KLINIKUM ONKOLOGIA

Célkeresztben az uroldgiai daganatok

Interju Dr. Géczi Lajossal, az Orszagos Onkologiai Intézet
Gyogyszerterapias Centrum kézpontvezetd féorvosaval

A gyoégyszerkutatasoknak készdonhetéen egyre kor-
szerlibb terapiak jelennek meg és keriilnek be a gyogyi-
tas eszkoztaraba, amelyek 6nmagukban, egymassal
vagy a hagyomanyos szerekkel kombinalva alkalmazha-
toak az onkolégiaban. Az urolégiai daganatok gyogysze-
res kezelésével kapcsolatos legujabb klinikai vizsgalatok
eredményeit az Amerikai Klinikai Onkolégiai Tarsasag
(American Society of Clinical Oncology, ASCO) 2019.
majus 31. — junius 4. k6z6tt, Chicagoban megrendezett
éves kongresszusan ismertették. Minderr6l Dr. Géczi
Lajos PhD klinikai onkolégus, farmakologus és belgy6-
gyasz, az Orszagos Onkoldgiai Intézet Gyogyszertera-
pias Centrum kdzpontvezet6 féorvosa tajékoztatja olva-
sOinkat.

— Milyen élményekkel tért haza az ASCO 55. éves
kongresszusarol?

Az ASCO kongresszusan szamos olyan bejelentés hang-
zott el, amely megvaltoztathatja az onkoldgiai betegellatas
mindennapi gyakorlatat. Tébb olyan klinikai kutatéas zarult le,
illetve zajlik jelenleg is a vilagban, amelyek eredményei alap-
jan mindinkabb finomhangolhatéva valnak az elsd, masodik
és harmadik vonalbeli terapiak. Mindamellett, hogy lehet6sé-
gunk nyilt a legforrongdbb kérdések attekintésére, egy sza-
munkra igen 6rémteli eseményre is sor kerllt: idén egy
magyar szarmazasu onkoloégus, Dr. Gabriel N. Hortobagyi
professzor (University of Texas, MD Anderson Cancer Cen-
ter, USA) vehette at az ASCO David A. Karnofsky Emlékdijét.
Az onkologia egyik Gttér6 alakjarél, az 1969-ben elhunyt
amerikai kutatorél elnevezett dijat 1970-ben alapitottak, és
itélik oda minden évben annak a kolléganak, aki kiemelked6
szakmai tevékenységével nagyban hozzajarult a daganatos
megbetegedések diagnosztikajanak, illetve kezelésének fej-
|I6déséhez. Hortobagyi professzor és munkacsoportja jelen-
tasaban, kiléndsen az adjuvans és neoadjuvans terapiak
terén, amelyek méara az emlédaganatok komplex ellatadsanak
szerves részévé valtak. Az § nevéhez f(izédnek azok a gén-
expresszios profilalkotas terén végzett korai kutatasok is,
amelyek a prognosztikus és prediktiv génpanel feltérképezé-
séhez vezettek. Volt szerencsém személyesen gratulalni
neki, és meghallgatni az Gnnepélyes dijatadas el6tt megtar-
tott plenaris el6éadasat, amelynek soran attekintette, hogy
milyen fejlédésen ment keresztil az emlérak kezelése az
elmult 6tven év soran, és milyen kihivasokat jelent ez a
betegség jelenkorunk kutatoi és klinikusai szamara.
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Balrél a masodik Dr. Gabriel N. Hortobagyi, jobb szélen Dr. Géczi Lajos
UROTHELIALIS DAGANATOK

— Melyik urolégiai daganattipus gyoégyszeres kezelé-
sét illetéen hangzott el a legtébb 0] informacié?

A hugyhodlyagdaganatok méasodik, illetve harmadik vonal-
beli kezelését illetéen szamos olyan klinikai vizsgalat refera-
tuma kapott helyet a tudomanyos programban, amelyek
eredményei Uj megvilagitasba helyezik a betegellatas min-
dennapos gyakorlatat. Fokuszba kerult a kilénféle immunel-
len6rz6 pontokra, mint példaul a PD-1-re és a PD-L1-re hato
immunterapias készitmények alkalmazasa azoknak a lokali-
san kiterjedt, illetve metasztatikus hagyholyagrakban szen-
vedd betegeknek a kezelésében, akiknek az elsé vonalban
adott platinaalapu kemoterapia adasat kdvetden progredialt
a betegsége. Ezekben az esetekben a masodik vonalban
adott immunterapia korulbelll 25 szazalékos tumorvalaszt
eredményezett. Ezért tovabbi szereket, illetve kombinacidkat
vizsgélnak a kutatok annak érdekében, hogy e betegek
véalaszratéja tovabb javuljon.

Az ASCO 2017-es kongresszusan mutattak be azt az Uj
monoklonalis antitestet, az enfortumab vedotint, amely a
Nectin-4 receptoron keresztll fejti ki hatasat a hozzakapcsolt
antitubularis szer, a monometil-aurisztatin révén. A gyogyszer
a sejten belll szabadul fel, szétszakitja a sejten beldli mikro-
tubuléaris halbzatot, leallitja a sejtciklust, majd a daganatsejtek
apoptotikus sejthalalahoz vezet. Az enfortumab vedotinnal
végzett Fazis Il vizsgalatot (EV-201) Dr. Daniel Peter
Petrylak, a Yale Egyetem professzora ismertette az ASCO
idei éves kongresszusan. A vizsgalatba 125 lokalisan kiter-
jedt, illetve attétes hugyholyagrakban szenvedé beteget von-
tak be, akik els6 vonalban gemcitabinnal kombinalt platina-
alapu (ciszplatin, karboplatin) kemoterapiaban, vagy immun-
terapiaban, masodik vonalban pedig immunterapiaban része-
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sultek. Az egy karon végzett tanulmany soran a betegek
monoterapiaban kapték ciklusonként az elsd, nyolcadik és
tizenétédik napon intravénasan, 1,25 mg/ttkg dézisban az
enfortumab vedotint. A vizsgalat els6dleges végpontja, a
tumorvalasz tekintetében elmondhatd, hogy a harmadik
vonalban adott kezelés 44 szazalékos objektiv valaszt ered-
ményezett. A betegek 12 szazalékanal komplett remisszio,
32 szazalékanal parcilis remisszio kdvetkezett be, tovabba
28 szazalékuknal stabilizalédott a betegség. A vizsgalat
masodlagos végpontjai tekintetében a kdvetkez6 eredmény
szlletett: a progressziobmentes tulélés 5,8 honap, a teljes tal-
élés 11,7 hénap volt. Az enfortumab vedotin monoterapia a
PD-1 expresszi6tol fliggetlenil hatasos volt, és nem befolya-
solta a hatékonysagat az sem, hogy a korabban kapott tera-
pia sikeres volt-e. A kdvetkez6, Fazis Ill vizsgalat (EV-301)
keretében a kutatok a platinaalapu kemoterapiat kdvetden,
mésodik vonalban adott standard kezeléssel tervezik 6ssze-
vetni az enfortumab vedotin hatékonysagat.

Szintén attétes hdlyagdaganatban szenvedd betegek
bevonasaval végezték azt a randomizalt, kettés vak, placebo-
kontrollalt, Fazis Il klinikai vizsgalatot (CALGB-9061), ame-
lyet Dr. Jonathan E. Rosenberg (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, New York, USA) mutatott be. A gemcitabin és
ciszplatin kombinaciéja az attétes hugyholyagdaganat els6
vonalbeli standard terapigja. Ugyanakkor azt is tudjuk mar,
hogy az angiogenézist gatlo terapiak megakadalyozzak az
urothelidlis karcindbmak progresszibjat. A vascularis endothe-
lialis n6vekedési faktorhoz (VEGF) két6édd bevacizumabot
kordbban mar Fazis Il vizsgalatban tanulmanyoztdk gemci-
tabinnal és ciszplatinnal parositva hélyagdaganatos betegek
kezelésében. A bevacizumab a VEGF biologiai aktivitasanak
semlegesitése révén csodkkenti a tumor vaszkularizaciojat,
normalizélja a tumor megmaradé érrendszerét és gatolja a
tumor Uj érrendszerének kialakulasat, ezaltal gatolja a tumor
névekedését. A most bemutatott CALGB-9061 vizsgéalatba
506 péacienst randomizaltak, akik gemcitabin és ciszplatin
mellé az egyik karon bevacizumabot kaptak (252 f6), a masik
karon placebot (254 f6). A vizsgalat els6dleges végpontjat, a
teljes tulélést tekintve nem mutatkozott kilonbség a két kar
kodzott. A progresszidmentes tulélésre vonatkozéan mutatko-
zott némi, nem szignifikans, 1,1 hdnapnyi elény a bevacizu-
mabbal kiegészitett kemoterapia javara. A szerz6k mindebbdl
azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az els6 vonalban adott,
bevacizumabbal kiegészitett platinaalapt kemoterapia nem
valtotta be a hozza fliz6tt reményeket a metasztatikus ho-
lyagdaganatok teljes tulélését illetéen, ezért tovabbra is a cél-
zott kezelés nélkll adott platinaalapu kemoterapia marad az
elsd vonalbeli standard kezelés. Tovabbi klinikai vizsgalatok
lefolytatasara van szlikség azon betegek beazonositasahoz,
akik szamara el6nydsek lehetnek az angiogenézist gatlo
terapiak. Hasonl6 eredményre jutott az Eurépai Klinikai On-
koldgiai Tarsasag (European Society for Medical Oncology,
ESMO) tavalyi kongresszusan bemutatott RANGE tanulmany
is, amelyben az Orszagos Onkologiai Intézet is részt vett.

Prof. Dr. Matt D. Galsky (Mount Sinai Hospital, Tisch
Cancer Institute, New York, USA) azt a randomizalt, kett6s
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vak Fazis Il vizsgalatot (HCRN GU14-182) mutatta be, amely
arra a kérdésre kereste a valaszt, hogy névekszik-e az atté-
tes hugyholyagdaganatban szenvedd stabil betegek prog-
ressziomentes tulélése a platinaalapu kemoterapia utan adott
PD-1-gatl6 immunterapia hataséara. 2015 decembere és 2018
novembere kdz6tt 52 beteg kerllt a vizsgalat placebo agara,
és 55 beteg a pembrolizumab agra. A pembrolizumab olyan
humanizalt monoklonalis antitest, amely a programozott sejt-
halal-1 (PD-1) receptorhoz kotédik, és megakadalyozza
annak interakciéjat a PD-L1 és PD-L2 ligandokkal. A PD-1
receptor a T- sejt aktivitas negativ regulatora, amely szerepet
jatszik a T-sejtes immunvalasz szabalyozasaban. A pembro-
lizumab azéltal segiti el a T-sejtes valaszt — beleértve a
tumor elleni valaszt —, hogy gatolja a PD-1 kétédését a PD-
L1- és PD-L2 ligandokhoz, amelyek az antigén prezentalo
sejteken expresszalddnak, illetve expresszalodhatnak tumo-
rok és egyéb, a tumor mikrokérnyezetében levd sejteken is.
A HCRN GU14-182 vizsgalat eredményei szerint a heti egy-
szeri 200 mg dbzist pembrolizumab fenntart6 kezelésben
részeslld betegek atlagos progresszidbmentes tulélése szig-
nifikdnsan hosszabb volt a placebéval 6sszehasonlitva (5,4
hénap vs 3,4 honap), a teljes tulélés adatai még nem elérhe-
téek. A vizsgalat eddigi eredményei igéretesek, am tovabbi
adatok sziikségesek ahhoz, hogy a pembrolizumab ily
modon a standard kezelés részéve valjon.

VESEDAGANATOK

— Avilagos sejtes vesedaganatok szisztémas kezelé-
sével hangsulyosan foglalkozott az ASCO ez év februar-
jaban megrendezett szimpé6ziuma (GU ASCO), amelynek
legfontosabb megallapitasait lapunk 2019. marciusi sza-
maban adtuk kézre.1 Milyen tovabbi, a veserak kezelé-
sével kapcsolatos eredmények keriiltek napirendre az
ASCO 55. éves kongresszusan?

Mint az méar a GU ASCO szimpo6ziumon is vilagossa valt,
a célzott kezelés és az immunkezelés elsé vonalban adott
kombinaci6ja a vilagossejtes vesedaganatban szenvedd
betegek mindharom prognosztikai csoportjaban feliimulja a
sunitinib kezelés hatékonysagat. Az avelumab (a programo-
zott sejthalél ligand 1 [PD-L1] ellen iranyulé human IgG1
monoklonalis antitest) és az axatinib (a vascularis endotheli-
alis novekedési faktor receptor VEGFR-1, VEGFR-2 és
VEGFR-3 potens és szelektiv tirozin-kinaz inhibitora) kombi-
naciéja mind a progressziébmentes tulélés, mind a terapias
hatékonysag tekintetében jobb eredményeket produkalt, mint
az énmagaban adott sunitinib. Mint arra az ASCO 55. kong-
resszusan megtartott eléadasaban Dr. Toni K. Choueiri (The
Lank Center for Genitourinary Oncology, Dana-Farber Can-
cer Institute and Brigham and Women’s Hospital, Boston,
USA) ramutatott, a 886 alany bevonasaval végzett JAVELIN
Renal 101 Fazis Ill klinikai vizsgéalat adatai hasznos informa-
ciét szolgaltattak az el6rehaladott veserakban szenvedd
betegek individudlis eltéréseit illetden, és segitik az onkol6-
gusokat abban, hogy Uj, személyre szabott terapias stratégi-

XVIIl. EVFOLYAM 6. SZAM 2019. AUGUSZTUS



KLINIKUM ONKOLOGIA

akat talaljanak e magas rizikéju betegcsoport szamara. A
kezelés hatékonysaga és bizonyos biomarkerek kdzotti
Osszefliggések tanulmanyozasaval a kutatok egyre kdzelebb
juthatnak annak megértéséhez, hogy mely betegek szamara
nyujtja a legnagyobb el6nyt a kombinaciés terapia. Az ered-
ményekbdl kiderllt: az avelumab plusz axatinib kombinacio
hatékonysaga nem fliggétt a PD-L1 negativ vagy pozitiv vol-
tatol. Ugyanakkor a PD-L1 pozitiv esetekben a sunitinib tera-
pia szignifikansan révidebb progressziomentes tulélést ered-
ményezett, mint a PD-L1 negativ esetekben. A kombinacios
terapia a nagyszamu CD8 expressziét mutatd betegeknél
szignifikansabb jobb progressziémentes tulélést eredménye-
zett, mint azoknal a betegeknél, akiknek kisszamu CD8 exp-
ressziot mutatd sejtjlik volt. A CD8 expresszioval sszefliggd
eltérés a sunitinib karon nem volt megfigyelhetd. A biomar-
kerek kozul a C-reaktiv protein (CRP) és az interleukin-6 (IL-
6) szerepérdl is sz6 esett a konferencian. Dr. Jeffrey S.
Weber PhD (Laura and Isaac Perlmutter Cancer Center,
NYU Langone Medical Center, New York, USA) ismertette
azokat a vizsgalatokat, amelyek a CRP és az IL-6 jelent0sé-
gét tamasztottak ala.

PROSZTATARAK

— Tortént-e elorelépés a prosztatarak diagnosztikaja
és terapiaja teriiletén?

A kézelmdltban olyan Uj diagnosztikai modszerek lattak
napvilagot, amelyek a prosztataspecifikus membranantigén
(PSMA) képalkotasan alapulnak. Az ASCO idei kongresszu-
san megtartott eléadasaban Prof. Dr. Stefano Fanti, a Bo-
lognai Egyetem Nuklearis Medicina Részlegének vezetdje
attekintette a fejlesztés alatt all6 PSMA alapU modszereket.
Mint elmondta, kdzel 850 olyan tanulmany jelent meg az
elmult négy évben, amelyik a PSMA PET eljarast vette gor-
cs6 ala. Dr. Fanti elemezte, hogy milyen 6sszefliggés mutat-
haté ki az FDG (fluorodeoxyglucose)-PET és a PMSA-PET
vizsgalatok eredményei kézott. Ugy tlinik, hogy a kétféle vizs-
géalat kombinalasaval tébbletinforméacioé nyerhetd a proszta-
tarak prognozisara vonatkozbdan: az egyideji FDG-PET pozi-
tiv és PSMA-PET negativ lelet rossz prognozist jelez.
Mindennek kapcsan szamos nyitott kérdés van még, ame-
lyek megvalaszolasat a jelenleg zajlé klinikai vizsgalatok
eredményei segithetik el6.

- Keriiltek-e uj gyogyszerek a prosztatarak kezelésé-
nek eszkodztaraba?

A kasztracibdrezisztens prosztatardk kezelésére torzs-
kdnyvezett Ujgeneracids antiandrogének — az enzalutamid és
az apalutamid — hatékonysagat vizsgaltak a kutatok metasz-
tatikus, hormonszenzitiv prosztatadaganatban szenvedd
betegek kdrében.

Az enzalutamid az androgén-receptor kdzvetitette jelat-
viteli folyamat tébb lépését gatolja. Az enzalutamid kompeti-
tiven gatolja az androgén kotédését az androgén-receptor-
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hoz, és ebbdl kdvetkezben az aktivalt receptorok sejtmagba
torténd athelyezédését és az aktivalt androgén-receptor kéts-
dését a DNS-hez. Az enzalutamid kezelés csokkenti a prosz-
tataraksejtek névekedését, illetve indukalhatja a daganatos
sejtek elpusztulasat és a daganat regressziojat. Az ENZA-
MET elnevezésl Fazis Ill klinikai vizsgalatban — melyet
Dr. Christopher Sweeney (Lank Center for Genitourinary
Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA)
ismertetett az ASCO kongresszus plenéris Ulésén — azt vizs-
galték, hogy milyen teljes tulélést biztosit a standard andro-
géndeprivacios terapia (ADT) mellé adott enzalutamid a
metasztatikus, hormonszenzitiv prosztatadaganatban szen-
vedd betegek szamara. A randomizalt vizsgéalat elsédleges
végpontjaként a teljes tulélést, masodlagos végpontjaként a
progresszidbmentes tulélést és a kedvezétlen eseményeket
jelolték meg. A vizsgalat eredményei olyannyira frissek, hogy
azokat csak az ASCO éves kongresszusat kdvetéen, a New
England Journal of Medicine 2019. junius 11-én megjelent
szamaban tették kdzzé. A tanulmanyba 1125 beteget vontak
be, 563 f6 keriult az ADT mellett enzalutamid terapiaban
részesUlok csoportjaba, és 562 f6 a csak standard kezelést
kapo betegek csoportjaba. A vizsgalat haroméves idétartama
alatt az enzalutamid kezelésben részestil6 betegek 80 sza-
zaléka, a csak standard kezelésben részesuld betegek 72
szazaléka maradt életben. A kedvezétlen események gya-
korisaga tekintetében hasonlé eredmény sziletett a két
karon. Az enzalutamiddal kombinalt ADT szignifikansan hosz-
szabb teljes tulélést és progressziomentes tulélést produkalt,
mint az 6nmagaban adott standard terapia, ugyanakkor a
varatlan események szadma gyakoribb volt az enzalutamid
agon, féként azon betegek kdérében, akik korabban docetaxel
kezelést kaptak. Az ASCO szakértdje, Prof. Dr. Neeraj
Agarwal (Huntsman Cancer Institute, University of Utah,
Boston) figyelemre méltonak aposztrofalta a teljes tulélés
tekintetében elért eredményt. Kifejtette vélemeényét, miszerint
az enzalutamid korai alkalmazasa lehetéveé teheti, hogy a
betegek hosszl évekig elkeriljék a kemoterapiat és a szte-
roidkezelést, ami remélhetdleg az életmindséglk javulasat is
elésegitheti.

A kongresszuson fékuszba kerult egy masik Ujgeneracios
antiandrogén, az apalutamid is. Az apalutamid sz4jon at al-
kalmazott, szelektiv androgénreceptor-inhibitor, amely koz-
vetlenll kétédik az androgén-receptor ligandkétd doménjé-
hez. Az apalutamid megakadalyozza az androgén-receptor
dalyozza az androgén-receptor altal medialt transzkripciot,
és megszunteti az androgénreceptor-agonista aktivitast. Az
és fokozza az apoptoézist, ami potens daganatellenes aktivi-
tashoz vezet. Az apalutamiddal végzett Fazis lll, kett6s vak,
randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalat (TITAN) eredmé-
nyeit Dr. Kim N. Chi egyetemi docens (University of British
Columbia, Vancouver, Kanada) prezentalta az ASCO kong-
resszusan. A vizsgalat — amelyben az Orszagos Onkologiai
Intézet is részt vett — arra a kérdésre kereste a valaszt, hogy
metasztatikus hormonérzékeny prosztatarakban a szelektiv
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Ujgeneracios antiandrogén apalutamiddal kombinalt ADT
megnoveli-e a progressszidbmentes tulélést és a teljes tulélést
a placeboéval adott androgéndeprivacios terapiahoz képest.
Az 6sszehasonlito vizsgalatban metasztatikus kasztracioér-
zékeny prosztatarakban szenvedé, elsé vonalban docetaxel
kezelésen atesett betegeket randomizaltak 1:1 aranyban.
Lokalizalt betegség miatti kezelésben részesiilt, és elézete-
sen docetaxellel kezelt betegeket is be lehetett valasztani a
metasztatikus, kasztracioérzékeny prosztatarakban szen-
ved6 betegek mellé. 525 alany kapott naponta egyszer, 240
mg-os dbzisban, per os apalutamidot ADT-vel kombinalva,
illetve 527 f6 kapott ADT mellett placebo6t. A vizsgalat két éve
alatt 20 szazalékos kuldnbség mutatkozott minden alcsoport-
ban a progresszibmentes tulélés tekintetében az apalutamid
javéara: az apalutamidot kap6 betegek 68 szazaléka maradt
progressziomentes a placebo agon 1évé betegek 48 szaza-
Iékaval szemben. Mivel az id6kdzben elvégzett analizis ered-
ményei azt mutattak, hogy az apalutamid minden alcsoport-
ban szignifikansan csdkkentette a progresszio, illetve a hala-
los kimenetel kockazatat, valamint javitotta a teljes tulélést,

a flggetlen adatellendrzé bizottsag javasolta, hogy a placebo
kar betegeit apalutamidkezelésre allitsak at. ATITAN vizsgé-
lat masodlagos végpontja kiterjedt az uj, szisztémas daga-
natellenes kezelés elkezdését igényld fajdalom, vagy tinet,
a krénikus épiatkezelés megkezdéséig és a csontrendszert
érinté események megjelenéséig eltelt idé hosszara is. A
kutatas méasodlagos végpontjai kdzé tartozott tovabba a PSA
progresszio, a progressziot koveto tulélés (PFS2) és a tine-
tekkel jaré progresszioig eltelt id6. Mindegyik végpont tekin-
tetében jobb eredményeket produkalt az apalutamiddal kom-
binalt standard kezelés, mint a placebdval adott ADT. Mivel
a randomizéacio és a kdvetkezd kezelés kdzott eltelt id6 tekin-
tetében az apalutamid jobbnak bizonyult, ugy tlnik, hogy
indokolt lehet az apalutamid korabbi fazisban térténd alkal-
mazasa. Az apalutamid karon az egészséggel 6sszefliggd
életminéség nem valtozott, és nem tért el a placebo karétol.
Mindemellett meg kell jegyezni: annak megitéléséhez, hogy
mely betegek szamara melyik terdpia a megfeleld, figye-
lembe kell venni a daganat volumenét, az életkort és a korab-
ban lezajlott kezeléseket is.

Boromisza Piroska

Dr. Géczi Lajossal készlilt korabbi interjunk ,,Mérféldké a vesedaganatok gyogyszeres kezelésében” cimmel az IME 2019/2.

szamaban olvashato.
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