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STRESZCZENIE

Wyniki leczenia chorych z rozpoznaniem uogdlnionego raka urotelialnego pozostajg niezadowalajgce. Mimo
stosunkowo wysokiego odsetka odpowiedzi na chemioterapie opartg na pochodnych platyny mediana czasu
przezycia catkowitego w tej grupie chorych wynosi okoto 14 miesiecy. Immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciat
anty-PD-1/anty-PD-L1 w drugiej linii leczenia wykazuije istotng aktywnos¢, jednak ze wzgledu na zty stan sprawnosci
blisko 50% chorych nie kwalifikuje sig¢ do dalszego leczenia przyczynowego. W zwigzku z tym konieczne jest
poszukiwanie nowych strategii terapeutycznych. W badaniu Ill fazy JAVELIN Bladder 100 wykazano, ze zastoso-
wanie awelumabu w leczeniu podtrzymujacym po uzyskaniu kontroli choroby poprzez chemioterapie pierwszej
linii oparta na pochodnych platyny pozwala na wydiuzenie czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od
progresji przy dobrym profilu bezpieczenstwa.

Stowa kluczowe: rak urotelialny, leczenie podtrzymujace, awelumab, immunoterapia

ABSTRACT

The treatment outcomes of patients with metastatic urothelial carcinoma remain poor. Despite the relatively high
response rate to platinum-based chemotherapy, the median overall survival is around 14 months. Immunother-
apy with anti-PD-1/anti-PD-L1 antibodies in the second line treatment shows significant activity but nearly 50%
of patients are not eligible for such treatment because of poor performance status. Therefore, there is a need for
new treatment strategies. In the phase Il trial JAVELIN Bladder 100, the maintenance treatment with avelumab
in patients with disease control after platinum-based first-line chemotherapy resulted in prolongation of overall
survival and progression-free survival with a good safety profile.
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od progresji (PFS, progression-free survival) wynosi okoto
9 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego (OS,

Rokowanie chorych na uogélnionego raka urotelial-
nego pozostaje zte. Standardem postepowania pierwszej
linii jest chemioterapia — ze wzgledu na najwigksze
korzySci terapeutyczne preferowane sa schematy oparte
na cisplatynie [1]. Mimo odsetka odpowiedzi obiek-
tywnych siegajacego 50% oraz uzyskiwania kontroli
choroby u okoto 80% chorych, mediana czasu wolnego

overall survival) okoto 14 miesigcy [2]. U okoto 10-15%
chorych ze zmianami przerzutowymi ograniczonymi do
wezlow chlonnych uzyskuje sie dlugotrwala kontrole
choroby [2]. W przypadku chorych z przeciwwska-
zaniami do zastosowania cisplatyny wykorzystuje si¢
schematy oparte na karboplatynie, jednak takie poste-
powanie zwigzane jest z gorszymi wynikami leczenia [3].
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U chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii oraz
ekspresja liganda receptora programowanej $mierci
(PD-L1, programmed death ligand 1) mozliwe jest row-
niez zastosowanie inhibitoréw punktéw kontrolnych
uktadu immunologicznego, ktérymi sa atezolizumab
(PD-L1 > 5%) lub pembrolizumab [skala tacznego
wyniku warto$ci dodatnich (CPS, combined positive
score) > 10 [4, 5]. Immunoterapia ma niewatpliwie
ugruntowane znaczenie w leczeniu drugiej linii po
niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny [2]. W tym wskazaniu Europejska Agencja Le-
kéw (EMA, European Medicines Agency) zarejestrowata
pembrolizumab, atezolizumab oraz niwolumab [6-8].

Inne strategie postgpowania drugiej linii obejmuja
ponowne zastosowanie chemioterapii opartej na po-
chodnej platyny (w przypadku uzyskania odpowiedzi
na leczenie pierwszej linii oraz czasu do ponownego
leczenia > 12 miesigcy), zastosowanie erdafitynibu
(w przypadku potwierdzenia rearanzacji w obrebie
genu FGFR2 lub FGFR3) badz enfortumabu wedotyny
(przeciwcialo monoklonalne przeciw nektynie 4) [2].

Nalezy podkresli¢, ze jedynie okoto 50-60% chorych
leczonych systemowo, u ktérych doszto do progresji
choroby, kwalifikuje si¢ do leczenia drugiej linii, co
zwykle jest konsekwencja duzej dynamiki choroby oraz
znacznego pogorszenia stanu ogélnego [9].

W zwiazku z tym konieczne jest poszukiwanie
nowych strategii terapeutycznych mogacych poprawic
rokowanie chorych na uogdlnionego raka urotelialnego.

Leczenie podtrzymujace

Koncepcja leczenia podtrzymujacego opiera si¢ na
kontynuacji terapii o mniejszej intensywnosci po uzyska-
niu kontroli choroby poprzez wezedniejsze postgpowanie
[10]. Jego cele obejmuja opdznienie progresji choroby
i pogorszenia stanu chorego oraz wydtuzenie OS. Lek
stosowany w leczeniu podtrzymujacym powinien si¢
cechowa¢ dobra tolerancja oraz korzystnym profilem
bezpieczenstwa. Wyrdznia si¢ dwie strategie leczenia
podtrzymujacego. Pierwsza strategia — continuation
maintenance — polega na kontynuacji podawania
jednego z lekow zastosowanych w fazie indukcyjne;j le-
czenia (przyktadem jest monoterapia fluoropirymidyna
u chorych na raka jelita grubego w stadium uogélnienia,
ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukeyjne sche-
matem wielolekowym) [11]. Druga strategia — switch
maintenance — opiera si¢ na monoterapii lekiem nie-
stosowanym w dotychczasowym schemacie [przyktadem
jest zastosowanie inhibitoréw polimerazy poli(ADP-ry-
bozy) (PARP, poly(ADP-ribose)polymerase)] u chorych
z surowiczym rakiem jajnika, jajowodu lub otrzewnej
po uzyskaniu odpowiedzi na chemioterapi¢ oparta na
pochodnej platyny] [12-15].

Leczenie podtrzymujace u chorych na
uogodlnionego raka urotelialnego

W przesztoSci podejmowano juz préby wykorzy-
stania strategii leczenia podtrzymujacego u chorych
na uogolnionego raka urotelialnego. Wartos¢ takiego
postepowania oceniono w badaniu drugiej fazy MAJA
(SOGUG 2011/02) [16]. Grupg 88 chorych, u ktérych
uzyskano kontrole choroby po chemioterapii opartej na
pochodnej platyny skojarzonej z gemcytabing (4-6 kur-
s6w), przydzielono losowo do chemioterapii winfluning
(45 o0s6b) lub najlepszego leczenia objawowego (BSC,
best supportive care) (43 osoby). Stwierdzono wydiuzenie
mediany PFS [6,2 wobec 4 miesi¢cy; wspdtezynnik ryzyka
(HR, hazard ratio) = 0,59, 95-procentowy przedziat uf-
nosci (CL confidence interval): 0,37-0,96]. Postgpowanie
to jednak nie znalazto miejsca w praktyce klinicznej, co
wigze si¢ z istotng toksycznoScig winfluniny.

W kolejnym badaniu w grupie chorych z nadekspresja
receptoréw ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu
(HER1-2, human epidermal growth factor receptor 1-2),
u ktérych uzyskano kontrole choroby po 4-8 cyklach
chemioterapii opartej na pochodnej platyny, oceniono
skuteczno$¢ lapatynibu (n = 116) w poréwnaniu z pla-
cebo (n = 116) [17]. Nie stwierdzono korzysci z takiego
postepowania (mediana PFS 4,5 wobec 5,1 miesiaca;
HR = 1,07, 95% CI: 0,81-1,43; OS 12,6 wobec 12 mie-
siecy; HR = 0,96, 95% CI: 0,70-1,31). Réwniez sunitynib
nie wykazat aktywnosci w leczeniu podtrzymujacym [18].
Mediana PFS wynosita 2,9 miesiaca w grupie leczonej
aktywnie (95% CI: 2,4-6,3) wobec 2,7 miesiaca w grupie
placebo (95% CI: 2,5-7,2) (HR = 1,0, 95% CI: 0,6-1,8).

Z kolei w badaniu HCRN GU14-182 oceniono
skuteczno$¢ pembrolizumabu u chorych, ktérzy uzyskali
przynajmniej stabilizacje choroby po chemioterapii
opartej na pochodnej platyny (1-8 cykli) [19]. Chorych
randomizowano w stosunku 1:1 do grupy leczenia pod-
trzymujacego pembrolizumabem lub grupy placebo.
Mediana PFS wyniosta 5,4 miesigca w ramieniu z pem-
brolizumabem wobec 3,2 miesiagca w ramieniu z place-
bo (HR = 0,64, p = 0,038). W badaniu dopuszczono
procedure cross-over do ramienia z aktywnym lecze-
niem w przypadku stwierdzenia progresji u chorych
otrzymujacych placebo. Mozliwo$¢ te wykorzystano
u 52% chorych.

Awelumab w leczeniu chorych
na uogodlnionego raka urotelialnego

Awelumab jest ludzkim monoklonalnym przeciw-
cialem klasy IgG1 skierowanym przeciw PD-L1 [20].
Ceche wyrdzniajaca awelumab w stosunku do innych
przeciwciat anty-PD-1/PD-L1 stanowi jego potencjat do
wywolywania cytotoksyczno$ci komérkowej zaleznej od
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przeciwciat (ADCC, antibody-dependent cellular cytoto-
xicity), co potwierdzono w badaniach przedklinicznych
[21], brak jest natomiast danych, ktére wskazywatyby
na znaczenie kliniczne tej r6znicy. Aktywnos$¢ awelu-
mabu w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowa-
nego lub przerzutowego raka urotelialnego stwierdzono
w kohorcie os6b z tym rozpoznaniem wiaczonych do
badania I fazy JAVELIN Solid Tumor [22]. Leczenie
wiazato si¢ z dobrym profilem bezpieczefistwa, odsetek
odpowiedzi obiektywnych przy okresie obserwacji co
najmniej 6 miesiecy wyniost 17% (95% CI: 11-24), nie
osiagnieto mediany czasu trwania odpowiedzi [22]. Na
tej podstawie amerykafiska Agencja Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) zarejestrowata
— w trybie przyspieszonym — awelumab w leczeniu
chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym
rakiem urotelialnym, u ktérych doszto do progres;ji
w trakcie lub po chemioterapii opartej na pochodnej
platyny badZ w ciagu 12 miesiecy od zakonczenia lecze-
nia neoadiuwantowego lub adiuwantowego.
Efektywnos¢ awelumabu w leczeniu podtrzymujacym
oceniono w badaniu III fazy JAVELIN Bladder 100 [23].
Do badania wiaczono 700 chorych, ktérych losowo przy-
dzielono w stosunku 1:1 do leczenia awelumabem lub
BSC. Leczenie rozpoczynano w okresie 410 tygodni od
zakonczenia chemioterapii. Chorzy otrzymywali awelu-
mab w dawce 10 mg/kg mc. co 14 dni (pierwsze 4 cykle
z premedykacja lekiem antyhistaminowym i paraceta-
molem). Leczenie prowadzono do momentu progresji
choroby, wystapienia nieakceptowalnej toksycznoSci
lub wycofania zgody na leczenie. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byl OS w populacji ogdlnej oraz
u chorych z ekspresja PD-L1. Drugorzedowe punkty
koncowe stanowity: PFS, odsetek odpowiedzi obiek-
tywnych, czas do uzyskania odpowiedzi, czas trwania
odpowiedzi, odsetek kontroli choroby oraz bezpie-
czefnistwo leczenia. Mediana OS w populacji ogdlnej
wyniosta 21,4 miesiaca (95% CI: 18,9-26,1) u chorych
leczonych awelumabem wobec 14,3 miesiaca (95% CI:
12,9-17,9) w grupie BSC (stratyfikowany HR 0,69, 95%
CI: 0,56-0,86, p < 0,001). U chorych z ekspresja PD-L1
w grupie otrzymujacej awelumab mediana OS nie byta
mozliwa do oszacowania (20,3 — NE), a w grupie BSC
wyniosta 17,1 (13,5-23,7), stratyfikowany HR 0,56
(95% CI, 0,40 — 0-79) p < 0,001. Mediana PFS wynio-
sta w populacji ogélnej u chorych leczonych aweluma-
bem 3,7 miesiaca (95% CI: 3,5-5,5) wobec 2,0 miesigcy
w grupie BSC (95% CI: 1,9-2,7), stratyfikowany HR
progresji choroby lub zgonu 0.62; (95% CI, 0,52 to 0,75),
natomiast w grupie z ekspresja PD-L1 — odpowiednio
5,7miesigca (95% Cl, 3,7-7,4) oraz 2,1 miesiaca (95% CI,
1,9-3,5) (stratyfikowany HR, 0,56; 95% ClI, 0,43-0,73).
Leczenie kolejnej linii otrzymato 42,3% chorych z grupy
leczonej awelumabem oraz 61,7% o0séb z grupy BSC
(43,7% otrzymalo przeciwcialo anty-PD1/anty-PD-L1).

U 29,4% chorych otrzymujacych awelumab stwierdzono
dzialania niepozadane o podtozu immunologicznym
(irAE, immune-related adverse events). U 7% wystepowaly
one w stopniu 3. wedlug CTCAE wersja 4.03 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), ale nie stwier-
dzono powiktan w stopniu 4. Najczestszym irAE byly
zaburzenia czynnosci tarczycy. Zastosowanie glikokorty-
kosteroidéw w dawce odpowiadajacej 40 mg prednizonu
byto konieczne u 9% chorych leczonych awelumabem.

W analizie podgrup stwierdzono korzys¢ z leczenia
awelumabem u wszystkich chorych, niezaleznie od
ekspresji PD-L1, obecnoSci przerzutéw trzewnych,
zastosowanego schematu chemioterapii (gemcytabina
z cisplatyna, gemcytabina z karboplatyna) oraz uzy-
skanej odpowiedzi (stabilizacja, cz¢sciowa odpowiedz,
catkowita odpowiedz).

W trakcie sympozjum Genitourinary Cancers
2021 (ASCO GU) zaprezentowano réwniez analize
danych z badania JAVELIN Bladder 100, w ktérej oce-
niono korzys¢ z leczenia awelumabem w zaleznosci od
czasu trwania chemioterapii pierwszej linii oraz liczby
podanych cykli (4-6). Korzys¢ z leczenia podtrzymuja-
cego stwierdzono we wszystkich grupach chorych [24].

Awelumab jest zarejestrowany przez FDA i EMA
w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych nie
stwierdzono progresji po chemioterapii pierwszej linii
opartej na pochodnej platyny.

Podsumowanie

Wyniki badania JAVELIN Bladder 100 sg niezwykle
istotne w kontekscie optymalizacji strategii oraz sekwen-
cjileczenia chorych na uogélnionego raka urotelialnego.
Jak wspomniano, okoto 50% chorych po niepowodzeniu
leczenia pierwszej linii nie bedzie si¢ kwalifikowato do
dalszego leczenia przyczynowego. W tym kontekScie
uzasadnione jest wczesne zastosowanie immunoterapii
w ramach leczenia podtrzymujacego po uzyskaniu kon-
troli choroby poprzez chemioterapi¢. Z biologicznego
punktu widzenia korzy$¢ z takiej strategii moze si¢ wia-
za¢ z immunomodulujacym dzialaniem chemioterapii
zwigzanym z deplecja limfocytéw T regulatorowych,
komorek supresorowych pochodzenia mieloidalnego,
wzrostem aktywnoSci limfocytow NK, zwickszonym
uwalnianiem neoantygenéw oraz zwigkszong ekspresja
PD-L1 na komérkach nowotworowych [25-29]. Nalezy
jednak bra¢ pod uwage fakt, ze u okoto 10-15% chorych
dlugotrwata kontrola choroby moze zostaé osiagnieta
dzieki wylacznej chemioterapii [2] i w tej grupie leczenie
podtrzymujace nie bedzie zwigzane z dodatkowa korzy-
Scig. Obecnie brak jednak czynnikéw pozwalajacych na
zidentyfikowanie tych chorych.

W ramach poszukiwania optymalnego postepo-
wania podjeto m.in. proby skojarzenia chemioterapii

411



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2021, tom 7, nr 6

z immunoterapig w ramach leczenia pierwszej linii.
Jednak dotychczas zaprezentowane wyniki badan
KEYNOTE-361 [30] oraz IMvigor-130 [31] nie sta-
nowia podstaw do zmiany praktyki klinicznej (korzysé
wylacznie w odniesieniu do PFS w badaniu IMvigor-130,
niedojrzate dane dla OS). Negatywne wyniki badan kli-
nicznych z chemioimmunoterapia w uogélnionym raku
urotelialnym moga wynika¢ m.in. z faktu, ze u okoto 20%
chorych w tej populacji stwierdza si¢ pierwotng opornos¢
na chemioterapie, a grupa ta— szczegodlnie zZle rokujaca
— odnosi réwniez mniejsze korzySci z immunoterapii.

Poprawa wynik6w leczenia chorych na uogélnionego
raka urotelialnego jest mozliwa dzigki wprowadzeniu
do praktyki klinicznej nowych, aktywnych strategii te-
rapeutycznych. Naturalng potrzebe stanowi okreslenie
optymalnej sekwencji leczenia oraz mozliwosci skoja-
rzenia go na przykltad z chemioterapia. Zastosowanie
awelumabu w leczeniu podtrzymujacym u chorych na
uogdlnionego raka urotelialnego jest wartosciowa strate-
gia terapeutyczna, a wyniki badania JAVELIN Bladder
100 daja podstawe do okreslenia nowego standardu
postepowania w tej grupie chorych, co znalazto swoje
odzwierciedlenie m.in. w rekomendacjach Europejskie-
go Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society for Medical Oncology) [32], Europejskiego To-
warzystwa Urologicznego (EAU, European Association
of Urology) [33] oraz amerykanskiej Narodowej Sieci
Osrodkéw Onkologicznych (NCCN, National Compre-
hensive Cancer Network) [34].
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