vacni (tab. ¢. 2). Randomizace byla v pomé-
ru 1:1. Atezolizumab byl podavéan v davce
1200 mg intravenézné kazdé 3 tydny. Délka
1é¢by byla 16 cykld nebo 1 rok, podle toho,
co nastane dfive, nebo do vzniku rekurence.
Randomizace byla stratifikovana podle pred-
choziho pouziti neoadjuvantni chemoterapie,
poctu resekovanych lymfatickych uzlin, pato-
logického stavu uzlin, stadia nadoru a exprese
PD-L1 na imunitnich bunkach infiltrujicich
nador. Primarnim cilovym parametrem bylo
prodlouzeni DFS v ITT populaci.

Median sledovani byl 21,9 mésicd (IQR
13,2-29,8). Median DFS byl 19,4 mésice (95%
Cl15,9-24,8) s atezolizumabem a 16,6 mésicl
(11,2-24,8) v observa¢nim rameni (HR 0,89;
95% C1 0,74-1,08; p = 0,24). NejcastéjSimi neza-
doucimi Gcinky 3. nebo 4. stupné byly infekce
dolnich mocovych cest (8 %), pyelonefritida
(3%) a anémie (2 %). Zavazné nezadouci pfiho-
dy se vyskytly u 31 % pacient(, ktefi dostavali
atezolizumab a 18 %, kteii podstoupili pozo-
rovani (Obr. ¢. 2).

IMvigor010 je nejvétsi dokoncena stu-
die 3. faze, kterd hodnotila roli checkpoint
inhibitoru v adjuvantni [é¢bé u invazivniho
urotelidlniho karcinomu. Studie nesplnila sv(ij
primarni cil, kterym bylo zlep3eni DFS ve sku-
piné s atezolizumabem oproti pozorovani.
Atezolizumab byl obecné dobfe tolerovatel-
ny, bez pozorovéni novych bezpec¢nostnich
rizik, v porovnani s 1é¢bou metastatického
urotelidlniho karcinomu vsak byly hlaseny
vyssi frekvence nezadoucich Gcinkl vedouci
k preruseni |é¢by. Data ziskana z této studie
v soucasné dobé nepodporuji pouziti atezo-
lizumabu v adjuvantni l1é¢bé MIUC.

Pozornost vyzkumu je upiena také na mar-
kery pro predikci odpovédina lé¢bu checkpo-
intinhibitory. Exprese PD-L1 pomociimunohis-
tochemie byla hodnocena v nékolika studiich
s nejednoznacnymi vysledky, které mohou
Castecné souviset s pouzitim rliznych proti-
latek a rliznych skoérovacich systém hodnoti-
cich rzné kompartmenty, tj. nadorové buriky,
imunitni buriky, nebo oboje. Hlavni omezeni
barveni PD-L1 souvisi s vyznamnym podilem
PD-L1-negativnich pacientd, ktefi reaguji na
blokadu imunitniho kontrolniho bodu.

Urotelidlni karcinom je spojen s vysokou
nadorovou mutacni zatézi (Tumor Mutational
Burden — TMB). Vysokd TMB byla spojena
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Tab. 2. Charakteristika souboru klinické studie IMvigor010

Charakteristika Atezolizumab (N = 406) Placebo (N = 403)
Veék — prmér (interkvartilové rozpéti), roky 67 (60-72) 66 (60-73)
Muzi - N (%) 322 (79) 316 (78)
ECOG =N (%)

0 248 (61) 259 (64)
1 142 (35) 130 (32)
2 16 (4) 14 (3)
Primarni tumor v dobé diagndzy — N (%)

Mocovy méchyr 377 (93) 378 (94)
Hornf mocovy trakt 29(7) 25 (6)
PD-L1 IHC status

1CO/1 210 (52) 207 (51)
1C2/3 196 (48) 196 (49)
Predchozi neoadjuvantni chemoterapie N (%) 196 (48) 189 (47)
Patologicky stage po operaci

<pl2 104 (26) 101 (25)
pT3/4 302 (74) 302 (75)
Patologicky stage uzlin

N+ 212 (52) 208 (52)
N- 194 (48) 195 (48)

Obr. 2. PreZiti bez zndmek nemoci ve studii IMvigor010

A

Disease-free survival (%)

100 +

80 -

60 -

40 -

20 -

0

— Atezolizumab: median DFS 19,4 mésic (95% Cl 15,9-24,8)

— Placebo: median DFS 16,6 mésict (95% Cl 11,2-24,8)
HR 0,89 (95% Cl 0,74-1,08); p = 0,24
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