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Epidemiologie

2016:  Incidence 19,9/100 tisíc, mortalita 8,5/100 tisíc



Relativní riziko nádorů u imunosuprimovaných transplantovaných 
pacientů 

Nádor Relativní riziko

Nemelanomové nádory kůže 24,7

Štítná žláza a jiné endokrinní nádory 14,3

Dutina ústní, rty, jazyk 13,8

Cervix, vulva, vagína 10,8

NHL 10,3

Ledvina, ureter 9,1

Močový měchýř 5,5

Kolon a rektum 3,6

Plíce 2,4

Mozek 2,4

Prostata 2,1

Melanom 1,7

Prs 1,1

Birkenland et al, Int J Cancer 1995
Peto, Nature 2001



Lawrence MS, et al. Nature. 2013 Jul 11;499(7457):214-218.



Uroteliální karcinom močového měchýře bez invaze svaloviny (NMIBC)

Uroteliální karcinom močového měchýře s invazí svaloviny (MIBC)

Metastatický uroteliální karcinom – 1. linie

Metastatický uroteliální karcinom – další linie



Imunoterapie: současné indikace

Progrese po 
platinovém režimu

atezolizumab
pembrolizumab

nivolumab
durvalumab

avelumab

Pacienti nevhodní       
k léčbě cisplatinou

atezolizumab
pembrolizumab

terapie metastatického onemocněni

neoadjuvance
adjuvance po cystektomii

adjuvance po TURM
udržovací léčba



Imunoterapie: registrace v EU
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Metastatický uroteliální karcinom – další linie



Studie vyšších linií (pacienti s progresí po 
chemoterapii s platinou)

Fáze N dávka ORR OS

Atezolizumab III 476 1200mg 3w
ITT 10%

IC2/3 23%

7,9

11,1

Nivolumab II 265 3mg/kg 2w 19,6 8,7

Pembrolizumab III 270 200mg 3w 21,1% 10,3

Avelumab Ib 249 10mg/kg 2w 17% 7,7

Durvalumab I/II 191 10mg/kg 2w 17,8% 18,2

Nivolumab/ipilimumab IIr

N3 78

N3 I1 104

N1 I3

3mg/kg 3w

3mg/kg + 1 mg/kg 3w

1mg/kg + 3  mg/kg 3w

25,9%

26,9%

38,0%

9,9

7,3

15,3

Rosenberg JE, Hoffman-Censits J, Powles T et al. Lancet  2016; 387(10031):1909–1920.   Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A et al.. Lancet. Oncol. 2017; 18(3):312–322. Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ et al. N. Engl. J. Med. 2017; 
376(11):1015–1026. Patel MR, Ellerton J, Infante JR et al. Lancet. Oncol. 2018; 19(1):51–64. Powles T, Duran I, van der Heijden MS et al. Lancet 2018; 391(10122):748–757. Powles T, O’Donnell PH, Massard C et al. JAMA Oncol. 2017; 
3(9):e172411. Rosenberg JE et al. ESMO 2018.



Studie vyšších linií (pacienti s progresí po 
chemoterapii s platinou)

Fáze N dávka ORR OS

Atezolizumab III 476 1200mg 3w
ITT 10%

IC2/3 23%

7,9

11,1

Nivolumab II 265 3mg/kg 2w 19,6 8,7

Pembrolizumab III 270 200mg 3w 21,1% 10,3

Avelumab Ib 249 10mg/kg 2w 17% 7,7

Durvalumab I/II 191 10mg/kg 2w 17,8% 18,2

Nivolumab/ipilimumab IIr

N3 78

N3 I1 104

N1 I3

3mg/kg 3w

3mg/kg + 1 mg/kg 3w

1mg/kg + 3  mg/kg 3w

25,9%

26,9%

38,0%

9,9

7,3

15,3

Rosenberg JE, Hoffman-Censits J, Powles T et al. Lancet  2016; 387(10031):1909–1920.   Sharma P, Retz M, Siefker-Radtke A et al.. Lancet. Oncol. 2017; 18(3):312–322. Bellmunt J, de Wit R, Vaughn DJ et al. N. Engl. J. Med. 2017; 
376(11):1015–1026. Patel MR, Ellerton J, Infante JR et al. Lancet. Oncol. 2018; 19(1):51–64. Powles T, Duran I, van der Heijden MS et al. Lancet 2018; 391(10122):748–757. Powles T, O’Donnell PH, Massard C et al. JAMA Oncol. 2017; 
3(9):e172411. Rosenberg JE et al. ESMO 2018.



Keynote-045: pembro vs chemo

metastatický uroteliální karcinom s progresí/rekurencí
po platině (1-2 předchozí linie)

Chemo: paclitaxel, docetaxel, vinflunin

OS 10,3 měsíců oproti 7,4 měsíce (poměr rizik 0,73, 
95% CI 0,59-0,91)

ORR 21,1% vs. 11,4%, p = 0,0011

V rameni s pembrolizumabem vyšší výskyt pruritu (20% 
vs 3%) a imunologicky podmíněných toxicit (thyreopatie
9% vs 2%, pneumonitida 4% vs 0,4%, a kolitida 2% vs. 
0,4%). 

Bellmunt et al. N Engl J Med 2017; 376:1015-1026



IMvigor211: atezo vs chemo

metastatický uroteliální karcinom s 
progresí/rekurencí po platině (1 předchozí 
linie)

Chemo: paclitaxel, docetaxel, vinflunin

OS 8,6 měsíců oproti 8,0 měsíce (poměr rizik 
0,85, 95% CI 0,73–0,99)

ORR 13,4% vs. 13,4%

V rameni s atezolizumabem nižší toxicita 

Powles T et al. Lancet 391, 2018, 748-757



IMvigor211: atezo vs chemo, IC 2/3 population (>5% exprese PD-1)

metastatický uroteliální karcinom s 
progresí/rekurencí po platině

Chemo: paclitaxel, docetaxel, vinflunin

OS 11,1 měsíců oproti 10,6 měsíce (poměr 
rizik 0,87, 95% CI 0,63–1,21; p=0,41)

ORR 23% vs. 22%

Powles T et al. Lancet 391, 2018, 748-757



NIVO3
(N = 78)

NIVO3+IPI1

(N = 104)
NIVO1+IPI3

(N = 92)

Events, n (%) 56 (72) 81 (78) 46 (50)

Median OS
(95% CI), months
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NIVO3 78 61 54 41 36 32 30 29 28 24 22 22 19 16 9 4 0 0

NIVO3+IPI1 104 86 61 46 39 32 31 30 28 26 26 22 19 15 5 0 0 0

NIVO1+IPI3 92 73 60 48 33 23 13 12 12 11 8 2 2 2 2 1 1 0

NIVO3

NIVO3+IPI1

NIVO1+IPI3

69%

47%

67%

59%
57%

38%

Kombinace Nivo/Ipi: CheckMate032

Rosenberg JE, et al. ESMO 2018
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PD-L1 Expression

PD-L1 ≥1%PD-L1 <1%Overall

n = 78 n = 104 n = 92

Kombinace Nivo/Ipi: CheckMate032

Rosenberg JE, et al. ESMO 2018



Metastatický uroteliální karcinom – první linie



Studie 1. linie (pacienti nevhodní k léčbě cisplatinou)

Specifické kontraindikace léčby cisplatinou: 

Kromě níže uvedených se uplatňují obecné kontraindikace chemoterapie (výkonnostní stav ECOG 3 a horší, závažné komorbidity 

zásadně ovlivňující přežití nebo orgánové funkce, aktivní závažná infekce, nesouhlas nebo nespolupráce pacienta) 

• Performance status ≥2

• Clearance kreatininu <60ml/min

• Neuropatie stupně ≥ 2

• Významná ztráta sluchu

• Srdeční selhání stupně III



Studie 1. linie (pacienti nevhodní k léčbě cisplatinou)

Fáze N dávka ORR OS

atezolizumab II 119 1200mg 3w 23% (9% CR) 15,9

pembrolizumab II 370 200mg 3w 29% (8% CR) 11,5

Balar A V, Galsky MD, Rosenberg JE et al. Lancet 2017; 389(10064):67–76.
Vuky J, Balar AV, Castellano DE et al. J. Clin. Oncol. 2018; 36(15_suppl):4524.



Uroteliální karcinomy s invazí do svaloviny: 
neoadjuvance



Studie v neoadjuvanci

Fáze N Populace dávka pCR

atezolizumab II 68 T2-T4a N0
1200mg 3w, 2 

cykly
40%

pembrolizumab II 43 T2-T3b, N0-N1
200mg 3w, 3 

cykly
29%

Necchi A, Briganti A, Bianchi M et al. J. Clin. Oncol. 2018; 36(15_suppl):4507.
Powles T, Rodriguez-Vida A, Duran I et al. J. Clin. Oncol. 2018; 36(15_suppl):4506.



Pembrolizumab: 
neoadjuvance

Necchi A et al. ESMO 2018



Uroteliální karcinomy bez invaze do 
svaloviny: adjuvance



Nádory bez invaze svaloviny: instilace 
BCG

Adjuvantní BCG po endoskopické resekci zvyšuje přežití bez relapsu

BCG lepší než intravezikální doxorubicin (u Ta a T1): pravděpodobnost přežití bez relapsu po 5 letech 37% vs. 
17% (P = 0.015)

v

Patard J et al. Urology 2001
Lamm DL et al N Engl J Med 1991



Nádory bez invaze do svaloviny: anti-PD-L1

Vandeveer AJ, et al. Cancer Immunol Res. 2016 May;4(5):452-62.Inman BA, et al. Cancer. 2007 Apr 15;109(8):1499-505. 



Prediktivní faktory: léčba 1. linie



ORR, %

0 2 0 4 0 6 0 8 0

V i s c e r a l  D i s e a s e

L y m p h  N o d e  O n l y

E C O G  2

E C O G  0 / 1

A g e    6 5

A g e  < 6 5

P D - L 1  C P S    1 0

P D - L 1  C P S  <  1 0

O v e r a l lOverall

PD-L1 CPS <10

PD-L1 CPS ≥10

Age <65

Age ≥65

ECOG 0/1

ECOG 2

Lymph Node Only

Visceral Disease

KEYNOTE-052: First-Line Pembrolizumab for Cisplatin-Ineligible 
Advanced Urothelial Cancer



N Events, n (%)
Median OS (95% CI), 

months

All patients 370 247 (66.8) 11.5 (10.0-13.3)

PD-L1 subgroup 

PD-L1 CPS <10 251 186 (74.1) 10.0 (7.8-11.6) 

PD-L1 CPS ≥10 110 57 (51.8) 18.5 (12.2-NR)

Age

<65 years 68 41 (60.3) 15.7 (6.9-NR)

≥65 years 302 206 (68.2) 11.9 (9.7-12.8)

ECOG performance status

0/1 214 134 (62.6) 13.1 (11.0-16.8)

2 156 113 (72.4) 9.7 (5.7-11.6)

Metastases location

Lymph node only 51 22 (43.1) NR (12.4-NR)

Visceral disease 315 223 (70.8) 10.8 (9.0-11.8)

KEYNOTE-052: First-Line Pembrolizumab for Cisplatin-Ineligible 
Advanced Urothelial Cancer



Stanovisko FDA a EMA
Na základě dat ze studií, signálů o účinnosti a bezpečnosti monoterapie pembrolizumabem a 
atezolizumabem, došlo k aktualizaci protokolu studií 

◦ Monoterapie IO jen u pacientů s vyšší PDL1 expresí

◦ Léčba IO + chemoterapie zůstává bez ohledu na PD-L1 expresi

FDA & EMA následně upravila již schválené indikace pembro a atezo v monoterapii u pacientů v 
léčbě UC 1.linie nevhodných pro cisplatinu:

◦ Pembro – pouze pacienti s CPS ≥ 10 

◦ Atezo – pouze pacienti s IC ≥ 5%

◦ PD-L1 expresi dle těchto cut-off má cca 30% pacientů

Léčba 2. linie UC zůstává beze změn – léčba UC bez ohledu na PD-L1 expresi

◦ Míra PD-L1 exprese ve 2.linii UC není prediktorem účinnosti check point inhibitorů

29



Prediktivní faktory: léčba dalších linií



Pembro     Chemo

Hazard Ratio

2

0/1

Prior platinum therapy

Overall 542

n

Cisplatin

Carboplatin

Liver metastases

Present

Absent

413

126

186

356

Hemoglobin

≥10 g/dL

<10 g/dL

444

87

Time from chemotherapy

≥3 months

<3 months
335

207

ECOG performance status

526

7

0 1 2

Primary site

n

Lower tract
Upper tract

Visceral disease

Lymph node only
Visceral disease

467
75

65

476

Risk factorsa

0

1

99

194

CPS
≥1

<1
230

298

2
3/4

Investigator’s choiceb

Paclitaxel
Docetaxel
Vinflunine

≥10

<10
164

362

146

90

350

350

353

10 2 3

Pembro     Chemo

Hazard Ratio

Pembrolizumab, další linie (f3, Keynote-045)

Bellmunt J et al. Presented at ASCO GU 2018;abstr 410.



Atezolizumab, 2. linie (f3, IMVigor211)

Powles T et al. ASCO GU 2018



Atezolizumab: další linie (f2, IMvigor 210)

Rosenberg JE  et al. Lancet. 2016 May 7;387(10031):1909-20.



Atezolizumab: další linie (f2, IMvigor 210)

Rosenberg JE  et al. 
Lancet. 2016 May 7;387(10031):1909-20.



Biomarkery: závěry

◦ Pro léčbu 1. linie je biomarkerem exprese PD-L1 (jen u 

monoterapie)

◦ Pro léčbu 2. linie není shoda



Imunoterapie uroteliálních karcinomů: 
současnost a budoucnost



Vhodní  k léčbě 
cisplatinou?

vysoká exprese PD-L1?

ano

ano

ne

chemoterapie:
gemcitabin/CBDCA (2A)

gemcitabin/paclitaxel (2B)

ne

chemoterapie:
gemcitabin/DDP (1)

ddMVAC (1)

imunoterapie:
pembrolizumab (2A)

atezolizumab (2A)

Algoritmus léčby 2019: terapie 1. linie



Recidiva nebo progrese >1 rok od chemoterapie s platinou? 
(adjuvantní nebo pro metastatické onemocnění)

ano ne

retreatment chemoterapií s platinou:
gemcitabin/DDP (2A)

ddMVAC (2A)
gemcitabin/CBDCA (2B)

imunoterapie:
pembrolizumab (1)

atezolizumab (1)
nivolumab (2A)

chemoterapie:
vinflunin (1)

paclitaxel (2A)
gemcitabin (2A)

Algoritmus léčby 2019: 
Uroteliální karcinomy: terapie po progresi na chemoterapii s 
platinovým cytostatikem (cDDP, CBDCA)



Imunoterapie uroteliálních karcinomů:
metastatické nádory

PD-1/PD-L1

chemoterapie

CTLA-4

PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1

chemoterapie CTLA-4



Imunoterapie uroteliálních karcinomů:
nádory s invazí svaloviny (adjuvance, neoadjuvance, 
záchovné protokoly)

PD-1/PD-L1

chemoterapie

CTLA-4

PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1

PD-1/PD-L1

RT

PD-1/PD-L1 chemoterapie RT



Imunoterapie uroteliálních karcinomů:
nádory bez invaze do svaloviny

PD-1/PD-L1

BCGPD-1/PD-L1



Děkuji za pozornost.


