletett az izominvaziv higyhdlyag-
daganat molekularis alcsoportbeosztasara. A konszenzus
alapjan, mely figyelembe veszi a daganatok szévettani, klinikai
és onkoldgia jellemzdit, illetve a stromaba valé bedgyazottsa-
gukat, hat molekularis alcsoportot kiilonboztetiink meg (6).
A hat alcsoport gyakorisagi sorrendben: 35%-ban bazalis/
squamous cell carcinoma (SCC), 24%-ban luminalis papillaris,
15-15%-ban instabil luminalis, illetve stromagazdag, 8%-ban
nem specifikus luminalis és 3%-ban neuroendokrinszer(.

Aluminalis papilléris altipusra jellemzd, hogy kemoterapiara
kevésbé reagal, ugyanakkor magas fibroblaszt ndvekedési faktor
receptor 3 (FGFR) aktivitast mutat, mely terapias célpont lehet.

Az erdafitinib multikindz FGRF 1-4 gatlo, mely bizonyos
FGFR-alteraciok esetén daganatellenes aktivitast mutatott
preklinikai modellekben és fazis |-es vizsgalatokban (7).

A BLC2001 (NCT02365597) fazis ll-es vizsgalatba olyan
lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus urotelialis kar-
cindmaban szenvedd, ECOG 0-2 statuszl betegeket vontak
be, akiknek a szdvettani blokkjaban kimutathaté volt FGFR-
mutacio, betegséglik legalabb egy ciklus kemoterapia alatt
vagy azt kovetden progredialt, illetve a neoadjuvans/adjuvans
kemoterapia alkalmazdsatol nem telt el 12 honap (8). Azok
a betegek is részt vehettek a vizsgalatban, akiket kordbban
ciszplatinkezelésre alkalmatlannak minésitettek. A korabbi
terapias vonalak szamaban nem volt megkdtés. Kezeletlen
kardiovaszkularis betegség, ismert hepatitisz B-, C-fert6zés,
agyi attét kizard tényezének mindsilt.

Abetegeket 1-1 aranyban randomizaltak a két kiilénboz6
kezelési sémara. Az egyik kar dozisa intermittalva 10 mg volt
(7 nap kezelés, 7 nap szlinet) per os. A masik karon a betegek

folyamatosan napi 7 mg adagban részesiiltek. Stratifikacids
tényezd volt az ECOG-statusz, a hemoglobinszint, az FGFR-
alteracid tipusa (mutacid vs. fzid), kordbbi kemoterapia
és az attétek elhelyezkedése. Késbbbiekben a napi dozist
8 mg-ra emelték és ebben a csoportban kerdilt sor a végsé
elemzésre. A betegeket progresszidig vagy elviselhetetlen
toxicitasig kezelték. Az els6 3 honapban 6 hetente, majd az
els6 év végig 3 havonta, ezt kdvetben 4-6 havonta torténtek
kontroll képalkoté vizsgalatok.

Az elsédleges végpont a valaszadasi arany volt (ORR), ma-
sodlagos végpontok: progresszidmentes tdlélés (PFS), a valasz
id6tartama (DOR), a teljes talélés (0S), biztonsagossag, valasz-
arany a biomarker-specifikus alcsoportban, farmakokinetika.

A kivalasztott kezelési csoportban (8 mg/nap) 99 beteg
adatait elemezték. A megerdsitett valaszadasi arany 40%
(95%-o0s Cl: 31-50) volt. A megerdsitd képalkotd vizsgélatra
atlagosan 1,4 hdnap utan keriilt sor. A vizsgalat tehat telje-
sitette az elsédleges végpontot. Annal a 22 betegnél, akik
koradbban immunterapiaban részesiltek, 59%-nak bizonyult
avalaszadasi arany. A progressziomentes tulélés 5,5 honap-
nak, mig a teljes tulélés 13,8 honapnak bizonyult.

Kezeléssel 6sszefliggd grade 3-as, 4-es adverz esemény
a betegek 46%-anal jelentkezett, melyek kozil kiemelendd
a hiponatrémia (11%), sztomatitisz (10%) és az aszténia (7%).
13 esetben volt sziikség a kezelés leallitasara retinalevalas,
kéz-lab szindréma, szajszarazsag és bér- vagy korémelval-
tozdsok miatt. 55 betegnél keriilt sor doziscsokkentésre,
leggyakrabban sztomatitisz és hiperfoszfatémia miatt. Ez
utébbi ismert mellékhatdsa az FGFR-gatloknak.

Fontos felhivni a figyelmet az erdafitinibkezelés sajatos
mellékhatdsara, mely mas tirozinkinaz-gatlékra nem jel-
lemzd. A kezelés szemészeti problémakat okozhat, koztiik
szaruhartya-gyulladast, valamint retinaval kapcsolatos rend-
ellenességeket is el6idézhet, ezért folyamatos szemészeti felil-
vizsgalatra van sziikség. A betegeknek azonnal jelenteniiik kell,
ha a kezelés soran homalyos latas, latasvesztés jelentkezik.

Ismert, hogy FGFR-mutacié vagy -fuzid esetén a betegek
kevésbé reagalnak az immunterapiara, mint azok, akiknél
nincsenek ilyen valtozasok. Ebben a vizsgalatban 22 beteg
kozil csak 1 betegnél (5%) alakult ki valasz a korabbi im-
munterapiara, mikézben 59%-uk reagalt az erdafitinibre az
immunterapia sikertelensége utan.

Avizsgalat eredményei alapjan az Egyesiilt Allamok Elel-
miszer és Gyogyszer Hatésaga (FDA) 2019. aprilis 12-én
gyorsitott fellilvizsgalati eljaras keretében engedélyezte az
erdafitinib alkalmazasat olyan lokalisan elérehaladott vagy
attétes urotelidlis daganatok kezelésére, melyek az FGFR2
kemoterapias kezelés soran vagy azt kévet6en progredialtak,
beleértve a 12 hénapon belili progressziét mind a neoadju-
vans, mind adjuvans kemoterapiat kovetéen.

A készitmény bevezetése mindenképp attorést jelent
a metasztatikus urotelidlis daganatok kezelésében, ez az
elsé célzott kezelés, mely engedélyezésre keriilt.
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latdhoz az FDA az FGFR RGQ RT-PCR Kit (QIAGEN) hasznalatat
tette kotelezévé. A készitmény Eurdpaban egyelSre nem elérhetd.

ENFORTUMAB VEDOTIN (PADCEV)

A nektin-4 egy sejtadhézios molekula, mely erés expressza-
lodast mutat urotelialis karcindmaban. Holyagkarcinomaban
kb. 60%-ban mutathaté ki, jelenléte hozzajarulhat a tumor-
sejtek novekedéséhez és proliferacidjahoz. Az enfortumab
vedotin (EV) parenteralisan alkalmazott antitest-gydgyszer
konjugatum (ADC). A monoklonélis antitest, az enfortumab
vedotin, a nektin-4 receptoron keresztil fejti ki hatasat a hoz-
zakapcsolt antitubularis szer, a monometil-aurisztatin révén.
A gydgyszer a sejten beliil szabadul fel, szétszakitja a sejten
belili mikrotubularis halozatot, ledllitja a sejtciklust, mely
a daganatsejtek apoptézisahoz vezet (9).

Az EV-301 multicentrikus, nyilt kard, fazis ll-as vizsgalatba
olyan lokalisan el6érehaladott vagy metasztatikus urotelialis
karcindmaban szenvedd betegeket vontak be, akik korabban
platinaalapu kemoterapidban és immunterapiaban (PD-1- vagy
PD-L1-g4tld) is részestiltek. A betegeket 1:1 ardnyban ran-
domizaltak az EV (1,25 mg ddzis/testtdmegkilogrammonként
a 28 napos ciklus 1., 8. és 15. napjan 30 perces inflziéban) vagy
a vizsgald altal valasztott kemoterapias (standard docetaxel,
paklitaxel, vinflunin 21 naponta) kezelésre (10). Az elsédleges
végpont a teljes tulélés volt. Masodlagos végpontok: PFS,
klinikai hatékonysag, biztonsagossag.

Bevalasztasi kritérium volt az ECOG 0-1 statusz, a ko-
rabbi platinaalapd kemoterapia, immunterapia alatt vagy
utan bekovetkezett radioldgiai progresszid. Az adjuvans,
illetve neoadjuvans kemoterapias kezeléstél eltelt idé nem
haladhatta meg a 12 hénapot.

A 2. fokozatunal sulyosabb szenzoros és motoros neuro-
patia, agyi attét, kontrollalatlan cukorbetegség, aktiv keratitisz
vagy korneafekély, valamint kemoterapiaval torténd tébbed-
vonall kezelés kizarasi kritériumként szerepelt.

Kiindulaskor stratifikacids tényezd volt az ECOG-statusz (0
vagy 1), foldrajzi régié (Nyugat-Eurépa, Egyesiilt Allamok vagy
avilag tobbi része), valamint a majattétek jelenléte vagy hianya.

Képalkotd kontrollvizsgalatokra 8 hetente kerdlt sor,
kiindulaskor kotelezd volt a csontszkenvizsgalat elvégzése,
pozitivitas esetén 8 hetente meg kellett ismételni. A betegeket
radioldgiai progresszidig, illetve elviselhetetlen toxicitasig
kezelték.

A vizsgalatban dsszesen 608 beteg vett részt, 301 beteg
EV-, 307 beteg kemoterapias kezelésben részesilt ([docetaxel:
117, paklitaxel: 112, vinflunin: 78). A kiindulasi betegkarak-
terisztika a két karon kiegyenlitett volt. A median életkor 68
év volt (30 és 88 év kozott). Viszceralis attét az enfortumab
vedotinnal kezelteknél 77,7%-ban, a kemoterapias csoportban
81,7%-ban fordult eld. A stratifikacios faktorként is szerepld
majmetasztazis hasonld aranyban fordult el a két csoportban.

Median 11,1 hdnapos kovetés utan a halal kockazata 30%-
kal alacsonyabb volt enfortumab vedotin esetén, mint a ke-
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moterapias karon (HR: 0,70; 95%-os Cl: 0,56-0,89; p=0,001).
Végsé elemzés alapjan a median 0S 12,88 kontra 8,97 honap
volt (95%-o0s Cl: 10,58-15,21 vs. 8,05-10,74) a két csoportban,
mely alapjan a vizsgalat teljesitette az elsddleges végpontot.
Masodlagos végpontok tekintetében, a PFS is szignifi-
kdnsan hosszabbnak bizonyult az enfortumab vedotin karon:
5,55 hénap kontra 3,71 hénap (95%-os Cl: 5,32-5,82 kontra
3,52-3,94). A valaszadasi arany is szignifikdnsan magasabb
volt enfortumab vedotin esetén, mint a kemoterapias cso-
portban: 40,6% (95%-os Cl: 34,9-46,5) kontra 17,9% (95%-
os Cl: 13,7-22,8), p<0,001. Komplett remisszid a vizsgalati
készitménynél 4,9-ban alakult ki (288-bdl 14 esetben), mig
a kemoterapias karon 2,7%-ban (296 betegb6l 8 esetben).
Azon betegeknél, akiknél teljes vagy részleges valasz alakult
ki, a valasz atlagos id6tartama az enfortumab vedotin karon
7,39 hdnap, mig a kemoterapias karon 8,11 hénap volt.
Akezeléssel kapcsolatos 3. foku vagy stlyosabb mellékha-
tas az EV karon 51,4%-ban, a kemoterapids csoportban 49,8%-
ban fordult elé. Ezek koziil minimum a betegek 5%-at érinté
adverz esemény az enfortumab vedotin karon: makulopapularis
kilités (7,4%), faradtsag (6,4%), csokkent neutrofilszam (6,1%].
A kemoterapiaban részesiiléknél: csokkent neutrofilszam
(13,4%), vérszegénység (7,6%), lazas neutropénia (5,5%).
Kezeléssel kapcsolatos doziscsokkentés 32,4%-ban fordult
el6 az enfortumab vedotin kezelés kapcsan, végleges ledllitasra
13,5%-ban keriilt sor, mig kemoterapia alatt 27,5%-ban kellett
dozist csokkenteni és 11,3%-ban a kezelést végleg felfiiggeszte-
ni. Enfortumab vedotinra jellemz6 bérreakcio, kiiités a betegek
43,9%-4anél jelentkezett (grade 1: 13,9%; grade 2: 15,5%; grade
3: 14,2%; grade 4: 0,3%), szenzoros neuropatia 46,3%-ban, ez
utébbi volt a leggyakoribb oka a déziscsokkentésnek vagy a ke-
zelés abbahagyasanak. A kezeléssel 6sszefliggd hiperglikémiat
6,4%-ban (19 betegnél) észleltek az enfortumab vedotin cso-
portban és 0,3%-ban (1 betegnél) a kemoterapias csoportban.
Kezeléssel 9sszefiiggd halalozas 7 esetben (2,4%) fordult eld
az EV karon (tobbszervi elégtelenség 2 betegnél, koros majfunk-
cid, hiperglikémia, kismedencei talyog, pneuménia és szeptikus
sokk egy-egy betegnél) és 3 esetben (1,0%) a kemoterapias
csoportban (neutropénias szepszis, szepszis és pancitopénia).
Avizsgalat eredményei alapjan az FDA 2021. jdlius 9-én
engedélyezte a készitmény alkalmazasat, olyan lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus urotelialis karcinémaban
szenvedd betegek szamara, akik korabban platinabazisu
kemoterapiaban és PD-1- vagy PD-L1-gatld kezelésben ré-
szesliltek, vagy alkalmatlanok voltak ciszplatinalapu terdpiara
és korabban egy vagy tobb kezelési vonalban részesiiltek.

SACITUZUMAB GOVITEKAN (TRODELVY)

A sacituzumab govitekan az enfortumab vedotinhoz hasonléan
antitest-gyogyszer konjugatum, mely az ismert kemoterapias
szer, az irinotekan SN-38 nevi aktiv metabolitjat tartalmazza
egy olyan humanizalt monoklonalis antitesthez kapcsolva, mely
az urotelidlis daganatokban kb. 83%-ban expresszalddo, anti-
trofoblaszt sejtfelszini 2 antigént (Trop-2) célozza meg (11, 12).
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A TROPHY-U-01 nyilt, fazis Il-es vizsgalat I. csoportja-
ba olyan elérehaladott urotelidlis karcindmaban szenvedd
betegek keriiltek bevonasra, akik korabban platinaalapu
kemoterapidban és immunteradpiaban (PD-1- vagy PD-L1-
gatld) is részesiiltek. Ebben a csoportban azok a betegek
is részt vehettek, akiknek a betegsége 12 hénapon beliil
progredialt az adjuvans vagy neoadjuvansan alkalmazott
kemoterapia ellenére. A 2. csoportba olyan platinaterapi-
ara alkalmatlan betegek keriiltek be, akiknek a betegsége
immunterapiara progredialt. A 3. csoportban a sacituzumab
govitekant pembrolizumabbal kombinaljak platinaterapia
utani progressziéban, a 4. csoportban indukcios terapiaként
platindval, az 5. csoportban pedig a fenntartd terapiaval, az
avelumabbal alkalmazzak egyiitt (13). A tovabbiakban az 1.
kohorsz elemzésével foglalkozunk.

A vizsgalatban ECOG 0-1 statuszd, megfeleld maj- és
vesefunkcidval, illetve vérképpel rendelkezd betegek vehettek
részt. A kontrollalt agyi attét nem volt kizarasi kritérium.

A sacituzumab govitekan a 21 napos ciklusok 1. és 8.
napjan kerdlt iv. beadésra, 10 mg/kg dézisban progresszidig
vagy az elviselhetetlen toxicitasig. A kezelés megkezdésé-
t6l 6 hetente keriilt sor képalkotd vizsgalatok elvégzésére,
a 12. ciklustol 9 hetente. Az elsédleges végpont az objektiv
valaszadasi arany volt. Masodlagos végpontok: DOR, PFS,
0S, biztonsagossag.

A vizsgalat 1. kohorszaba 113 beteg keriilt bevonasra,
a betegek 78%-a férfivolt, atlagos életkoruk 66 év (33-90 év).
A betegek 38%-anak volt majmetasztazisa (38). A betegek
84%-anal volt ismert legalabb egy Bellmunt-féle kedvezét-
len prognosztikai kockazati tényezd. 112 beteg koradbban
immunterapidban is részesiilt.

A betegek atlagosan 6 ciklus kezelésben részesiiltek,
a kezelés median hossza 3,7 hénap volt. Az objektiv valasz-
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adasi arany 27,4% (31/113) (95%-os Cl: 19,5-36,6) volt, 6 beteg-
nélalakult ki komplett remisszié (5,3%), 25 betegnél parcialis
remisszio (22,1%). A median PFS 5,4 hénap volt (95%-os Cl:
3,5-7,2),az 0S5 10,9 hénap (95%-os Cl: 9,0-13,8). 9,1 hénapos
kévetésnéla DOR 7,2 hdnapnak bizonyult (95%-os Cl: 4,7-8,6).

A vizsgalat soran 107 betegnél jelentkezett kezeléssel
osszefliggd adverz esemény (TRAE) (94,7%). A betegek 20%-at
érintd leggyakoribb barmilyen sulyossagl TRAE: hasmenés
(65%), hanyinger (60%), faradtsag (52%), alopécia (47%),
neutropénia (46%), csokkent étvagy (36%), vérszegénység
(33%), hanyas (30%) és leukopénia (25%). A betegek 39%-anal
kellett dozist csdkkenteni, leginkabb neutropénia, hasmenés
és faradtsag miatt. Neutropénia okozta szovédmények (laz,
szepszis) miatt a betegek 6%-anal kellett a kezelést végleg
felfliggeszteni. A betegek legaladbb 5%-anal jelentkezd, grade
harmas vagy sulyosabb TRAE, gyakorisagi sorrendben: neut-
ropénia (35%), leukopénia (18%), anémia (14%), hasmenés
(10%), lazas neutropénia (10%), higyuti fertdzés (6%).

Avizsgalat alapjan az SG hatékonynak és biztonsagosnak
bizonyult. Az FDA 2021. aprilis 13-an gyorsitott feliilvizsgalati
eljaras keretében engedélyezte alkalmazasat, olyan lokalisan
elérehaladott vagy metasztatikus urotelialis karcinémaban
szenvedd betegek szamara, akik korabban platinabazisu
kemoterapiaban és PD-1- vagy PD-L1-gatld kezelésben ré-
szesiiltek. Az SG hatékonysagat a fazis lll-as (NCT04527991)
vizsgalatban erdsitik meg, melyben taxannal és vinfluninnal
hasonlitjak dssze a készitményt.

A harom vizsgalat eredményeit az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze, a kezelések Eurdpaban még nem elérhetdk.

AMUC szekvencialis kezelésében harmadvonalban a don-
tést a jovében leginkabb az FGFR-statusz fogja meghatarozni.
Az erdafitinib csak FGFR-mutacio esetén alkalmazhato.
FGFR2- és FGFR3-alteracio hianyadban az EV-301 torzskony-

1. TABLAZAT. Ciszplatinkezelés utan progredial, elérehaladott vagy metasztatikus urotelialis karcind-
maban szenvedd betegek célzott kezelésekkel végzett, publikalt vizsgalati eredményei

Fazis 1l
Vizsgalat BLC2001 (8)
Gyogyszer erdafitinib
Target FGFR
Dézis, séma 8 mg/nap
per os
folyamatosan
Betegek szama 99
Grade 3-4 AE (%) 46
ORR (%] 40
PFS (hénap) 5.5
Median 0S (hénap) 13,8

] ][]
TROPHY-U-01 (13) EV-301 (10)

sacituzumab govitekan enfortumab vedotin

Trop-2 nektin-4
10 mg/ttkg 1,25 mg/ttkg
1. és 8. nap 1.,8., 15. nap iv.

21 napos ciklus 21 napos ciklus

13 301
NA 51,4
27,4 40,6
5.4 5,5
10,9 12,8

AE: adverz esemény, ORR: objektiv valaszadéasi arany, PFS: progressziomentes tulélés, OS: teljes tulélés

NA: nincs adat
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Ciszplatin kombinacios kezelésre alkalmas?
Az aldbbiak mindegyike teljesil?
EC0G<2, szGFR=60 ml/min, <Gr2 neuropatia.

Nincs szignifikans halldskarosodas. Nincs NYHA Ill vagy rosszabb szivelégtelenség

IGEN l

Ciszplatinalapt kombinacids kemoterapia

G+C
vagy MVAC

PROGRESSZIO

l

IGEN
Immunterapia

pembrolizumab,
nivolumab, avelumab

!

G+CBP
\/ I

lNEM

Alkalmas karboplatinalapi kemoterapiara?

IGEN l

Tinetes vagy kiterjedt betegség?

|
IGEN l NEM

PD-L1-pozitiv?

l IGEN

Csak nyirokcsomoattét

+nincs Al betegség?
Yv

NEM IGEN

NEM

pembrolizumab

atezolizumab

l

PROGRESSZIO

NEM
Fenntartd l
avelumab

vagy G+CBP

BiC l

—

erdafitinib vagy enfortumab vedotin
vagy sacituzumab govitekan

PROGRESSZI0

/

FGFR-mutacio jelen van? —l

enfortumab vedotin vagy
sacituzumab govitekan

l NEM

Immunterapia

pembrolizumab
atezolizumab

!

PROGRESSZI0

enfortumab vedotin

1. ABRA. Az elSrehaladott/attétes urotelialis daganatok kezelésének szekvencialis lehetdségei 2021-ben (a délt betiikkel jelslt készitmények off-la-
bel indikaciéban alkalmazhatéak) (ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, szGFR: szdmitott glomerularis filtraciés rata, NYHA: New York
Heart Association, G: gemcitabin, C: ciszplatin, MVAC: metotrexat, vinblasztin, adriamicin, ciszplatin, Al: autoimmun, CBP: karboplatin)
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CELZOTT KEZELESEK METASZTATIKUS UROTELIALIS DAGANATOKBAN ~ 353

vez6 fazis lll-as vizsgalat eredményei alapjan a legoptimali-
sabb valasztasnak az enfortumab vedotin tiinik, a korabban
alkalmazott kemoterapidkkal szemben. Amennyiben a sa-
cituzumab govitekan hatékonysagat a jelenleg is futo fazis
[ll-as vizsgalat megerdésiti, Ugy az SG szintén standard terapia
lehet harmadvonalban, kemoterapia és immunterapia alkal-
mazasat kdvetéen. AMUC-ban a célzott terapiak lehetséges
szekvencialis alkalmazasat az 1. abran foglaltuk dssze.

CELZOTT KEZELESEKKEL FUTO IGERETES FAZIS 11I-AS
KLINIKAI VIZSGALATOK

2020-ban Scholtes és munkatarsai foglaltak 0ssze metaszta-
tikus holyagdaganatban a lehetséges molekuldris célpontokat
és az azzal kapcsolatos klinikai vizsgalatokat (14). Az 6ssze-
foglald alapjan tovabbra is az FGFR-gatlas tlinik a leghatéko-
nyabb tdmadaspontnak, két FGFR-gatlé készitmény is fazis
[ll-as vizsgalatnal tart. Az infigratinib elézetes vizsgalatok
alapjan a felsé traktusbol kiindulé metasztatikus urotelialis
daganatoknal 40-50%-os valaszadasi aranyt mutatott (15).
Afazis Ill-as PROOF 302-es vizsgalatban adjuvans indikaci-
dban tesztelik (NCT04197986). A rogaratinib az erdafitinib-
hez hasonléan pan-FGFR-gatlo, fazis II/1ll-as vizsgalatban
(NCT03410693), lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus
urotelialis karcinomaban kemoterapia utan masodvonalban
vizsgaljak (16). A két FGFR-gatlon kivil jelenleg mas célzott
terapiaval folytatott fazis lll-as vizsgalatrol nincs tudomasunk.

KOMBINACIOS KEZELESEK

Az urotelialis daganatok klasszikus példai lehetnek annak
az elképzelésnek, hogy az immunterapia hatékonysagat
bizonyos célzott terapiak hozzaadasaval novelni lehet (17).
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