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ÖSSZEFOGLALÁS
Az urothelialis daganatok szisztémás kezelése az elmúlt 
években dinamikus fejlődést mutat. A húgyhólyagdaganatok 
standard terápiája T2-T4a N0 M0 stádiumban, ciszplatinra 
alkalmas esetekben neoadjuváns (NA) ciszplatin (CDDP)-bá-
zisú kemoterápia (KT) utáni radikális cystectomia (RC). Ha NA 
KT nem történik, pT3-4 és/vagy N+ stádiumban szerényebb 
eredményességgel, mint az NA, de adjuváns CDDP-tartalmú 
KT javasolható. Magas kiújulási rizikó, CDDP alkalmatlanság 
esetén, vagy NA KT után, PD-L1 pozitív betegeknél 1 éves ad-
juváns nivolumab terápia jöhet szóba. Lokálisan előrehaladott 
vagy áttétes, CDDP-ra alkalmas betegek elsővonalas kezelése 
a CDDP-bázisú KT, de egy legújabb vizsgálatban nivolumab KT-
hoz kombinálása tovább javította a kimenetelt. Előrehaladott, 
CDDP-ra alkalmatlan, de KT-ra alkalmas betegek elsővonal-
beli kezelése karboplatin (CBP) bázisú KT, bármely platinára 
alkalmas betegcsoportban. Platina KT 4-6 ciklusára reagáló 
esetekben fenntartó avelumab immunterápia javítja a betegek 
túlélését. Platinabázisú KT alatt vagy után progrediáló bete-
geknél másod/többedvonalban a klasszikus KT eredményes-
sége szerény, immunterápia választandó. Többedvonalban a 
modern, antitest-gyógyszer konjugátumok, mint az EV és a 
sacituzumab govitecan, valamint FGFR-alteráció esetén az er-
dafitinib bővítik a terápiás lehetőségeket, javítva a betegek 
életkilátásait.
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Novel trends in the systemic treatment 
of advanced urothelial cancers

SUMMARY
Systemic treatment of urothelial cancers has shown dynamic de-
velopment in recent years. The standard therapy for bladder can-
cers in stage T2-T4a N0 M0, in cases suitable for cisplatin, is radical 
cystectomy (RC) after neoadjuvant (NA) cisplatin (CDDP)-based 
chemotherapy (ChT). If NA ChT is not performed, in pT3-4 and/
or N+ stage, ChT with adjuvant CDDP can be recommended with 
lower effectiveness. A 1-year adjuvant nivolumab therapy may be 
considered in PD-L1 positive patients with a high recurrence risk, 
in case of CDDP ineligibility or after NA ChT. CDDP-based ChT is 
the first-line treatment for locally advanced or metastatic patients 
suitable for CDDP, but in a recent study, combining nivolumab with 
ChT further improved the outcome. The first-line treatment of ad-
vanced patients unfit for CDDP but suitable for ChT is carboplatin 
(CBP)-based ChT, but based on new results, the combination of 
enfortumab vedotin (EV) and pembrolizumab showed excellent 
results in any platinum-eligible patient group. In cases respond-
ing to 4-6 cycles of platinum-based ChT, maintenance avelumab 
immunotherapy improves patient survival. In patients progressing  
during or after platinum-based ChT, classical ChT is modestly 
effective in second/multiple lines, immunotherapy should be cho-
sen. In many cases, modern antibody-drug conjugates such as EV 
and sacituzumab govitecan, as well as erdafitinib in case of FGFR 
alteration, expand the therapeutic possibilities, improving the life 
expectencies of patients.

KEYWORDS
bladder cancer, chemotherapy, cisplatinum, avelumab, antibody-drug 
conjugates

Bevezetés
Az izominvazív és előrehaladott urothelialis karcinómák (UC) 
kezelési lehetőségei dinamikus fejlődést mutatnak, különös 
tekintettel az immunterápiák alkalmazásának egyre szélesebb 
körű elterjedésére (1–3).

Az izominvazív (muscle invasive – MI) húgyhólyagdaganat 
(bladder cancer – BC) standard kezelése a radikális cystectomia 
(RC), amelynek eredményessége javítható ciszplatin (CDDP) bá-
zisú neoadjuváns (NA), szelektált esetekben adjuváns (A) ke-
moterápiával (KT), vagy új eredmények alapján posztoperatív 
immunellenőrzési-pont gátlóval (ICI) (1–4).
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A CDDP nemcsak a NA-KT báziskészítménye, hanem a lokáli-
san előrehaladott (locally advanced – LA) és áttétes urothelia-
lis daganat (UC) esetén is az elsőként választandó gyógyszer. A 
KT és ICI egymás után alkalmazhatóak a törzskönyvi indikációk 
alapján, progresszió után szekvenciálisan, vagy a KT hatásának 
fenntartására, de a legújabb 2023-as eredmények alapján az ICI 
KT-val és antitest-gyógyszer konjugátummal (ADC) való kom-
binálása a legújabb jövőbeli trendek. A molekuláris célpontok 
elemzése is egyre jobban elterjed az UC diagnosztikájában (5, 
6), a készítmények között a fibroblaszt-növekedési faktor 1–4 
receptor (FGFR) gátló erdafitinib eredményei igen bíztatóak (6, 7). 
Az ADC-k bővítik a terápiás lehetőségeket KT utáni vonalakban 
is, amelyek célzottan juttatják be a sejtekbe a citosztatikus hatá-
sú készítményeket egy linkerrel kapcsolt antitest segítségével (pl. 
enfortumab vedotin (EV) és a sacituzumab-govitecan (SG) (8, 9).
A citotoxikus szerek helye és indikációs köre folyamatosan vál-
tozik, de az új terápiás lehetőségek mellett is maradt szerepük. 
Összefoglalónk célja segítséget nyújtani a klinikusok, urológu-
sok, onkológusok és onkoteamek számára az UC-k szisztémás 
kezelésének optimális megválasztásához, amelynek során a 
korábbi standardok mellett az legújabb kezelési lehetőségek is 
említésre kerülnek (1–3).
Tartalmilag 5 fő terület kerül ismertetésre:

1. neoadjuváns szisztémás kezelés indikációja,
2. adjuváns szisztémás kezelési lehetőségek,
3. előrehaladott/áttétes daganatok elsővonalbeli sziszté-

más terápiái,
4. másodvonalbeli szisztémás terápiák,
5. többedvonalbeli szisztémás kezelések.

Neoadjuváns szisztémás kezelés 
cystectomia előtt

Az urothelialis és egyéb változatos szövettani MIBC-ben szen-
vedő betegek standard kezelése az RC, amely a betegek körül-
belül 50%-ánál biztosít 5 éves túlélést (1–3).
A NA-KT-t a tervezett műtét előtt, reszekálható cN0M0 MIBC 
UC-ban szenvedő betegeknél alkalmazzák. A NA-KT elméleti 
előnyei meghaladják az esetleges hátrányok arányát (1–3).
A potenciálisan operábilis (T2b-T4a N0 M0), radikális cyst-
ectomiára dedikált MIBC-s betegek műtétjét megelőzően, 
NA ciszplatinbázisú KT javasolt.
Több, III. fázis klinikai vizsgálatban igazolták a 80’-as évektől 
kezdve a cystectomiára dedikált T2-T3 N0 stádiumú betegek 
NA-KT után végzett cystectomia melletti 26-33%-os halálozási 
rizikócsökkenését a csak műtéthez képest (10–13). A vizsgála-
tok jelentős különbözősége miatt az eredmények összevonása 
nem volt lehetséges. A betegeknek alkalmasnak kellett lenniük 
a CDDP-terápiára (1. táblázat).
Egy, 11 randomizált vizsgálatból származó metaanalízis (n = 
3005) 5-8%-os 5 éves teljes túlélési (OS) és 9%-os 5 éves be-
tegségmentes túlélési (disease free survival – DFS) előnyt mu-
tatott a NA-KT javára (2, 3, 12, 14). A legutóbbi metaanalízis 
négy további randomizált vizsgálatot tartalmazott (Nordic I, 
Nordic II és BA06 30894 vizsgálatok), amely 427 új és 1596 be-

teg frissített adatait tartalmazta. Eredményei megerősítették a 
korábban publikált adatokat, 8%-os abszolút javulást mutattak 
a túlélésben 5 év után (13–15). Csak a CDDP bázisú KT kombi-
nálása eredményezett jelentős terápiás előnyt.
A leggyakoribb NA-KT-kombinációk mellett, amelyeket ha-
zánkban is alkalmazunk (MVAC és gemcitabin-ciszplatin – GC), 
a pT0/pT1 esetek és a patológiai komplett remisszió (pCR) ará-
nya hasonló (12-50% MVAC, 12-22% GC) (2, 3, 13). A módo-
sított dózis denz (dd) MVAC hatására kisebb egykarú II. fázis 
tanulmányokban a pCR-ráta magasabb volt, de a GETUG/AFU 
V05 VESPER-vizsgálatban kezelt 437 NA-KT-s beteg adatai 
alapján a GC-hoz hasonló pCR-arány adódott (ypT0N0 – ddM-
VAC vs. GC: 42% vs. 36%, p = 0,2). Kedvezőbb volt a ddMVAC 
hatására a szerven belül maradó daganatok aránya, a lokális 
kontroll és a 3 éves PFS, de jelentősen több gasztrointesztinális 
toxitással és aszténiával járt a GC-kezeléssel szemben (16).
Folyamatban van a NA-KT MIBC-ben való hatékonyságának ja-
vítására irányuló számos vizsgálat, amelyekben ICI-KT, KT tiro-
zin-kináz-inhibitor (TKI) és ICI-ADC kombinációkat értékelnek a 
KT-val szemben.
Nemzetközi ajánlások radikális cystectomia előtt javasolják a 
multidiszciplináris döntés alapján meghatározott, NA CDDP-bá-
zisú KT-t (a protokoll pontosítása nélkül), amennyiben a beteg 
KT-ra és CDDP-kezelésre alkalmas (1–3) (1. táblázat).

NA-KT indikációja nem teljesen egyértelmű 
cT2a N0 M0 esetén
A cT2a (izomréteg belső fele érintett), kis tumorok esetén a 
mikrometasztázisok aránya csekély, a klinikai vizsgálatokban ala-
csony arányban vettek részt ezen betegek, ezért a NA-KT indiká-
ciója ebben a stádiumban nem egyértelmű, bár javallatát erősíti, 
hogy a műtéti specimenekben 43-73%-ban magasabb patoló-
giai tumorstádiumot találtak, mint a képalkotók diagnózisa. A T2 
tumorok klinikai stádiuma így alulértékelt lehet (3, 18).

Alkalmazhatóak-e biomarkerek 
a NA-KT predikciójára?
A NA-KT alatti progresszió azonosítására számos központ-
ban képalkotást alkalmaznak annak ellenére, hogy nincsenek 

1. táblázat: Ciszplatin kezelésre alkalmatlanság és 
alkalmasság kritériumai (3)

Ciszplatin-alkalmasság
(minden faktor jelenléte)

Ciszplatin-alkalmatlanság
(bármely faktor)

Vesefunkció
GFR >50-60 ml/min

Vesefunkció GFR 30–50
(60) ml/min

Halláscsökkenés < Grade 2 Halláscsökkenés ≥ Grade 2

Perifériás neuropátia
< Grade 2

Perifériás neuropátia
≥ Grade 2

ECOG 0–1 ECOG PS ≥ 2

Szívelégtelenség < NYHA III Szívelégtelenség ≥ NYHA III

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, GFR: glomerulus filtrációs 
ráta, NYHA: New York Heart Association, PS: Performance Status
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magas evidenciájú bizonyítékok. Egy nemrégiben közölt ta-
nulmány alapján a molekuláris altípusok között a genomilag 
instabil és urothelialis daganatos betegeknél nagyobb arány-
ban fordul elő pCR, mint a bazális/laphám altípus esetén. A 
molekuláris altípus független összefüggést mutatott a betegek 
túlélésével is. A molekuláris tumorprofilozás irányíthatja a NA-
KT használatát a jövőben, de ez jelenleg nem alkalmazható a 
rutin gyakorlatban (4, 19).

Adjuváns szisztémás terápia (KT vagy 
ICI) radikális cystectomia után

Az RC-t követő posztoperatív kezelés az adjuváns terápia. Je-
lenleg korlátozott bizonyíték áll rendelkezésre az adjuváns KT 
rutinszerű alkalmazása mellett, mivel nincs olyan tervezett be-
tegbeválasztást befejező, III. fázis klinikai vizsgálat, amely egyér-
telmű adatot adna.

Adjuváns ciszplatin-bázisú KT eredményessége
Számos metaanalízis, retrospektív adatelemzés és obszer-
vációs vizsgálat történt. A kezelési sémák leggyakrabban a 
neoadjuváns és metasztatikus betegség esetén alkalmazha-
tó, CDDP-bázisú MVAC és GC, bár ezeket a kombinációkat 
nem vizsgálták III. fázis vizsgálatokban adjuváns protokoll-
ként. A korábbi randomizált vizsgálatok alapján nem volt 
egyértelmű az adjuváns KT OS-t javító hatása. Hat nagyobb 
vizsgálatból készült metaanalízis (491 eset). A studyk felé-
ben korai vizsgálatzárás, alacsony betegszám, nem megfe-
lelő statisztikai módszerek, valamint az irreleváns végpontok 
miatt jelentős módszertani hibák szerepeltek. A vizsgálatok 
alapján nem volt kimutatható előny az RC-t követő poszt-
operatív KT hatására a csak RC-hoz képest (20, 21). Az újabb 
adjuváns III. fázis vizsgálatokkal (9 trial, 945 beteg), amelyek-
ből 3 vizsgálatban modern KT-s kombinációkat (GC, pacli-
taxel-GC) alkalmaztak (22), 23% OS és 34% DFS, míg N+ 
betegeknél 36% DFS-beli rizikócsökkenés volt detektálható 
(22). Kedvező trend volt észlelhető az adjuváns KT hatására 
különösen pT3-4 és/vagy N+ stádiumban, de az alkalmazás 
evidenciája alacsony.
A legutóbbi szisztematikus áttekintésben és metaanalízisben 
(23) 10 study (n = 1183) elemzése során a CDDP-alapú adjuváns 
KT javította az OS-t (HR: 0,82, p = 0,02), amely 6%-os abszolút 
javulást jelentett a túlélésben 5 év után, 50%-ról 56%-ra. Az 
adjuváns KT javította az RFS-t (HR: 0,71, p <0,001), a lokoregio-
nális RFS-t (HR: 0,68, p <0,001) és az MFS-t (HR: 0,79, p = 0,01) 
is, az abszolút haszon 11%, 11%, illetve 8%.
Az EORTC 30994-es III. fázis trialben az adjuváns KT előnyét 
igazolták pT3/T4 és/vagy N+ betegek radikális cystectomiá-
ja utáni azonnali 4 ciklus adjuváns KT hatására a késleltetett, 
relapszuskor indított 6 ciklus KT-val szemben. A progresszió-
mentes túlélésben (PFS) a műtét után alkalmazott KT mellett 
kifejezett előny mutatkozott a késleltetett kezeléssel szemben, 
48%-os rizikócsökkenéssel. Bár a halálozás rizikója 22%-kal 
csökkent, nem volt teljes túlélési előny (24).

Legjobban profitálhatnak a magas rizikójú betegek (pT3-4 és/
vagy N+, pozitív sebészi szél, high grade tumor), amennyiben 
NA-KT nem történt. Az adjuváns KT esetén is szükséges ismer-
ni a ciszplatin-alkalmatlanság definícióját, mivel a választandó 
báziskészítmény a ciszplatin, ha a beteg NA-KT-ban nem ré-
szesült (3, 4, 21).

Adjuváns ICI-terápia eredményessége
Az adjuváns szisztémás kezelések új lehetőségei az ICI-k, a ni-
volumab és a pembrolizumab, amelyek közül a nivolumab ren-
delkezik Európai Gyógyszerügyi Hatóság (EMA) törzskönyvvel 
ebben az indikációban, programozott sejthalál ligand-1 (PD-L1) 
pozitív esetekben.
A PD-1/PD-L1 ellenőrzőpont-gátlók előnyeinek értékelésére há-
rom III. fázis vizsgálat történt.

Nivolumab (Opdivo)
A CheckMate 274 III. fázis, többközpontú, kettős vak studyban 
adjuváns 1 évig tartó nivolumab vs. placebo hatását értékelték 
pT3, pT4a vagy pN+ MIUC-os betegeknél. A NA CDDP-bázisú 
KT megengedett volt a vizsgálatba lépés előtt. A nivolumab 
hatására szignifikáns javulás mutatkozott a medián DFS 20,8 
hónap vs. placebo hatására 10,8 hónap. Azoknál a betegeknél, 
akiknél a PD-L1 expressziós szintje >1%, a betegek százalékos 
aránya 74,5%, illetve 55,7% volt (HR: 0,55; p <0,001). A teljes 
túlélési adat még éretlen (4).
Adjuváns nivolumabkezelés javasolt PD-L1 pozitív UCC-s be-
tegeknek yT3, yT4 vagy yN+ esetben NA ciszplatinbázisú KT 
után, vagy pT3, pT4 vagy pN+ esetekben, ha a beteg nem 
alkalmas ciszplatinbázisú KT-ra, vagy azt elutasítja (2–4).

Atezolizumab (Tecentriq)
A DFS-t, mint elsődleges végpontot, nem érték el az adjuváns 
atezolizumab IMvigor010 vizsgálatban, amelyben NA-KT utá-
ni ypT2–4a vagy ypN+ vagy NA-kezelés nélküli pT3–4a vagy 
pN+ tumoros betegek vettek részt. A medián DFS 19,4 hónap 
volt atezolizumab mellett, míg 16,6 hónap megfigyelés mellett  
(p = 0,24) (25). Utólagos keringő DNS (ctDNS)-analízis alapján 
az RC után kimutatható ctDNS esetén profitáltak a betegek az 
ICI-kezelésből.

Pembrolizumab (Keytruda)
A pembrolizumab adjuváns kezelésben végzett, fentiekhez 
hasonlóan megtervezett vizsgálata a Keynote123, AMBASSA-
DOR-study volt. Első eredményeit a 2024-es GU ASCO-n is-
mertették. Húgyhólyag, felső traktus vagy húgycső NA-KT utá-
ni ≥ pT3 és/vagy pN+, vagy primer műtét esetén ≥ pT2 és/vagy 
pN+ vagy margin+ MIUC-os betegeknél, vagy akik CDDP-al-
kalmatlanok, avagy azt elutasították, 1 éven át alkalmazott 
pembrolizumab hatására 702 1:1 arányban értékelt betegnél a 
medián DFS 29,0 hónap volt az obszerváció 14,0 hónap ered-
ményével szemben (HR: 0,69 p = 0,0013). A medián OS 50,9 
hónap volt pembrolizumab esetén vs. 55,8 hónap obszerváció 
esetén (HR: 0,98 p=0,88) (26). Az adjuváns pembrolizumab je-
lenleg nem törzskönyvezett indikáció adjuváns kezelésben.
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Lokálisan előrehaladott vagy 
áttétes betegek elsővonalbeli 
szisztémás kezelése (1. ábra)

Ciszplatinra alkalmas betegek elsővonalbeli 
kezelése
A lokálisan előrehaladott (cT4), kiterjedten nyirokcsomó-áttétes 
(cN1-2), technikailag irreszekábilis betegeknél radikális műtét csak 
szelektált esetekben, jelentős regresszió után jöhet szóba (2, 3, 15). 
A T4 N+ betegek kezelését lehetséges KT-val indítani 4-6 ciklus-
ban, nagyon kedvező tumorválasz esetén radikális műtét (eset-
leg definitív sugárkezelés/kemoirradiáció) választható. Ha műtét 
nem történik, az alkalmazott neoadjuváns céllal végzett KT 
a lokálisan előrehaladott betegség elsővonalbeli kezelésének 
tekintendő.
A MIUC kemoterápiás kezelésének alapját 15-20 éve az átté-
tes betegek elsővonalbeli terápiája során vizsgált platinabázisú 
kombinációk jelentik.
A CDDP a KT-s kezelések alapkészítménye, objektív válaszarány 
(ORR) monoterápia hatására 33%. Az MVAC mellett II. fázis vizs-
gálatban 70% ORR és 13 hónap OS jelentkezett. Az 1990-es 
években III. fázis vizsgálatokban kedvezőbb eredmény volt de-
tektálható a kombináció hatására, mint CDDP-monoterápiával 
(ORR: 39% vs. 12%; p <0,0001; PFS: 10,0 vs. 4,3 hónap; OS: 12,5 
vs. 8,2 hónap). Előnyösebb volt az MVAC a CDDP, ciklofoszfamid, 
doxorubicin (CISCA) (ORR: 65% vs. 46%; p <0,05; mOS 48,3 vs. 
36,1 hét) protokollnál is, így ez vált az MIBC standard elsővonalas 
kezelésévé éveken át. Súlyos toxicitási profilja (grade 3 vagy 4 
leukopénia, thrombocytopenia, lázas neutropenia, szepszis, mu-
cositis, hányinger/hányás, renális és hepatikus toxicitás) miatt csak 

igen jó állapotú, válogatott betegeknél került alkalmazásra (27).
A GC-kombináció azonban gyorsan terjedt el és vált a legin-
kább preferált elsővonalas kezeléssé az MVAC-nál kedvezőbb 
toxicitása és csaknem azonos effektivitása miatt III. fázis vizsgá-
lat alapján (ORR-t (GC vs. MVAC 49% vs. 46%), mPFS (7,7 vs. 
8,3 hónap) és mOS-t (14,0 vs. 15,2 hónap) (27). Bár a vizsgálat-
ban 4 hetes protokollt használtak, de a jobb toxicitási mutatók 
mellett elért hasonló dózisintenzitás és válaszráták (ORR 4 heti 
vs. 3 heti 55,6% vs. 59,7%) miatt napjainkban, a gyakorlatban 
a 3 hetes protokoll használatos.
Megkísérelték intenzifikálni a KT effektivitását. III. fázis vizsgá-
latban a ddMVAC vs. MVAC hatása között nem mutatkozott 
mOS előny (15,1 vs. 14,9 hónap, p = 0,049), de az ORR (64% vs. 
50%) és az 5 éves OS is (22% vs. 14%) javult (28).
A CDDP-tartalmú kezelésekkel kedvezőbb terápiás eredmény 
érhető el, mint CBP-vel. A CDDP-alapú protokollokkal az ORR 
45-50%, az elsővonalbeli medián OS 14-15 hónap, a 2 éves OS 
30% körüli, míg CBP-bázisú kombinációk esetén ez elmarad 
a ciszplatinhoz képest, 30-40% ORR, medián OS 8-9 hónap, 
2 éves OS 20% alatti arányú (2, 3, 27, 29). Az előnyösebb ki-
menetel miatt, ha a beteg alkalmas, ciszplatinbázisú KT-s 
kombináció javasolt elsővonalbeli választásként. CDDP-ke-
moterápiára a betegek 50%-a azonban nem alkalmas gyenge 
általános állapot, csökkent vesefunkciós érték, halláscsökkenés, 
perifériás neuropátia vagy kardiális okok miatt (3) (1. táblázat). 
Platinaszármazékot nem tartalmazó terápiás lehetőségek a 
mono gemcitabin, vinflunin, paclitaxel és docetaxel, utóbbiak 
leginkább másodvonalban indikáltak (2, 3) (2. táblázat).

Nivolumab-gemcitabin-ciszplatin
Az egyik legújabb, 2023-as ESMO-n publikált III. fázis vizsgá-
latban nem operálható vagy metasztatikus UC-s betegek 1.L 

Ciszplatinbázisú
KT-ra alkalmas

EV-pembro*

Platinabázisú
KT 4-6 ciklus

Nivo-G-CDDP*

PD-L1+:
PD-1/PD-L1

blokád

PD-1/PD-L1
blokád

Enfortumab vedotin
anti-Nectin-4 ADC

Sacituzumab
govitecan*

Trop-2-dir. ADC 
Topoizomeráz-1

Erdafitinib*
FGFR-gátló

Docetaxel*
Paclitaxel*
Vinflunin

Fenntartó vagy 2. vonal1. vonal >2 vonal

Ciszplatinbázisú
KT-ra alkalmatlan

KT fit

Bármely KT-ra
alkalmatlan ECOG 0-1

1. ábra: előreHaladott/áttétes urotHelialis daganatok szisztémás kezelésének szekvenCiális leHetőségei
(*-gal jelölt készítmények a megjelenéskor off label indikációk)
CDDP: ciszplatin, EV: enfortumab vedotin, G: gemcitabin, KT: kemoterápia, nivo: nivolumab, PD-1: programozott sejthalál-receptor1, PD-L1: programo-
zott sejthalál-receptor ligand1, pembro: pembrolizumab
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kezelésében nivolumab és GC kombináció (maximum 6 ciklus), 
majd nivolumab fenntartó kezelés (legfeljebb 2 éven át), szem-
ben a kontrollkar maximum 6 ciklus GC KT hatására 608 beteg 
kezelése során hosszabb OS mutatkozott nivolumab-kombiná-
ció mellett, mint GC esetén (HR: 0,78; p = 0,02); a medián OS: 
21,7 hónap vs. 18,9 hónap, PFS (HR: 0,72; p = 0,001), 7,9 vs. 7,6 
hónap. Az ORR: 57,6% (CR: 21,7%) volt nivolumab kombiná-
ció mellett, míg 43,1% (CR: 11,8%) csak GC esetén. Ez az első 
ICI és KT-kombináció, amely OS és PFS tekintetében is előnyt 
mutatott a klasszikus CDDP-bázisú KT-val szemben (30) (2. 
táblázat).

Enfortumab vedotin (Padcev) és pembrolizumab (Keytruda) 
kombinációja
Az egyik legújabb és legígéretesebb kombinációt értékelték az 
EV-302/Keynote-A39 vizsgálatban korábban nem kezelt, loká-
lisan előrehaladott vagy mUC elsővonalbeli kezelésében (PD-L1 
expressziótól függetlenül), amelynek során EV-t és pembroli-
zumabot vizsgáltak G-CDDP vagy G-CBP-nal összehasonlítva. 
A kettős elsődleges végpont a PFS és az OS voltak. 886 bete-
get randomizáltak. A PFS szignifikánsan kedvezőbb volt EV + 
pembrolizumab mellett KT-val szemben, 55%-kal csökkentve 
a progresszió vagy a halál kockázatát (PFS: 12,5 hónap vs. 6,3 
hónap; HR: 0,45 p<0,00001). Az OS is szignifikánsan meghosz-
szabbodott, 53%-kal csökkentve a halálozás kockázatát (OS: 
31,5 hónap vs. 16,1 hónap; HR: 0,47 p<0,00001). Az új kombi-
náció szignifikánsan javította a korábban nem kezelt LA/mUC-s 
betegek kimenetelét, közel megkétszerezve a medián PFS-t és 
OS-t a KT-hoz képest. Fenti eredmények alapján az EV-pemb-

rolizumab kombináció válhat az előrehaladott/mUC új standard 
kezelésévé a jövőben (31) (2. táblázat).

Ciszplatinra alkalmatlan, de karboplatin  
KT-ra alkalmas betegek elsővonalbeli kezelése
A IV. stádiumú UC-s betegek relatív 5 éves túlélése az ICI 
megjelenése előtt 15% volt. A betegek közel fele alkalmatlan 
CDDP-alapú kezelésre, túlélésük 8-9 hónap volt (2, 3). A CDDP 
alkalmatlanság az NA fejezetben került ismertetésre (2, 3) (1. 
táblázat). A ciszplatinra alkalmatlan, de KT-ra fit betegeknél 
a karboplatin a fő terápiás választás, tekintettel arra, hogy 
a CDDP-hoz képest kevésbé nefrotoxikus és emetogén, de 
30 ml/perc alatti kreatinin clearance (CrCL) esetén nem alkal-
mazható. Platina nélküli protokollok korábbi opciók (pl. mono 
gemcitabin, mono paclitaxel), 38-60% ORR érhető el (3). A 
CDDP-ra alkalmatlan betegek első klinikai vizsgálatában meto-
trexat-CBP-vinblasztin és G-CBP összehasonlítása történt. A sú-
lyos toxicitások aránya kedvezőbb volt a G-CBP karon, előnyö-
sebb ORR mellett (42% vs. 30), amelyet III. fázis eredmények is 
megerősítettek (3). A leggyakrabban alkalmazott protokoll a 
rosszabb vesefunkciójú, de KT-s kezelésre alkalmas betegek 
esetén a G-CBP kombináció. A CDDP-ra alkalmatlan beteg-
csoportban a COACH-vizsgálat alapján lehetőség a gemcitabin 
és oxaliplatin (GEMOX) is nagyon alacsony vesefunkció esetén, 
amelynek hatására magasabb válaszadási arány alakult ki, mint 
G-CBP mellett (32).
Hazánkban 2016–2020 között összességében az előrehaladott 
betegek 50%-a kapott szisztémás terápiát; az elsővonalbeli 

2. táblázat: előreHaladott/áttétes urotHelialis daganatok szisztémás kezelésében alkalmazHató készítmé-
nyek vizsgálati karjainak eredményei

Stádium Kritérium Protokoll PFS (hó) OS (hó) ORR

1. vonal T4bN2-3/M1 Ciszplatinra
alkalmas

ddMVAC (28)
GC (27)
Nivo-G-CDDP (30)
EV-Pembro (31)

9,5
7,7
7,9
12,5 

15,1
14,0
21,7
31,5

64%
49,4%
57,6%
67,7%

1. vonal T4bN2-3 / M1 Ciszplatinra
alkalmatlan 

G-CBP (20)
Atezo (36)
Pembro (35)
EV-Pembro (37)

5,8
2,7
–

12,3

9,3
15,9
15,6
26,1

41,2%
23%
30%

73,3%

KT utáni
fenntartó ICI

T4bN2-3 / M1 4-6 ciklus G-CDDP/G-CBP
KT után PR/SD

Avelumab (34) 3,7 21,4 9,7%

2. vonal T4bN2-3 / M1 Platina KT után Mono KT (38)
Doublet KT (38)
Pembro (39)
Atezo (40)
Nivo (41)

2,69
4,05
2,1
2,1
2,0

6,98
8,5
10,1
11,1
8,74

14,2%
31,9%
21,1%
13,4%
19,6%

2. vonal 
(ADC)

T4bN2-3 / M1 ICI és KT után Erdafitinib (7)
EV (8)
SG (9)

5,5
5,55
5,4

13,8
12,88
10,9

59%
40,6%
27,4%

ADC: antitest-gyógyszer konjugátum, Atezo: atezolizumab, EV: enfortumab vedotin, GC: gemcitabin-ciszplatin, G-CBP: gemcitabin-karboplatin, ICI: 
immunellenőrzési pont gátló terápia, KT: kemoterápia, M: metasztázis, MCAVI: metotrexát-karboplatin-vinblasztin, MVAC: metotrexát-vinblasz-
tin-adriamicin-ciszplatin, N: nyirokcsomó, Nivo: nivolumab, ORR: objektív tumorválasz, OS: teljes túlélés, Pembro: pembrolizumab, PFS: progresszió-
mentes túlélés, PR: parciális remisszió, SD: stabil betegség, SG: sacituzumab govitecan, T: tumorméret
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kezelés 86%-ban platinaalapú KT volt, nem platinaalapú ke-
zelés 8%-ban és ICI 6%-ban történt. A kezelésben részesülő 
betegek aránya a 2016-os 41%-ról 2020-ra 59%-ra nőtt (33) 
(2. táblázat).

Kemoterápia utáni fenntartó immunterápia
A CDDP- vagy CBP-alapú KT-s kezelések kedvező hatásának 
és hosszú távú megőrzésének célja a fenntartó immunterápia 
alkalmazása.

Avelumab (Bavencio)
Az avelumab fenntartó monoterápia hatékonyságát legjobb 
tüneti ellátással (BSC) szemben a JAVELIN Bladder 100 rando-
mizált, III. fázis klinikai vizsgálatban elemezték lokálisan előreha-
ladott vagy áttétes urothelialis daganatos betegeknél bármely 
platinaalapú KT-s kombinációt követően, amennyiben a 4-6 
ciklus KT mellett regresszió vagy stabil betegség alakult ki (34). 
Az infúzióval kapcsolatos reakciók csökkentésére antihiszta-
mint és acetaminofent alkalmaztak premedikációként az első 
4 avelumab infúzió előtt.
A teljes túlélés volt az elsődleges végpont, amely 21,4 hónap-
ra javult avelumab hatására, míg BSC esetén 14,3 hónap (HR: 
0,69, 95% CI: 0,56–0,86; p <0,001) volt. Azok a betegek, akik 
abbahagyták a BSC-t és ezt követően kezelésben részesültek, 
53%-a kapott immunterápiát (34). A KT kezdetétől az avelu-
mabbal kezelt betegek teljes túlélése medián 29,7 hónap volt, 
ami az eddigi legkedvezőbb eredmény ebben a betegcsoport-
ban, így minden irányelv a legmagasabb kategóriával javasolja 
alkalmazását. Hazánkban is finanszírozottá vált.
Avelumabbal végzett fenntartó ICI-kezelés standard ellátás 
minden olyan beteg számára, akiknél a betegség stabilizá-
lódott az elsővonalbeli 4-6 ciklus platinaalapú kemoterápia 
mellett (2, 3, 34) (2. táblázat).

Bármely platina KT-ra alkalmatlan betegek 
elsővonalbeli ICI kezelése
Két, egykarú, II. fázisú vizsgálat eredményei alapján a pemb-
rolizumab és az atezolizumab EMA-törzskönyvvel rendelkezik 
ciszplatinra alkalmatlan betegek elsővonalbeli kezelésére pozi-
tív PD-L1 státusz esetén. A pembrolizumab kritériuma CPS ≥10, 
míg az atezolizumabé IC score≥5% (tumorinfiltráló immunsej-
tek) (2. táblázat).

Pembrolizumab (Keytruda)
A pembrolizumab hatékonyságát a Keynote-052-vizsgálatban, 
370 előrehaladott vagy metasztatikus, ciszplatinra alkalmatlan 
UC-s betegen tesztelték, amelynek során 29%-os ORR-t és 7% 
CR-t eredményezett (35).

Atezolizumab (Tecentriq)
Az atezolizumabot az IMvigor-130 II. fázisú vizsgálatban ugyan-
abban a betegpopulációban értékelték (n = 119), amely 23%-
os ORR-t mutatott, és a betegek 9%-a érte el a CR-t (36).
Az IMvigor 130 és a Keynote 361 vizsgálatok alapján nem ta-
láltak előnyt a PFS vagy az OS szempontjából az ICO-monote-

rápia alkalmazásával a platinaalapú KT-hoz képest, ezért a CBP/
gemcitabin kombináció az előnyben részesített első vonalbeli 
kezelési mód a CDDP-ra nem alkalmas, de CBP-ra alkalmas be-
tegek esetében.

Enfortumab-vedotin (EV – Padcev) és pembrolizumab 
(Keytruda) kombinációja
Az enfortumab-vedotin és a pembrolizumab kombinációja 
(átlagosan 9 ciklusban) elsővonalbeli kezelésként 45, CDDP-ra 
nem alkalmas, LA/mUC-ban szenvedő betegnél igazolt 73,3% 
ORR-t, a teljes válaszarány 15,6% volt. A válasz medián idő-
tartama 25,6 hónap és 26,1 hónap volt (37). Az EV-pemb-
rolizumab új és nagyon ígéretes kombináció előrehaladott/
mUC-ban.

Lokálisan előrehaladott vagy 
áttétes betegek másodvonalbeli 
szisztémás kezelése (1. ábra)

Kemoterápia
A másodvonalbeli KT-s eredmények meglehetősen szeré-
nyek. Az NA/adjuváns KT vagy elsővonalbeli platinabázisú 
kezelés esetén, ha progresszió 12 hónapon túl jelentkezik, az 
előzőleg alkalmazott KT-s kombináció reindukciója alkalmaz-
ható. 12 hónapon belüli rosszabbodás esetén leggyakrabban 
a paklitaxel, docetaxel, nab-paklitaxel, topotekán, vinflunin 
alkalmazhatóak, amelyek ORR arányai II. fázis vizsgálatok 
alapján 0-28%, metaanalízis szerint monoterápiában 14,2%, 
doubletben 31,9% (38). A vinflunin törzskönyvezése plati-
nabázisú kemoterápia utáni progressziókor III. fázis vizsgálat 
alapján történt, 8,6% ORR volt észlelhető, valamint kedve-
zőbb klinikai haszon ráta (CBR) és OS a kontrollkarhoz képest 
(3). Kemoterápiás kezelés másod- vagy többedvonalban 
akkor jön szóba, ha immunterápia ellenjavallt (pl. aktív 
autoimmun-betegség), vagy ha a betegség immunterápia 
mellett progrediált (2. táblázat).

Másodvonalbeli immunterápia platinaalapú 
KT-s kezelés utáni progressziókor
A pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab ICI-k hasonló haté-
konyságot és biztonságosságot mutattak korábbi platinaalapú 
kemoterápia alatt vagy utáni progresszió esetén (2. táblázat).

Pembrolizumab (Keytruda)
A pembrolizumab jelentős OS javulást mutatott másodvo-
nalbeli kezelésként III. fázisú randomizált vizsgálat során, pla-
tinabázisú KT-s kezelést követően, amely alapján EMA törzs-
könyvezése történt ebben az indikációban. A betegeket (n = 
542) pembrolizumab monoterápiára vagy KT (paclitaxel, do-
cetaxel vagy vinflunin) kontroll karra randomizálták. A medián 
OS pembrolizumab esetén 10,3 hónap volt, szemben a KT-val 
végzett 7,4 hónappal (HR: 0,73, p = 0,002) a PD-L1 expressziós 
szintektől függetlenül (39).
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Atezolizumab (Tecentriq)
Az atezolizumab volt az első ICI, amelyet az Amerikai Gyógy-
szerügyi Hatóság (U.S. Food and Drug Administration – FDA) 
a II. fázisú vizsgálatok eredményei alapján jóváhagyott a me-
tasztatikus UC esetében. A III. fázis IMvigor211-vizsgálatban 931 
beteget kezeltek atezolizumab versus másodvonalbeli KT-val 
(paklitaxel, docetaxel vagy vinflunine). A vizsgálat nem érte el 
elsődleges végpontját, a magas PD-L1-expressziós betegeknél 
észlelt OS-t, amely 11,1 hónap volt atezolizumab és 10,6 hónap 
KT mellett (HR: 0,87, p = 0,41) (40).

Nivolumab (Opdivo)
A nivolumabot az FDA és EMA is törzskönyvezte egy egykarú, 
II. fázis CheckMate 275 vizsgálat eredményei alapján, amelybe 
270 platina-előkezelt beteget vontak be. Az ORR elsődleges 
végpontja 19,6%, az OS pedig 8,74 hónap volt a teljes cso-
portban (41).
A randomizált klinikai vizsgálatok alapján a pembrolizumab 
rendelkezik legmagasabb evidenciával a platinabázisú KT utáni 
progresszió esetén másodvonalbeli kezelésként, így nemzetközi 
ajánlásokban az immunterápiák közötti preferált standard lett.
Platinabázisú KT utáni progresszió esetén leginkább pem-
brolizumab, vagy a törzskönyvi indikációk alapján atezoli-
zumab, esetleg nivolumab is választható.

Lokálisan előrehaladott vagy áttétes 
betegek többedvonalbeli szisztémás 
kezelése (1. ábra)

Modern antitest-gyógyszer konjugátumok 
(ADC)
Az ADC-k modern szerkezetű molekulák, a nagy hatású bio-
lógiai gyógyszerek új osztálya, amelyet úgy alakítottak ki, hogy 
egy kis molekula daganatellenes gyógyszert (pl. kemoterape-
utikumot vagy más terápiás szert) erősítettek egy ellenanyag-
hoz. Az antitest egy specifikus antigént céloz meg, amely csak 
a daganatos célsejteken található. Az UC-daganatok keze-
lésében 2 új ADC eredményei igen bíztatóak, amelyeknél az 
antigénhez kapcsolt készítmények mikrotubulus-, illetve to-
poizomeráz-gátló kemoterápiás szerek (2. táblázat).

Enfortumab vedotin (Padcev)
Az EV parenterálisan alkalmazható monoklonális antitest, ADC, 
amely a Nektin-4 receptoron keresztül fejti ki antitubuláris hatá-
sát a kapcsolt monometil-aurisztatin által. A Nektin-4 sejt-ad-
héziós molekula UC-ban erős expressziót mutat. Az EV károsít-
ja a mikrotubuláris hálózatot, leállítja a sejtciklust és apoptózist 
eredményez.
Az EV-301 multicentrikus, III. fázis nyílt vizsgálatban, lokálisan 
előrehaladott vagy metasztatikus, korábban platinaalapú KT-
ban és ICI-ban is részesült UC-s betegeket kezeltek EV monote-
rápiával vagy a vizsgáló által választott kemoterápiával (doceta-
xel, paklitaxel, vinflunin) (8). Az elsődleges végpont medián OS 
608 betegnél 12,88 szignifikánsan kedvezőbb volt EV mellett 

vs. a kontrollkaron 8,97 hónap. A PFS is kedvezőbbnek bizo-
nyult az EV-karon, 5,55 hónap vs. 3,71 hónap. CR a vizsgálati 
készítménynél 4,9%-ban alakult ki, a KT-karon 2,7%-ban. A 
készítmény 2021 óta FDA, 2023 óta EMA törzskönyvvel ren-
delkezik korábban platinabázisú kemoterápiában és PD-1 vagy 
PD-L1-gátló immunterápiában is részesült betegek részére (8).

Sacituzumab govitecan (Trodelvy)
Az SG is ADC, az irinotecan SN-38 nevű aktív metabolitját tar-
talmazza az UC-ban magasan expresszálódó, antitrofoblaszt 
sejtfelszíni 2 antigént (Trop-2) célzó humanizált monoklonális 
antitesthez kapcsolva.
A TROPHY-U-01 II. fázis nyílt vizsgálat I. karjába előrehaladott 
UC-ban szenvedő betegek kerültek bevonásra, akik korábban 
platinaalapú KT-ban és ICI-terápiában is részesültek (9). Az 1. 
kohorsz került elemzésre. Elsődleges végpont az ORR volt. Az 1. 
kohorszban 112/113 beteg korábban immunterápiában is része-
sült. A betegek átlagosan 6 ciklus SG-ban részesültek, a kezelés 
medián hossza 3,7 hónap volt. Az ORR 27,4% (31/113) volt, 
6 betegnél alakult ki komplett remisszió (5,3%), 25 betegnél 
parciális remisszió (22,1%). A medián PFS 5,4 hónap volt, az OS 
10,9 hónap. Az SG hatékonynak és biztonságosnak bizonyult, 
ezért gyorsított FDA-jóváhagyást kapott. 2021.04.13-án befo-
gadta az FDA az alkalmazását LA vagy mUC-s betegek részére, 
akik korábban platinabázisú KT-ban és PD-1 vagy PD-L1-gátló 
kezelésben részesültek. Az SG hatékonyságának megerősíté-
se III. fázis (NCT04527991) vizsgálatban zajlik taxán és vinflunin 
kontrollkarok mellett.

Target terápia – FGFR-gátlás
Az UC molekuláris felosztása alapján a luminális papilláris altí-
pusra jellemző, hogy KT-ra kevésbé reagál, míg magas fibrob-
lasztnövekedési-faktor receptor 3 (FGFR) aktivitást mutat. Az 
erdafitinib multikináz FGRF 1-4 gátló készítmény, amely bizo-
nyos FGFR-alterációk esetén, daganatellenes aktivitást mutatott 
preklinikai modellekben és korai vizsgálatokban.
A BLC2001 (NCT02365597) II. fázis vizsgálatban LA vagy 
mUC-s, ECOG 0-2, FGFR alterációt mutató betegeket kezeltek, 
akik betegsége legalább egy ciklus KT alatt, vagy után progre-
diált, vagy NA/adjuváns KT-tól nem telt el 12 hónap vagy akiket 
CDDP-kezelésre alkalmatlannak minősítettek (7). A betegeket 
két különböző kezelési sémával kezelték, intermittálva 10 mg 
(7 nap kezelés, 7 nap szünet) per os, vagy folyamatos napi 7 
mg dózisú karok. Az elsődleges végpont az ORR, 99 beteg 
adatai alapján 40% volt. Annál a 22 betegnél, akik korábban 
ICI-ben részesültek, az ORR 59% volt. PFS: 5,5 hónap, OS: 13,8 
hónapnak bizonyult (7).
FGFR-alteráció esetén a betegek kevésbé reagálhatnak az ICI-
re. Fenti vizsgálatban 22 betegből 1-nél (5%) alakult ki válasz a 
korábbi ICI-re, míg az immunterápia sikertelensége után 59% 
reagált az erdafitinibre. Az FDA 2019. április 12-én gyorsított 
eljárásban engedélyezte az erdafitinib alkalmazását lokálisan 
előrehaladott vagy áttétes urothelialis daganatok kezelésére, 
FGFR2 vagy FGFR3 genetikai alteráció esetén, platinabázisú 
KT-s kezelés során vagy követő progresszióban.
A készítmény EMA befogadása is folyamatban van (2. táblázat).
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Következtetések

Az izominvazív urothelialis daganatok szisztémás gyógyszeres 
kezelést igényelnek, mivel távoli disszeminációra képes kórké-
pek. Legoptimálisabb időzítés az NA-terápia, amely ciszplatin-
bázisú KT formájában javasolt jelenleg, arra alkalmas betegek 
részére. Az NA-kezelések hatékonysága a jövőben potenciáli-
san javítható a daganatok genetikai profiljának megismerésé-
vel, új kombinációk bevezetésével.
Az adjuváns ciszplatinbázisú KT alkalmazása NA-KT elmaradá-
sa esetén javasolható, de magas kiújulási rizikót jelentő szövet-
tani faktorok esetén PD-L1 pozitív esetben posztoperatív ni-
volumab ICI is terápiás lehetőség, ha ciszplatin-alkalmatlanság 
definiálható.
Lokálisan előrehaladott vagy távoli áttétes betegek elsővonalas 
kezelése lehetőség szerint ciszplatinalapú KT, arra nem alkalmas 
esetben karboplatin. 4-6 ciklus bármely platinabázisú KT-ra re-
agáló betegeknél fenntartó avelumab immunterápia választása 
javasolt. Kemoterápiára nem alkalmas, PD-L1 expresszáló be-
tegek induló kezelésként mono ICI-terápiában részesülhetnek. 
Az újabb vizsgálati eredményekben nivolumab-KT és enfortu-
mab vedotin-pembrolizumab kombinációk tovább színesítik az 
elsővonalbeli kezelések palettáját.
Platinabázisú KT utáni másodvonalban ICI választandó, legma-
gasabb evidenciával pembrolizumab formájában, vagy atezoli-
zumab, esetleg nivolumab.
A KT és ICI utáni harmadvonalban előremutató eredmények 
születtek enfortumab vedotin és sacituzumab govitecan, vala-
mint FGFR-alterációt mutató esetekben FGFR-gátló erdafitinib 
hatásáról (1. ábra, 3. táblázat).
Újabb közleményekben körvonalazódik az urothelialis dagana-
tok molekuláris profil szerinti felosztása, amely alapján várható 
lesz, hogy a terápiás effektivitás is előre megjósolhatóvá vál-

hat (42). Emellett az ICI és a KT, valamint a célzott és új típu-
sú gyógyszerek kombinálása is további új, még hatékonyabb 
terápiákkal gazdagíthatja majd az UC kezelési lehetőségeit a 
jövőben (43).

3. táblázat: legfontosabb üzenetek

1
A potenciálisan reszekábilis (T2b-T4a N0 M0), radi-
kális cystectomiára dedikált MIBC-s betegek műtétjét 
megelőzően neoadjuváns ciszplatinbázisú KT javasolt. 

2

Adjuváns KT-ból legjobban profitálhatnak a magas 
rizikójú betegek (pT3-4 és/vagy N+, pozitív sebészi 
szél, high grade tumor), amennyiben neoadjuváns 
KT nem történt. Az adjuváns KT esetén is szükséges 
ismerni a ciszplatin-alkalmatlanság definícióját, mivel 
a választandó báziskészítmény a ciszplatin.

3

Adjuváns nivolumabkezelés javasolt PD-L1 pozitív 
UCC-s betegeknek yT3, yT4 vagy yN+ esetben neo-
adjuváns ciszplatinbázisú KT után, vagy pT3, pT4 vagy 
pN+ esetekben, ha a beteg nem alkalmas ciszplatin-
bázisú KT-ra, vagy azt elutasítja.

4
Ha a beteg alkalmas rá, ciszplatinbázisú KT-s kombi-
náció javasolt elsővonalbeli kezelésként.

5
A ciszplatinra alkalmatlan, de KT-ra fit betegeknél a 
karboplatin a fő terápiás választás.

6

Avelumabbal végzett fenntartó ICI-kezelés standard 
ellátás minden olyan beteg számára, akiknél a beteg-
ség stabilizálódott az elsővonalbeli 4-6 ciklus platina-
alapú kemoterápia mellett.

7
Platinabázisú KT utáni progresszió esetén leginkább 
pembrolizumab, vagy atezolizumab, esetleg nivolu-
mab alkalmazható.
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