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Imunoterapie checkpoint inhibitory podstatnym zpUsobem rozsitila spektrum Ié¢ebnych moznosti pacientl s lokalné pokroci-
lym ¢i metastatickym urotelidlnim karcinomem. U pacient nevhodnych k cisplatiné jsou checkpoint inhibitory superiorni nad
chemoterapii. U pacientl po selhani platinovych derivatd jsou pocty lé¢ebnych odpovédi a celkové preZiti sice obdobné jako
u chemoterapie, podstatna je vSak jednoznacné lepsi kvalita zivota pacientll s imunoterapii ve srovnani s chemoterapii. Navic,
pokud se dosdhne lécebné odpovédi pfi pouziti checkpoint inhibitor(, jsou odpovédi ¢asto dlouhodobé. Pozoruhodné jsou téz
pravdépodobnosti délky celkového preziti pfi pouziti imunoterapie, ty jsou mnohdy 2-3ndsobné ve srovnani s chemoterapii.
Imunoterapie nové prokazuje svoji U¢innost i v neoadjuvanci a taktéz i u svalovinu neinvadujicich karcinomd mocového méchyre.
Je tedy nepochybné, Ze v brzké dobé se urotelialni karcinomy zafadi mezi ostatni onkologické diagnézy, kde bude mit imuno-
terapie svoji nezpochybnitelnou roli.

Kli¢ova slova: imunoterapie, checkpoint inhibitory, celkové preziti.

Immunotherapy in urothelial cancer

The treatment of patients with the locally advanced or metastatic urothelial cancer is enriched by the immunotherapy. The
immunotherapy is superior in pacients unfit for cisplatine. After the failure platinum based chemotherapy, the immunotherapy
provided very similar results in overall survival and overall response rate like the chemotherapy, but we have to emphasize the
better quality of life in the patients treated by immunotherapy. And to another point, in patients with responses on the immu-
notherapy, these responses are often prolonging. The probabilities of being alive are two or three times longer comparing with
chemotherapy too. Up to date, the immunotherapy is also efficient in neoadjuvant settings and in non-muscle invasive bladder
cancer. It is pretty clear that immunotherapy will have a crucial role in the therapy of patients with urothelial cancer.

Key words: immunotherapy, checkpoint inhibitors, overall survival.

Uvod

Zhoubné nddory mocového méchyre jsou
nejcastéjsi urologickou malignitou, v roce 2016
byla incidence v Ceské republice 19,87/100 000
obyvatel, mortalita pak 8,54/100 000 obyvatel.
Incidence i mortalita majf v poslednich letech
spfSe setrvaly charakter (1). Imunoterapie se
v [é¢bé karcinomd mocového méchyre (blad-
der cancer, BC) pouziva jiz fadu let, jedna se
0 BCG vakcinu aplikovanou do mocového me-
chyfe po radikéInf transuretraini resekci (TURT)
vysoce rizikovych nebo rekurentnich nadord.
Predpoklada se, Ze tato vakcina zde zpUsobi
nespecificky zadnét vystelky mocového mé-

chyfe brénici pak dalsimu relapsu onemocnéni
(2). Jesté pred zavedenim checkpoint inhibi-
tor do klinické praxe bylo zndmo, Ze hladina
Creaktivniho proteinu pfedstavuje nezavisly
negativni prediktor mortality pacientd s invaziv-
nim BC, taktéz bylo prokazano, ze vysoky pomér
neutrofild vaci lymfocytdm (tzv. N/L ratio) je
spojen s progresi nadord a vznikem rekurence.
Infiltrace CD8+ lymfocyty je signifikantné spo-
jena s delsf dobou bez relapsu onemocnéni
u invazivnich karcinom (pT2-T4), kdy vysoka
infiltrace vs. nizkd infiltrace znamenala dobu bez
relapsu onemocnéni 80 mésicd vs. 13 mésicl
(p < 0,001) (3, 4). Zvyse uvedeného je patrné,

7e BC patfi mezi imunogenni, a jak se pozdéji
zjistilo, mutagenni néddory. Moderni imunote-
rapie checkpoint inhibitory se ukazala Uc¢inna
i u této diagnodzy, a to jak v paliativni [é¢bé, tak
ale i v neoadjuvantni terapii, coz bude probrano
v nasem sdélenf.

K lé¢bé metastatického BC (mBC) jsou FDA
a EMA registrovany jak anti-PD-1 protilatky (nivo-
lumab, pembrolizumab), taki anti-PD-L1 protilat-
ka (atezolizumab). Svou Ucinnost ale navic jesté
prokdzaly dalsi anti-PD-L1 protilatky — avelu-
mab a durvalumab, slibné vysledky pak pfinesla
studie kombinujici nivolumab s ipilimumabem
(@nti-CTLA4 — protilatka). Nyni probereme jed-
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Obr. 1. Celkové preziti ve studii SAUL
100

~
w1
1

Odhadované OS (%)
w
S

N
wu
1

— Celkové populace (n = 1004)
— Autoimunitni onem. (n = 35)

~ Renalni postizeni (n = 46)

— Konkomitantni steroidy (n = 40)
— CNS metastazy (n = 14)
ECOGPS 2 (n=101)

0 T T T

0 3 6 9 12
Cas (mésice)

Obr. 2. Kaplan-Meierovy kfivky OS ve vztahu k PD-L1 expresi CPS > 10 nebo CPS 10
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notlivé molekuly postupné s ohledem na vy-
sledky studif.

Atezolizumab

Jedné se o humanizovanou anti-PD-L1 pro-
tildtku. Jeho Uc¢innost byla prokazana ve studii
II.faze IMvigor 210, kterd méla dvé kohorty. V prv-
ni kohorté se atezolizumab podaval pacientdim
nevhodnych k cisplatiné (tzv. ,unfit” pacienti —
stacilo spInénijednoho faktoru: pacientis PS > 2,
se zavaznym postizenim sluchu stupné 2 a vice,
s polyneuropatif stupné 2 a vice, dale se srdec-
nim postizenim NYHA Il a vice a renalni insufici-
enci — odhad GFR < 60 ml/min/1,73 m?).V druhé
kohorté pak byli zafazeni pacienti po selhani prv-
ni linie paliativni 1é¢by na platinové bazi, nebo
pacienti s relapsem onemocnéni do 12 mésicl
po skonceni adjuvantnf ¢i neoadjuvantni Iécby
s platinovym derivatem. DuleZité je podotknout,
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Ze v prvni, resp. druhé kohorté mélo 71 %, resp.
74% pacientld mBC, zbytek pak jiny urotelidIni
karcinom (nejcastéji umistény v ledvinné pan-
vicce). Do prvni kohorty bylo zafazeno celkem
119 pacient(, primarnim cilem byl celkovy pocet
|éCebnych odpovédi (ORR — overall response —
rate) dle RECIST 1,1 kritérii s ohledem na miru
exprese PD-L1 (PD-LT — 1C0O: < 1%, IC1: 1% az
5% a 1C2/3: = 5%). Sekundarnimi cili byly doba
do progrese onemocnéni (PFS — progression
free survival), doba trvani Iécebné odpovédi
(DOR - duration of response) a celkové preziti
(OS - overall survival). Ukdzalo se, Ze nej¢astéjsim
dlvodem pro stanoveni ,unfit” pacienta byla
rendlni insuficience (pfiblizné 70% pacient).
Mediany OS u celé studiové populace, u pacien-
ta s1C2/3 alC0/1 byly 159 mésice, 12,3 mésice
a 19,1 mésice, ORR pak byly 23%, 28% a 21 %.
Muta¢ni load nadort byl signifikantné spojen

s vyssim ORR a OS (5). Ve druhé kohorté pak
bylo zafazeno 315 pacientd, primdrnimi cili bylo
ORRdle RECIST a ORR dle iRECIST, sekundarnimi
cili byly PFS, OS, DOR a bezpecnost. Lécebné
odpovédi a jejich trvani se vztahovaly k mife
exprese PD-L1, podobné jako v prvni kohorté.
V medianu follow-up 11,7 mésice byly mediany
OS u vdech pacientl kohorty, u pacientt s 1C2/3,
IC1/2/3 a ICO 7.9 mésice, 11,4 mésice, 8,8 mésice
a 6,5 mésice. Pravdépodobnosti 12mési¢niho
preziti byly 369%, 48%, 39% a 29%. ORR v celé
studiové kohorté byl 15%, u pacientt s IC0/1,1CO
1/2/3 a 2/3 to pak bylo 8%, 18% a 26 % (z toho
11 % pacient dosahlo CRY). Pokracujici odpovedi
byly zaznamendany u 84 % pacientd. Imunitné
podminéné nezddouci U¢inky stupné 3+4 byly
pfitomny jen u 5% pacientd (pneumonitis, ele-
vace AST, ALT) (6).

Na zakladé této studie byla provedena stu-
die lll. faze IMvigor 211, kde doslo k pfimému
srovnani atezolizumabu se standardni Ié¢bou
chemoterapii (paklitaxel, docetaxel, vinflunin) ve
druhé linii paliativni 1é¢by u pacientd s metasta-
tickym urotelidlnim karcinomem (mUC — me-
tastatic urothelial carcinoma). Pacienti byli strati-
fikovéani dle miry exprese PD-L1 a Bellmuntovych
rizikovych faktord (pfitomnost jaternich me-
tastdz, PS ECOG = 1, hemoglobin pod 100 g/I).
Ukazalo se, ze atezolizumab neni superiorni
oproti chemoterapii, median PFS a OS byly
v rameni s atezolizumabem vs. chemoterapif
2,1 mésice vs.4 mésice a 8,6 mésicl vs. 8 mésicy,
ORR byly totozné 13,4 %. Jednoznacny rozdil byl
v medidnech DOR - 21,7 mésice vs. 74 mésice,
pokracujici odpovedi byly zaznamendany u 63 %
pacientd s atezolizumabem, u chemoterapie
to pak bylo jen u 21 % pacientd. Samotna mira
exprese PD-L1 neméla signifikantni vliv na PFS,
OS a ORR, ale v pfipadé kombinace s mutacnim
loadem bylo zjisténo, Ze pokud je pfitomna ex-
prese PD-L1 IC2/3 a zaroven vysoky mutacni
load, jsou medidny OS 17,8 mésicl vs. 10,6 mé-
sice (7). | ptes prohlasenf firmy ROCHE, Ze tato
studie nenaplnila o¢ekavani (primarni cil byl
09), se pfedpoklada, ze by mél byt atezolizumab
schvalen do druhé linie paliativnf Iécby.

Pomérné nedavno byly publikovany vysled-
ky studie SAUL, kterd byla inovativni. Zafazeno
bylo do ni celkem 1004 pacienti s urotelidInim,
ale i ,neurotelidlnim” karcinomem mocové-
ho traktu (napf. se skvamdznim karcinomem,

glanduldrnim, Belliniho karcinomem a neuro-
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Obr. 3. Pravdépodobnosti 1 a 2 letého celkového preZiti pfi monoterapii nivolumabem u pacient( ve
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Pocet pacientd v riziku

Vsichni léceni pacienti 78 61 54 42 36
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PD-LT1< 1% 42 35 30 23 19

endokrinnim karcinomem), ktefi méli progresi
pfi nebo po prvni az tretf linii paliativni 1é¢by.
Navic do ni mohli byt zafazeni pacienti s ECOG
PS 2, s rendlni insuficienci (odhad GFR > 15 ml/
min), dialyzovani, s mozkovymi metastazami,
autoimunitnimi onemocnénimi a pacienti s po-
zitivitou HIV. V medianu follow-up 12,7 mésice
byl medidn OS celé populace pacientl 8,7 mé-
sice, pravdépodobnost 12mésicniho OS pak byla
41%. ORR byl 13%, CR doséhlo 3% pacientd
a SD 26 % pacientd, DCR byl 40%. Median DOR
nebyl zatim v daném follow-up dosazen (95 %
CI-13,2-NR!l)). Jen 6% pacientd muselo lé¢bu
prerusit pro nezddouci Ucinky, stupen toxicity
344 se vyskytoval u43%, 7 pacientd zemrelo
v souvislosti s |é¢bou. Na obrazku ¢islo 1 vidi-
me kfivky preZiti celé populace a jednotlivych
podskupin. Autofi studie provedli subanalyzu, ve
které zkoumali pacienty s podobnymi charakte-
ristikami jako ve studii IMvigoru 211, a poté byly
median OS a pocty ORR podobné. Tato studie
je naprosto unikatni pravé zastoupenim znacné
specifickych populaci, jejich vysledky preziti
a spektra toxicity ndm v budoucnu umozni dalsi
zpresnéni indikaci imunoterapie u pacientl napf.
s autoimunitami ¢i rendini insuficienc (8).
Atezolizumab viak byl Uspésné testovan
i v rdamci neoadjuvance pfed radikalni cystekto-
mif. Jednalo se o studii Il. faze (ABACUS), celkem
bylo zafazeno 68 pacientl s T2-T3b+T4b one-
mocnénim, bez postizeni uzlin. Vsichni pacienti

studie museli byt ,unfit” pro cisplatinu. Davka
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atezolizumabu byla 1200 mg a 3 tydny, celkem
dva cykly. Pocet kompletnich patologickych re-
misi (pCR) byl 29%, u pacient( s pozitivni expresi
PD-L1 to bylo 40% (9).

Pembrolizumab

Jednd se o velmi nadéjny checkpoint inhibi-
tor blokujici PD-1 receptor. Uspésné byl testovan
ve studii Il. faze KEYNOTE 052, kde byl podédvan
Lunfit” pacientdm pro cisplatinu v rdmci prvni
linie paliativni lé¢by mUC. Do studie mohli byt
zafazeni pacienti po selhanf adjuvantni ¢i neo-
adjuvantni platinové lé¢by, podminkou ale byl
vice nez 12 mési¢niinterval od jejiho ukonceni.
Celkem bylo v této studii 370 pacientd. Davka
pembrolizumabu byla 200 mg a 3 tydny (ma-
ximalnf doba podavani 24 mésicd). Primarnim
cilem studie bylo ORR, stratifikace pacientl pro-
bihala dle exprese PD-L1 stanovené dle CPS
(combined positive score). Sekundarnimi cili
byly PFS, OS a DOR. Ve studii bylo 29% paci-
entl starsich 80 let, 19% mélo primarni nador
v hornich cestdch mocovych a 21% pacientl
mélo jaterni metastdzy. Na konferenci ASCO
2019 byly zvefejnény aktualizované vysledky —
ORR byl 29%, z toho 9% pacientl dosahlo CR,
dalsich 23 % pacientl pak mélo stabilizaci one-
mocnén{ (SD — stable disease), tedy kontrola
onemocnén( (DCR - disease control rate) byl
52%. Medidn DOR byl 30,1 mésice! Pacienti s ex-
presi PD-L1 nad 10% méli ORR 47 %, pokud byla
exprese < 10% byl ORR 20%. Medidn nastupu
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|éCebné odpovedi byl 2 mésice a vice nez 78 %
lé¢ebnych odpovedi trvalo déle nez 6 mésica.
Median OS byl 11,3 mésice a pravdépodobnost
12 a 24 mési¢niho OS byla 47 % a 31% (obrazek
2). U pacientd s expresi PD-L1 nad 10% a expresi
<10% byly mediany OS 18,5 mésice a 9,7 mésice,
pravdépodobnost 24mési¢niho preziti pak 47 %
a 24%. Imunitné podminéné nezadouci Ucinky
stupné 3+4 byly pritomny u 16 % pacientd (10).

Druhou vyznamnou studii byla KEYNOTE
045, jednalo se o studii lll. fize, pembrolizumab
byl zde porovndvan v kombinaci se standard-
ni chemoterapif po progresi na chemoterapii
zalozené na platinovém derivatu (paklitaxel,
docetaxel, vinflunin). Jednalo se v 70% o dru-
hou linii Ié¢by, v 20% pak o tfetf linii paliativn{
lé¢by a u 10% to bylo do 12 mésicl od selhani
perioperacni chemoterapie. Do studie bylo za-
fazeno celkem 542 pacientd, pembrolizumab
byl podavan v dadvce 200 mg a 3 tydny (ma-
ximalné 24 mésic). Median OS byl v rameni
s pembrolizumabem signifikantné prodlouzen
ve srovnani s chemoterapif samotnou 10,3 mé-
sice vs. 74 mésice (HR 0,73; p = 0,002). Pokud
méli pacienti PD-L1 expresi dle CPS nad 10%
byly medidny OS 8 mésicl vs. 49 mésice (p =
0,002), u pacientd s expresi pod 10% to by-
lo pak 10,8 mésice vs. 7,7 mésicd (p = 0,009).
Pravdépodobnosti 1 a 2letého OS byly 44 %
a27%vs. 29,8% a 14,3 %. Mediany PFS byly pak
2,1 vs. 3,3 mésice, ale ORR byly 21,1% (7,1 % CR))
vs. 119% (CR u 3,3%), navic mediany DOR byly:
nedosazeno vs. 4,4 mésice. Pozoruhodnymi jsou
vsak pocty odpovedi trvajici rok a déle — u pem-
brolizumabu to bylo odhadem 71 %, u chemo-
terapie pak 35 %, pfi¢emz opakujici se odpoved
byla zaznamenana u 63 % pacientl s pembroli-
zumabem a jen u 6% pacientl s chemoterapif.
U pacientl s vyssim mutacnim loadem a kurakd
(kteFf majf vyssi mutacnf load) byl pembrolizu-
mab vysoce Ucinny. Toxicita vsech stupnd byla
pak 62 % vs. 91 %, stupen 3 a vice pak 16,5%
vs. 50%, coz jisté souvisi s lepsi kvalitou Zivota
pacientd v rameni s pembrolizumabem (11, 12).

Podobné jako atezolizumab i pembroli-
zumab byl testovan v neoadjuvantnim po-
dani pfed radikaIni cystektomii (studie II. faze,
PURE-01). V této studii bylo celkem 43 pacientd
s T2-T3b onemocnénim, pacienti (cisplatina
vhodni i nevhodni) mohli byt zafazeni i cN1
postizenim, ale pacienti s T4b postizenim byli
ze studie vylouceni. Pembrolizumab se podaval
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Obr. 4. Prvnilinie lécby

Uroteliadlni karcinomy: terapie 1. linie

vhodni k 1é¢bé cisplatinou?

chemoterapie:
gemcitabin/DDP (1)

ddMVAC (1)

imunoterapie:
pembrolizumab (2A)
atezolizumab (1)

Obr. 5. Druhd a vyssi linie paliativni lécby

vysoka exprese PD-L1?

chemoterapie:
gemcitabin/CBDCA (2A)
gemcitabin/paclitaxel (2B)

Urotelialni karcinomy: terapie po progresi na chemoterapii
s platinovym cytostatikem (DDP, CBDCA)

Recidiva nebo progrese > 1 rok od chemoterapie s platinou?
(adjuvantni nebo pro metastatické onemocnéni)

retreament chemoterapii s platinou:
gemcitabin / DDP (2A)
ddMVAC (2A)
gemcitabin / CBDCA (2B)

davce 200 mg a 3 tydny, celkem 3x 42 % pacien-
td dosadhlo pCR (u PD-L1 pozitivnich pacientl to
bylo 54,3 %), u standardné pouzivané chemote-
rapie jsou pocty pCR mezi 26-43 % (13).

Dalsi zajimavou studif je KEYNOTE-057, pem-
brolizumab se zde podaval pacientlim se svalo-
vinu neinvadujicim BC, kteff zrelabovali pfi BCG
vakciné a odmitli, nebo nebyli schopni radikaini
cystektomie. Davka byla opét 200mg a 3 tydny.
Neddavno byla publikovéna data kohorty pacien-
td s karcinomem in situ. Kompletni remise do-
sdhlo u této skupiny 38,8 % pacientlia 72,5% ma
pokracujici odpoveéd a navic ani jeden pacient
zatim nema v medianu follow-up metastatické

¢i svalovinu invadujicf onemocnéni (14).

Nivolumab

Jedna se o humanni protildtku proti PD-1 re-
ceptory, jeho Ucinnost byla potvrzena u mnoha
onkologickych onemocnéni (maligni melanom,
rendlnf karcinom a jiné). U mUC byl testovén ve
studii Il. faze CHECKMATE 275 celkem u 270 paci-
entd. Davka byla 3 mg/kg a 3 tydny. Podéavén byl
po selhani prvni linie paliativnf 1é¢by obsahujicf
platinovy derivat (vice linif Ié¢by mélo 29% pa-
cientl — ti véak nemohli mit jaterni metastazy),

29 % pacientt dostalo nivolumab do 12 mésicd
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imunoterapie:
pembrolizumab (1)
atezolizumab (1)
nivolumab (2A)

chemoterapie:
vinflunin (1)
paclitaxel (2A)
gemcitabin (2A)

po selhani perioperacnf Iécby. Stratifikace paci-
entl probihala dle Bellmuntovych rizikovych fak-
tord a dle exprese PD-L1 (stanovené dle DAKO,
>59% a > 1%). Primdrnim cilem byl ORR, ktery
byl v celé studiové populaci 19,6 %, u pacientd
s expresf PD-L1 > 5%, > 1% a < 1 % to bylo pak
28%, 249% a 6%. Mediadn doby do Iécebné od-
povédi byl 1,87 mésice, median DOR zatim nebyl
dosazen. Medidny PFS byl 2 mésice (nevhodny
parametr k posouzeni Gc¢innosti imunoterapie
pfi hodnoceni dle RECIST) a median OS 8,7 mési-
ce (u pacientd s expresi PD-L1 < 1% byl median
OS 6 mésict a u pacientd s expresi > 1% to bylo
11,3 mésice). Z 1é¢by nivulomabem benefitova-
i pacienti vsech preddefinovanych rizikovych
skupin, kromé pacientl s tfemi rizikovymi fak-
tory dle Bellmunta. Navic se ukédzalo, ze pacienti
s vysokou expresi interferonu y, dale podtypem
UC basal 1 a s vyssi expresi CD8, CXCL9 nebo
CXCL10 maji vyssi pravdépodobnost [écebné
odpovédi na nivolumab. Nezadouci ucinky
vech stupnd byly pfitomny u 64% pacientd,
stupen 344 byl zaznamenan u 18% pacientd
- nejcastéji Unava a prdjem (15). Nivolumab se
podobné jako jiné checkpoint inhibitory jesté
zkousi's chemoterapif (CHECKMATE 901, IMvigor
131, KEYNOTE 361 ajiné). Prvni vysledky v3ak

zndme ze studie CHECKMATE 032, kde doslo ke
srovnani kombinace nivolumabu (dévka 1 mg/kg
nebo 3 mg/kg a 3 tydny, poté 3 mg/kg a 3 tyd-
ny) a ipilimumabu (davka 3 mg/kg nebo 1 mg/
kg a 3 tydny 4x) vs. nivolumabu samotného.
Pacienti tuto lé¢bu dostavali po selhdni prvni
linie paliativni 1é¢by zaloZené na platinovém de-
rivatu (pfiblizné 65 9% pacientd mélo 2 a vice linif
lécby). V celé studiové populaci byly ORR a OS
v rameni nivolumab v monoterapii, resp. nivo-
lumab v ddvce 3mg/kg + ipilimumab 1 mg/kg,
reps. nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/kg:
25,6%, resp. 26,9%, resp. 38 % a 9,9 mésice, resp.
74 mésice, resp. 15,3 mésicl. U pacientd s ex-
presi PD-L1 > 1% byly ORR 26,9 %, resp. 35,5%
a 58,1 %. K dispozici jsou jiz data o pravdépodob-
nosti 1 a 2letého celkového preziti u pacientd
s monoterapif nivolumabem — 46 % a 37 % !!!
— viz obrazek ¢islo 3 (16). Je to dalsi jednoznacny
dlkaz u¢innosti check-point inhibitord, jak jiz
bylo feceno, v této studii mélo vice nez 65%
pacientl studiovou lé¢bu v rdmci druhé a vys-
3i paliativni linie a pfesto je pravdépodobnost
2letého preziti celé studiové populace 37 %!
Napfiklad v registra¢ni studii s vinfluninem je
pravdépodobnost 2letého preziti 11 % (17).

Avelumab

Jedna se o humanni protildtku anti-PD-L1,
kterd byla testovana u pacient( v rdmci druhé
a vyssi paliativnf linii 1é¢by s mUC ve studii faze
| (resp. jejim rozsitenti), mohli byt i zafazeni paci-
enti unfit pro cisplatinu ¢i s progresi periopera¢ni
|é¢by do 12 mésicl od jejiho ukonceni. Do stu-
die bylo celkem zafazeno 249 pacientd, davka
avelumabu byla 10mg/kg a 2 tydny. Zatim byla
publikovédna data o Uc¢innosti a preZiti pacient
po selhani chemoterapie s platinovym deriva-
tem — ORR byl 17%, SD byla pfitomna u 23 %
pacientl. Opét probéhla analyza efektivity ave-
lumabu u pacientl dle exprese PD-L1 (cutoff
byl stanoven > 5%), u pacientl s expresi PD-L1
byl ORR 24% vs. 13% u pacientl bez exprese.
Pravdépodobnost 6mési¢niho OS byla 53 %. Na
zakladé této studie nyni probiha studie faze Il
(NCT02603432) (18).

Durvalumab

Durvalumab byl testovan ve studii faze 1/2,
do které bylo zafazeno celkem 191 pacient(
s metastatickym ¢i lokalné pokrocilym UC,
ktefi chemoterapii odmitli, zprogredovali ne-
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bo ji nebyli schopni. Davka durvalumabu by-
la 10mg/kg a 2 tydny do progrese ¢i celkem
do 12 mésicd. ORR byl 17,89%, median nastupu
lécebné odpovédi byl 1,41 mésice a medidn
DOR zatim nebyl dosazen (median follow-up
jen 5,78 mésice). U pacientl s vysokou expresi
PD-L1 byl ORR 27,6% vs. 5,1 % s nizkou expresf.
Medidny PFS a OS byly 1,5 mésice a 18,2 mé-
sice. Pravdépodobnost 12mési¢niho OS byla
55 %. Toxicita stupné 344 spojend s lé¢bou byla
pitomna jen u 6,8 % pacient(, imunitné podmi-
néné nezadouci ucinky stupné 3+4 byly u 2,1 %
pacientl a dva pacienti zemfeli na autoimunitni
hepatitidu a pneumonitidu (19). Durvalumab
se nynf zkousf v kombinaci s cilenou lé¢bou,
tremelimumabem ¢i chemoterapii a radiote-
rapif v rdmci neoadjuvantniho, adjuvantniho
¢i paliativniho zdméru v mnoha studiich u pa-
cientl s UC (napt. NCT02516241, NCT02546661,
NCT02261220).

Zavér
V soucasné dobé nelze standardné pouzit
ani jeden z vy3e uvedenych preparétd v Ceské
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