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1.Bevezetés

Az elérehaladott hugyholyag- és vesekéregdaganatok kezelési lehetdségei jelentds fejlodést mutatnak
az elmult években, melyekben a modern célzott terapidk mellett az immunterdpidk megjelenése
jelentett attorést. A terapidk optimalis indikacidjanak meghatdrozdsdban a prospektiv klinikai
vizsgalatok eredményei és a torzskonyvi indikaciok az elsédleges irdnymutatok, de az egyes kezelések
hatastalansagdnak megjoslasara vagy a hatékonysag maximalis kihasznaladsdra a vald életbeli

eredményeket is hasznos elemezni.

A checkpoint inhibitor immunterapia forradalmasitotta az eldrehaladott urotelidlis holyagrak
kezelését. Szamos korabbi elemzés alapjan feltételezhetd, hogy a programozott sejthalal-ligand1 (PD-
L1) pozitivitast mutatd daganatos sejtekkel rendelkez6 betegek jobban reagalnak az anti-PD-1/PD-L1
monoterapiara. Ennek ellenére szamos nem reagald beteg van kiilonbozd stadiumokban, de a
rezisztencia mechanizmusa még tobbnyire tisztazatlan. A PD-L1 expresszi6 hatdsa a tumorsejtekben,
valamint a daganatba beszlir6dé immunsejtekben szignifikans lehet, ezen sejtek egyiittes szama ¢és
expresszidja alapjan hatdrozhaté meg a PD-L1 kifejezddést reprezentdld kombinalt pozitiv score
(CPS). A magas PD-L1 expresszio prediktiv hatasat a pembrolizumab immunterapidaval szemben
megerdsitették a ciszplatinra alkalmatlan, attétes betegek elsé vonalbeli kezelésében. A magas, >10%-
os CPS-hez kedvezdbb atlagos teljes talélés (OS) tarsult. A fibroblaszt novekedési faktor receptor 3
(FGFR3) aktivaldé pontmutacidja a leggyakrabban eléfordulé mutacio, foként a feliiletes, korai
stddiumu nem izominvaziv hugyhodlyagrakok (NMIBC) esetén. Az FGFR utvonal jelentés célzott
terapids lehetdség, amelynek mutacidja esetén mar ismertek a tobbszords receptor gatld erdafitinib
terapia 2. fazisu eredményei. Az FGFR alteracioban szenvedd urotelidlis daganatos betegek FGFR
inhibitorokkal végzett I/II-es fazist vizsgéalatainak retrospektiv elemzése azt mutatta, hogy a korabbi
immunterdpiakra kevésbé reagéltak. Alacsonyabb valaszaranyt és rovidebb OS-t figyeltek meg az anti-

PD-L1 kezelést kovetden az FGFR-mutans betegeknél.

A szunitinib-malat egy oralis, tobbcélu tirozin-kinaz-gatlé (TKI), kiemelt hatdsa a vaszkularis
endothelialis novekedési faktor receptor (VEGFR) gatlasa, mely az egyik standard elsé vonalbeli
terapias lehetdségnek tekinthetd attétes vesesejtes rak (mRCC) kezelésében. A szunitinib javitotta a
progressziomentes tulélést (PFS), a teljes ttlélést, az objektiv valaszaranyt (ORR) és az életmindséget
az alfa-interferonhoz képest a korabban nem kezelt, attétes RCC-s betegeknél. A nemzetkozi
iranyelvek szerint a szunitinibet elsd vonalbeli kezelésként alkalmaztdk eldrehaladott vagy
metasztatikus, dominansan vildgossejtes szovettani tipusi mRCC-ben szenvedd betegeknél, akiknek

jo vagy kozepes prognosztikai csoportba tartoztak. A szunitinib standard adagolasa napi 50 mg 28
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napig, 14 napos kovetd sziinettel. A napi dozis a beteg kezelésre adott valaszdnak megfeleléen
modosithatd, de a 25-75 mg-os tartomanyban kell tartani. Magasabb szunitinib dézisok mellett a

gyogyszer daganatellenes hatdsa fokozhat6 az irodalmi adatok alapjan.

Az everolimusz preklinikailag és klinikailag tesztelt, oralis mTOR (mammalian target of rapamycin)
gatl6 szer. Az ESMO (European Society for Medical Oncology) irdnyelve szerint attétes, vilagossejtes
mRCC-ben szenvedd betegek szamara volt javasolt masod-, vagy tobbedvonalbeli kezelésként, az
elézetesen alkalmazott VEGFR-TKI terapia sikertelensége utdn. Az everolimusz monoterapia
hatékonysagat és biztonsagossagat a III. fazisu (RECORD-1) placebo-kontrollos vizsgalatban
elemezték mRCC-ben szenvedd betegeknél, akik kordbban szunitinib- és/vagy szorafenib-kezelésben
részesiiltek. A PFS szignifikdnsan hosszabb volt az everolimusz-kezelésben részesiild betegeknél (4,9
honap vs. 1,9 honap) Az alcsoport-analizis szerint egyetlen vonalban alkalmazott VEGFR-TKI-
terapia utan szignifikdnsan hosszabb PFS volt detektalhaté az everolimusz-karon, mint a kontroll

karon (5,4 versus 1,9 honap).

2. Célkituzés

A disszertacio elsddleges célja a hugyhdlyag- és veserakok klinikai és patologiai prognosztikai és
prediktiv markereinek elemzése volt eléremutatd és alkalmazhaté szempontok alapjan, ezaltal célozva

a kezelések hatékonysaganak potencialis javitasat és a terapias hatds maximalizalasat.

2.1. Az FGFR mutéci6 eléfordulasanak értékelése cisztektomias mintdkon, kiilonb6z6 daganatos
stadiumokban, valamint az FGFR-, a PD-L1 statusz, a CPS pontszam, az egyes tumorstadiumok, ¢s a

betegek tulélése kozotti lehetséges dsszefliggések feltarasa.

2.2. Az eszkalalt dozisu, elsévonalbeli szunitinib terdpia maximalis terdpids hatékonysdganak és
mellékhatasainak elemzése mRCC-ben a napi gyakorlatban, valamint az egyes prognosztikai tényezok

Osszefiiggésének értékelése.

2.3. Kilenc hazai vesecentrum adatai alapjan retrospektiv modon vizsgalni az everolimusz terapia
hatékonysagat és toleralhatosagait mRCC-ben szenvedd betegeknél, akik korabban VEGFR-TKI
terapidban részesiiltek és azon progredialtak, tovabba prognosztikai és prediktiv klinikai tényezdk

felkutatasa a kezelés kimenetelének eldjelzésére.



3. Betegek és modszer

3.1. Correlation between fibroblast growth factor receptor mutation, programmed death ligand-

1 expression and survival in urinary bladder cancer based on real-world data

3.1.1. Betegek A daganatszovetek prospektiv Gjgeneracios szekvenalasa (NGS), valamint a klinikai
adatok retrospektiv gytijtése és elemzése a Szegedi Tudomanyegyetem (SZTE) és a Szegedi Biologiai
Kutatéintézet (SZBK) egyiittmikddésével, az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (volt OEP)
adatbazisanak felhasznéldsaval tortént. Az elemzett betegeknél urotelialis hugyholyagrak diagnozis
miatt 10 éves periddus soran (immunterapias korszak elétt, 2006-2016 kozott) radikalis mitét tortént
a SZTE-n. A cisztektomids mintak alapjan pTO eseteket pTOcysi-nek neveztiik. Ezekben az esetekben
a biomarker elemzés a kezdeti mintavételi szovetekbdl tortént. A betegek alapvetd patologiai
(szovettani, pT, pN), demografiai (kor, nem), klinikai €s onkologiai kezelési adatai a SZTE patologiai
¢s egyéb orvosi dokumentumaibodl, az Osszesitett tilélési adatok az OEP adatbazisabdl keriiltek
kigytjtésre. Az egyes adatok dsszekapcsolasa betegszinten tortént, majd anonimizalt mdédon kertilt

tovabbi elemzésre. Az OS a cisztektomia idépontjatdl a halal idépontjaig keriilt definidlasra.
3.1.2. Modszer

Szoveti minta tesztelése Két szovettani teszt tortént minden mintan. Az SZBK és SZTE DAKO 28-8
teszttel végezte az FGFR mutacid6 NGS vizsgalatat és a PD-L1 festést. Ez az eredmény lett
kiegészitetve az orvosi jelentésekbdl és a finanszirozéi adatokbol retrospektiven elemzett anonimizalt
betegek nyomon kovetési adataival. Az FGFR3 mutécios statuszt vad tipustt (WT) és nem vad tipust
(NWT) modon keriilt definidlasra. A mintdk expresszids szintjének szazalékban mért adata alapjan
pozitivnak tekintették, ha az expresszios szint legaldbb 1% volt, ez alatti ardny negativként kertilt
definidldsra. PD-L1 pozitivnak neveztiik, ha a PD-L1 expresszalt tumorsejtszam legaldbb 1% volt
(tumor pozitiv pontszam - TPS). A CPS pontszdm a nemzetkdzi definicio alapjan keriilt

meghatdrozasra, magas szint > 10 érték volt.

Az elemzett csoportok kialakitasa Vizsgélatunkban 392 cystectomids mintat gylijtottiink dssze, 310
beteg érdemi klinikai adatai voltak elérhetdek, emiatt ezeket vettiik figyelembe az elemzéshez. Harom
alcsoport keriilt kialakitotasra az FGFR, PD-L1 és CPS pontszam lehetséges tesztelése alapjan: a
betegek els6 alcsoportjadban a szdvettani mintdk FGFR mutécios vizsgalatat lehetett elvégezni; a
masodik alcsoportban elérhetd volt a PD-L1 elemzés; mig a harmadik alcsoportban mindkét teszt (PD-
L1 és FGFR ) elvégezhetd volt. Ebben az utolsé alcsoportban értékeltiik az egyes biomarkerek

kolcsonhatasara és a tilélésben betdltott szerepére vonatkozo adatokat.



3.2. Dose Escalation can Maximize Therapeutic Potential of Sunitinib in Patients with

Metastatic Renal Cell Carcinoma
3.2.1. Betegek

Prospektiv mRCC regiszter explorativ retrospektiv elemzése tortént, melybdl 2010 janudrja és 2016
decembere kozott az SZTE Onkoterapids Klinikan szunitinib terapidban részesiilt 103 MSKCC
(Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) j6 (0 kedvezdtlen faktor) vagy kdzepes kockazatli beteg
eredményeit értékeltiik. A betegek elsd vonalbeli kezelést kaptak szovettani és staging vizsgalatok,

hasi és mellkasi CT (valamint csontszcintigrafia és koponya CT, ha klinikailag indokolt volt) utan.

3.2.2. Médszer

Szunitinib terapia és dozis modositdasok

A betegek szunitinib monoterapiat kaptak szajon at, 6 hetes ciklusokban, napi egyszeri 50 mg-os
dozisban 4 héten keresztiil, melyet 2 hét terapids sziinet kovetett (4/2 séma) (az esetek 91,3%-aban),
mig 9 esetben (8,7%) elérehaladott életkor és kisérd betegségek miatt csokkentett, 37,5 mg-os
dozisban indult a terdpia. Megfeleld szupportiv kezelés és a mellékhatasok proaktiv ellatésa is tortént.
A doéziscsokkentés (DR), az adagoldsi séma (DSM) modositasa (2 hét szedés/1 hét sziinet)
megengedett volt. A nemkivanatos események stlyossagat a National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 4.0 (NCI CTCAE v4.0) szerint osztalyoztuk. A
tumorvalasz értékelését 12 hetente végeztiik a Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) 1.1 szerint. Ha a computer tomografia (CT) enyhe progressziot (SP) jelzett, de a RECIST
1.1 kritériumai szerint még mindig stabil betegségnek felelt meg az dllapot, ezen betegeknél (vizsgalati
csoport), a dozisemelési (DE) stratégia gondos kovetéssel kezdddott meg. A dozis emelése elészor
62,5 mg-ra tortént, és ha az enyhe progresszio tovabbra is fennallt vagy ismét jelentkezett, 75 mg-ra.

A 2013. junius 30-a el6tt SP-t mutato betegek a kontrollcsoportba keriiltek bevonésra.

A dozisemeleés hatasanak értékelese

A dozisemelés hatéasait a teljes betegpopulacio és az SP-t mutat6 betegek PFS-ére és OS-ére elemeztiik.
Az SP-ben szenvedd betegek két csoportjat kiilonitettiik el, tekintettel arra, hogy az SP 2013. janius
30. eldtt vagy utan kovetkezett be. Az ezen id6pont elbtti betegek valtozatlan standard doézissal
folytattdk a kezelésiiket az SP jelenléte ellenére. Ezt kovetd idészakban a relevans mellékhatasok

nélkiili betegeknél DE stratégia kertilt alkalmazasra.



3.3. Experiences with everolimus therapy for patients with metastatic renal cell cancer in

Hungary

3.3.1. Betegek

Everolimusz kezelés 145 esetben kertilt alkalmazasra vildgossejtes mRCC-ban szenvedd betegeknél,
VEGFR-TKI terapia progressziojat kovetéen (2010 januar és 2013 julius) kozott kilenc hazai
onkoldgiai intézetben. A terdpia megkezdése elbtt szovettani és staging vizsgalatok torténtek. A

betegek 61%-anak volt kezelésre szoruld tarsbetegsége.

3.3.2. Modszer

Everolimusz terapia. Az everolimusz monoterapit szajon at, napi 10 mg-os adagban, folyamatosan
adagolva, 28 napos ciklusokban szedték a betegek. A képalkoto vizsgalatok kontrollja az everolimusz-
terapia megkezdése utan eldszor 8 héttel, majd 12 hetente egyszer volt javasolt, RECIST1.0 szerint
értekelve. A nemkivanatos események sulyossagat a National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events, Version 3.0 (86% 125 beteg esetén volt lehetséges) alapjan értékelték. Az

adatok gytiijtése retrospektiv modon tortént.

Statisztikai elemzések

A PFS ¢és OS tulélési fiiggvények jellemzésére Kaplan-Meier analizist alkalmaztunk. A TNM, az
FGFR mutécio és a PD-L1 expressziojanak egymasra hatdsat Kaplan-Meier becslés egyvaltozos
rétegzésével, és az SPSS 25.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) Cox-féle regresszios
modellel értékeltiik. Az FGFR-PD-L1, TNM ¢és tulélés elemzéseit (Kaplan-Meier modszerrel) az R
4.2.2 statisztikai szoftverrel végeztiik (R Core Team 2021). A tovabbi, vesedaganatos munkékban a
PFS, az OS ¢és az életkor kozotti Osszefiiggéseket COX regresszioval elemeztiik. A terapidval
kapcsolatos és a beteggel Osszefiiggd tényezdk PFS-re és OS-re gyakorolt hatasat Kaplan—Meier
analizissel végeztilk. A kovaridnsok kimenetelben betoltott fliggetlen szerepének kimutatisara
tobbvaltozos COX regressziot alkalmaztunk. Ezen statisztikai elemzések az SPSS 20.0 for Windows

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA) segitségével késziiltek.



4. Eredmények

4.1. Correlation between fibroblast growth factor receptor mutation, programmed death ligand-

1 expression and survival in urinary bladder cancer based on real-world data

Elemzésiink soran 310 beteg adatait értékeltiik, 236 (76,1%) férfi és 74 (23,9%) nd volt. A teljes
populacié median életkora 62,8 év volt, a ndk valamivel fiatalabbak (median életkor 61,5 év), mint a
férfiak (median életkor 63,1 év). FGFR mutacids analizis 253 mintdban, PD-L1 és CPS score értékelés
248 mintan volt értékelhetd, mig 215 minta volt mind PD-L1, mind FGFR értékelésre alkalmas.

Erés korrelacidé volt kimutathatd a TNM stddium ¢és az FGFR mutacié kozott (p<0,001), azaz a
magasabb stddiumban alacsonyabb volt a NWT ardny. A pozitiv PD-L1 ardny szignifikdnsan
(p=0,005) alacsonyabb volt az NWT csoportban (19,4% vs. 44,1%), mint a WT-ben, hasonléan a CPS
> 10 aranyhoz. Szignifikdns kapcsolatot talaltunk a stddium és a PD-L1 expresszio kozott is CPS

(p=0,002) alapjan, az elérehaladottabb stadiumokban a PD-L1 pozitivitas gyakorisdga magasabb volt.

Elsésorban az FGFR ¢és a PD-L1 (TPS és CPS) allapot kdzotti 0sszefiiggésre dsszpontositottunk, ahol
azt talaltuk, hogy minél val6szinilibb a mintdk FGFR mutacigja, annal kevésbé valoszinii, hogy PD-L1
pozitivak. Eredményeink azt mutattdk, hogy a TNM stadium erdsen szignifikans hatassal van az FGFR
mutacidra és a PD-L1 expresszidjara. A cystectomia idején lokalisan eldérehaladott TNM II-IV
stadiumu betegek tulélése volt szignifikdnsan a legkedvezdtlenebb tényezd (median: 17,97 hoénap,

p<0,001).

A talélés tekintetében azt is taldltuk, hogy a tulélés hosszabb volt az FGFR pozitiv, mutdns (NWT -
medidn OS 56,7 hoénap, 95% CI 38,9-NA), mint a FGFR vad tipust (WT - median OS 23,2 honap,
95% CI 15,6-30,9) betegekben (p=0,024). Nem volt kiilonbség a teljes tulélés median értékében a PD-
L1 pozitiv vagy negativ (30,07 vs 29,03, p=0,81) betegek kozott sem TPS alapjan, sem magas vs.
alacsony CPS score (31,63 vs 29,03, p=0,28) esetén. Adataink alapjan az FGFR NWT vs. WT viszont
a betegek tulélését befolyasolo tényezd volt, mig a PD-L1 negativitas vs pozitivitas vagy CPS alacsony
vs magas szint nem. Eredményeink azt mutattdk, hogy a staddium a ttlélés szempontjabol szignifikans
fliggetlen tényezonek bizonyult, az FGFR-rel valé szoros kapcsolatnak nem volt 6nallo hatasa. A
TNM-hez hasonldéan ezen valtozok fliggetlensége nem volt bizonyithatd, csak a TNM stadiumon

keresztiili hatasuk a talélésre.



4.2. Dose Escalation can Maximize Therapeutic Potential of Sunitinib in Patients with

Metastatic Renal Cell Carcinoma

Vizsgalatunkban résztvevd 103 beteg koziil 80 (77,7%) férfi és 23 (22,3%) nd volt. Az atlagéletkor
62,27 (32-80) év volt, a betegek 84,5%-4anal tortént nefrektomia.

Doéziscsokkentést (DR) 59 (59,6%) betegnél nem kellett alkalmazni (50 mg/nap 4/2 vagy 2x2/1
sémaban vagy 37,5 mg napi adag folyamatosan adagolva 2 esetben). Az adagolasi séma moddositasa
(DSM) 22 (22,2%) beteg esetében tortént. A median PFS+SE 14,2+3,22 (95% CI 7,87-20,52) hénap
volt. A legkedvezdbb tumorvalaszként teljes remisszio 7 (7,1%) alakult ki. A részleges remisszio 31
(31,3%) betegnél, mig stabil betegség 56 (56,6%) betegnél volt észlelhetd.

Enyhe progresszio (SP) radiologiai vélemény esetén RECIST 1.1 szerint 48 (48,5%) esetben stabil
betegség volt. Elsészintli (62,5 mg/nap 4/2 vagy 2x2/1 sémaban) és masodikszintii (75 mg napi adag
4/2 vagy 2x2/1 sémaban) dozisemelés 18 (18,2%) és 4 (4,1%) betegnél tortént. A szunitinib-terapia
medidn+£SE id6tartama 19,45+£2,01 (95%CI 14,87-22,94) hénap volt a SP meghatarozasaig ¢€s
7,8£1,55 (95%CI 4,74-10,85) hénap az SP datumatdl a RECIST progresszidig. A median OS
25,36+2,62 (95% CI 20,23-30,5), a median kovetési id6 24,37 (1,33-93,83) honap volt.

A 99 elemzett beteg koziil 18 (18,2%) esetben tortént DE. A PFS és az OS eredmények kedvezdbbek
voltak a doézis emelésekor, mint a nem emelt betegek esetében. Az adagolési séma moddositasa 22
(22,2%) betegnél tortént. A median PFS hosszabb volt DSM mellett, mint DSM nélkiil. A
doziseszkalacio €s a DSM fiiggetlen paraméterek voltak. A talélés hosszabb volt azon betegeknél, akik

a szunitinibterapia utan tobb tovabbi terapias vonalat kaptak.

A kontrollcsoportba 23 beteg volt (enyhe progresszidt mutatd eset) bevonhatd, mig 25 beteg a
vizsgalati csoportba. A medidn PFS (39,7+5,1 vs 14,2+1,3 hénap (p=0,037)) és mOS (57,5+10,7 vs
27,942,5 honap (p=0,044)) eredmények szignifikdnsan jobbak voltak a vizsgalati, azaz DE-t kapott

csoportban, mint a kontrollcsoportban.

Tobbvaltozos COX-analizis alapjan mind a DE (HRpE: 2,12, 95% CI 1,077-4,181; ppe=0,030), mind
a nefrektomia (HRnephr.: 2,47, 95% CI 1,023-6,315; pnephr=0.049) a PFS fiiggetlen faktorai voltak a
SP-s betegeknél. Az OS vonatkozasdban egyediil a nefrektomia befolydsolta az eredményeket

onmagaban (HRunephr.: 5,02, 95% CI 1,94-12,98; pnepnr.=0,001), a DE nem.

A DE-t kovetden a fokozodd nemkivanatos események a faradtsag és a hypertonia kialakulasa vagy

sulyosbodasa voltak a szunitinib megemelt dozisa kovetkeztében.



4.3. Experiences with everolimus therapy for patients with metastatic renal cell cancer in

Hungary

A betegek atlagéletkora 62 (28-79) év volt. A vizsgalatban 108 (74,5%) férfi és 37 (25,5%) nébeteg
vett részt. A betegek altalanos allapota jo volt, ECOG 0 és 1 statuszt 45 (31%), illetve 88 (60,7%)
esetben regisztraltak. Az everolimuszterapia elott 128 (88,3%), 16 (11%) és 1 (0,7%) beteg kapott
szunitinibet, szorafenibet és pazopanibet. Elsdvonalbeli TKI terapidban 6sszesen 123 (84,8%) beteg
részesiilt. A TKI kezelés atlagos (£SE) id6tartama 11,7 (£0,9) honap volt, tovabba 24 (16,6%) esetben
volt 3 honapnal révidebb, mely betegek primér TKI-rezisztensnek mindsiiltek. A TKI terapia vége és
az everolimusz kezdete kozotti atlagos (+SE) idétartam 97,7 (£10,1) nap volt. Déziscsokkentésre 9
esetben (6,2%) volt sziikség tlidogyulladas (6 eset; 4,1%), grade 2 bortiinetek (2 eset; 1,4%), valamint

arc- ¢s nyakodéma (1 eset; 0,7%) miatt.

Komplett remisszid, mint a legkedvez6bb tumorvalasz nem kovetkezett be. Részleges remisszid, stabil
betegség és progresszio 18 (12,9%), 85 (60,7%) és 37 (26,4%) esetben fordult el6. Az objektiv
tumorvalasz 18 (12,9%), mig a klinikai haszon 103 (73,6%) volt. A median PFS 18,0 honapos median
kovetési id6 mellett (95%CI 7,05-28,95) 5,4 honap volt (95%CI 3,83-6,97). A median OS 16,2 honap
volt (95%-o0s CI 12,95-19,45). A PFS és OS median értéke a >3 vs <3 honapos TKI-terapiaval kezelt
esetekben 3,0 vs. 5,2 honap, illetve 16,0 vs. 19,9 honap volt, statisztikai szignifikancia nem volt
kimutathat6 (p= 0,250 és p=0,244). A PFS ¢és az OS kedvezdébb volt a tobb, mint 9 honapig tartdé TKI
terapia utan (PFS p=0,019, OS p=0,045), valamint ECOG 0-1 teljesitménystatusz esetén (PFS
p=0,033, OS p=0,008). Az anémia jelenléte kedvezdtlenebb tulélést josol (p=0,020), mig a 12
honapnal hosszabb PFS kedvezd prognosztikai faktor (p=0,762). Minddssze 37 beteg (25,5%) kapott
harmadvonalbeli terapiat: 26 (17,9%) progeszteron-szarmazékot, 6 (4,1%) TKI-t a klinikai vizsgélatok
sordn ¢és 5 (3,5%) interferonterapiat (megjegyzés, hogy a vizsgalat idején még nem allt rendelkezésre
mas terapias opcid). Az OS nem kiilonbozott azokhoz a betegekhez képest, akik nem kaptak onkologiai
kezelést everolimusz utan (post EVE terapia) (p=0,001). Az ECOG statusz ¢€s az anaemia tilélésre
gyakorolt hatasat vizsgalva a legkedvez6bb median OS a nem anémids ECOG 0-1 (30,9+2,5 honapos)
betegeknél, mig a legkedvez6tlenebb az ECOG 2-3 értékii anémids betegeknél volt (7,7+4,5 honap)
(p=0,029). A betegekkel, illetve a terapidkkal kapcsolatos tovabbi paraméterek egyike sem
befolyésolta a PFS-t vagy az OS-t.
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5. Megbeszélés

51. A PD-L1 ¢és az FGFR ma a leggyakrabban vizsgalt biomarkerek elérehaladott
hugyholyagdaganatok kezelésében, a terapias lehetdségekhez kapcsolodo klinikai igények miatt. Az
immunterdpidk eldrehaladott urothelidlis radkokban fOként platina alapi kemoterdpia utan
alkalmazhatdak, de magas PD-L1 expresszio esetén elsd valasztasként is engedélyezettek. Munkank
sordn a PD-L1 statusz meghatarozasa TPS és CPS alapjan is megtortént. A célzott terapidk koziil az
FGFR-gatlok platina alapt kemoterapia vagy immunterdpia utan alkalmazhatéak. Az irodalomban az
feliiletes, nem invaziv daganatok kb. 70%-a mutat FGFR3 mutéciot. Vizsgéalatunkba olyan feliiletes
holyagdaganatban szenvedd betegeket (20%) vontunk be, akiknél cystectomiat végeztek, ha a recidiv
betegséget nem lehetett transzuretralis reszekcidval kontrollalni. Még ebben a magasabb kockézath
csoportban is 37,2% volt az FGFR mutédns betegek aranya, ami alacsonyabb, mint a publikalt adatok,
de magasabb, mint a vizsgalt izom-invaziv csoportunkban. A legerdsebb korrelacié a TNM stadium
¢s az FGFR mutacio kozott volt megfigyelhetd. Eredményeink az FGFR3 mutacié magas gyakorisagat
mutatjak a korai stddiumban. Adataink hasonléak mas eredményekhez, amelyek Osszefiiggést mutattak
a kedvez0 prognodzis és az FGFR mutécio kozott. A TNM stddiumokban kimutattuk, hogy a magas
FGFR3 mutaciot mutaté daganatok esetén kevésbé valoszinli a PD-L1 pozitivitds. A cox regresszios
modellel vizsgalva azt talaltuk, hogy eléfordulasuk nem fliggetlen egymastol. A kapott eredmények

alapjan az egyes paraméterek kozott igen erds korrelaciot lehetett azonositani.

Korabbi tanulméanyok igazoltdk, hogy a mutalt FGFR3 statusz fokozott FGFR3 génexpresszioval és
csokkent T-sejt-infiltracidval jar egyiitt. Az egyik legtjabb retrospektiv, az irodalomban rendelkezésre
allo, viszonylag magas betegszammal végzett retrospektiv elemzés alapjdn az anti-PD-L1
immunterdpia utan alacsonyabb vélaszaranyt és rovidebb OS-t figyeltek meg azoknal a betegeknél,
akiknél FGFR-alteracio volt jelen. Célunk az volt, hogy megvizsgéljuk, vajon az FGFR mutaci6 a
tulélés lehetséges fiiggetlen prognosztikai tényezdje-e. Az anti-PD-L1-gyel kezelt FGFR mutaciot
mutatd betegek csoportjaban sok ellentmondasos adatot publikaltak azok prediktiv és prognosztikai
értékének igazoldsara, mely kérdésre pontosabb valaszt a folyamatban levd, prospektiv, nagyobb

betegszamu vizsgalatok alapjan fogunk kapni.

Munkank erdssége, hogy viszonylag nagyszamu, cisztektomian atesett holyagdaganatos beteg valds
eredményeit dolgozza fel. Tovabbi elénye, hogy a CPS-adatokat a PD-L1 expresszidohoz viszonyitva
is értékeltilk, ami a mai gyakorlatban jobban alkalmazhatd. Kiemeljiik azt is, hogy a klinikai és
patolégiai orvosi rendszerekben rendelkezésre all6 adatok preciz és egyedi Osszekapcsoldsa a

finanszirozoi adatbazisban elérhetd talélési eredményekkel elésegitette munkank pontossagat.
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5.2. A szunitinib volt az egyik leggyakrabban alkalmazott els6vonalbeli terapia az mRCC kezelésében.
Vizsgalatunkban a PFS hosszabb volt, mint a regisztracids vizsgalatban, de betegeink PFS-e hasonld
volt a publikalt kedvez6 real-world adatokhoz. Az OS nem érte el a 2 évet ebben a vizsgalt, még
immunterapias korszak eldtti idészakban, mellyel eredményeink is korreldlnak. Egy sikeresen
optimalizalt gyogyszeres terdpia esetén az egyik legfontosabb a megfeleld adagolas: az egyénileg
titralt, toleralhatd dozis, a maximalis napi adag beadéasaval. Fontos, hogy a tarsbetegségek
figyelembevételével valasszuk ki a legmegfelelobb adagolasi sémat. Szamos szerzd beszamolt arrdl,
hogy mind a PFS, mind az OS szignifikdnsan kedvezdbb grade 2-es hipertonia megjelenése esetén.
Mivel a gyogyszerek targetjéhez kapcsolodod mellékhatasok sugallhatjak a gyogyszer titralasi szintjét
¢s hatasat, a toxicitasi profil felhasznalhat6 az adagolas és a kezelési litemterv egyéni optimalizalasara.
Houk ¢és munkatirsai metaanalizise szerint a megndvekedett szunitinib-expozicid a klinikai
eredmények javulasaval, valamint a mellékhatdsok fokozott kockazatival jar. A nemkivanatos
események megfeleld kezelése sziikséges a hatékony szunitinib-kezeléshez, amelyhez a megfelelden
tajékozott beteg aktiv kdozremiikodése sziikséges. A fenti adatok alapjan dézisemelést alkalmaztunk
olyan esetekben, amikor a RECIST 1.1 eredmények stabil betegséget igazoltak, de enyhe progresszid
volt mar jelen. Elképzelésiink az volt, hogy elérjiik a szunitinib optimalis titralasat a toleralhatd off
target mellékhatasok megjelenésének fliggvényében. Vizsgalt populacionkban a RECIST szerinti CR
aranya viszonylag magas (7,1%) volt a pivotalis fazis III vizsgalathoz képest. A kezdeti kedvezd
tumorvalaszt kovetden az enyhe progresszid megallithatd vagy reverzibilis volt dozisemeléssel. A
szunitinib vérszintje 10-14 nap utan éri el az egyensulyi allapotot, a 14. napon a maximalis értéket,
mig a betegség progresszidja altalaban a kezelés megszakitasa soran kovetkezik be. Bjarnason és
munkatarsai retrospektiv elemzése szerint a rovidebb kezelési sziinet jobb PFS-t és OS-t
eredményezett a standard iitemezéshez képest, €s az egyik legkedvezdbb PFS értéket mutatta, barmely
egyéb TKI-hez képest. A szunitinib modositott adagolasi rendje jol toleralhatd, és optimalis

gyogyszerexpoziciot valt ki.

Eredményeink alapjan a terapiat rosszul tolerdld betegek esetében a PFS és az OS eredmények
javithatok a dézisséma modositasaval. Azokndl a jo altalanos allapott betegeknél, akiknél semmilyen
lényeges mellékhatds nem jelentkezik, terdpids sziikség esetén dozisemelés végezhetd. A DE PFS-re

¢és OS-re gyakorolt hatasat a két vizsgalt kohorszunk 6sszehasonlitdsa soran igazoltuk.

A nemkivanatos események ardnya a dozis emelése eltt és azt kdvetden is alacsonyabb volt a
vizsgalati kohorszunkban, mint azoknal, akik a pivotalis vizsgalatokban standard dozist kaptak. Ez
részben a VEGFR inhibitorok toleralhatdsdgaval, a toxicitas proaktivabb kezelésével, valamint egyéni

szenzitivitassal magyardzhat6, ami javithatja az egyedi gydgyszer toleralhatosagat.
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5.3. Elemzésiinkben az everolimusz monoterapia kedvezd PFS-t és OS-t eredményezett a VEGFR-
TKI terapia utan, mRCC-ben szenvedd betegek esetében. A 9 kiillonbozd magyarorszagi intézetben
kezelt populacidoban az 5,3 honapos PFS valamivel hosszabb volt, mint a RECORD-1 regisztracids
vizsgalat eredménye, és hasonld az egyetlen vonalbeli TKI terapia utan kezelt betegek alcsoportjahoz.
Vizsgalatunkban a betegek atlagos életkora 16,2 honap volt. A III. fazisu vizsgalatban az OS az
everolimusz-karon 14,8 és a placebo-karon 14,4 honap volt. Vizsgalatunkban a VEGFR-TKI kezelés
abbahagyasa ¢és az everolimuszterapia kezdete kozotti atlagos iddtartam sajnos 97,7 nap volt. Az
everolimusz adagoldsanak és késleltetésének okai sokrétiiek voltak: a korabbi kezelés mellékhatasai;
a betegaramlas nehézségei az intézetek kozott; a radiologiai vizsgalatok szervezése; valamint a

gyogyszerek egyedi engedélyezésii elérhetdsége.

A betegek kedvezdtlen altalanos allapota (ECOG 2-3) rovidebb PFS-sel és OS-sel tarsult. Az anémia
jelenléte rontotta a talélést. Nem taldltunk Osszefiiggést a betegek egyéb altalanos jellemzoéi és a
terapias kimenetel kozott. Elemeztiik a VEGFR-TKI terdpidval szembeni elsddleges rezisztenciat
mutaté betegek adatait is, mivel az eltéré hatasmechanizmus miatt azt feltételeztiik, hogy az
everolimusszal kedvezdbb eredményeket lehet elérni, de statisztikailag szignifikdns eldny nem volt
kimutathat6, ahogy a nemzetkdzi tanulmanyok is mutattdk. A magyar populacioban szignifikdnsan
kedvezObb volt a PFS és az OS azoknal a betegeknek, akiknél a VEGFR-TKI terapia 9 honapnal
hosszabb volt. Motzer altal a masodvonalbeli terdpiara kiadott prognosztikai pontszam-rendszerben
negativ prognoézissal korrelal 3 tényezd — anémia (a normal érték alatt), rosszabb altalanos allapot
(Karnofsky 80 alatt) és magas korrigalt kalcium (>10 mg/dL ill. >2,4 mmol/L) — az els6 vonalban
hasznalt 5 faktorral szemben. A vizsgalt populacionkban, ha a betegek altalanos allapota jo volt és nem
volt anémia, az OS 30,9 honap volt, de rossz allapot €s vérszegénység esetén ez az id6 7,7 honapra
csokkent. Az everolimusz terapia és a PFS hatékonysagat elemezve arra a kovetkeztetésre jutottunk,
hogy az ECOG az egyik legfontosabb prognosztikus és egyben prediktiv tényezd, mely hangstlyozza

a megfeleld betegvalasztas fontossagat.

Az everolimuszt a betegek jol toleraltak. A doziscsokkentés €s a ciklus késleltetés az esetek 6,2, illetve
8,9%-aban volt sziikséges. A leghosszabb terdpiahalasztast tiidogyulladds miatt alkalmaztak.
Kortikoszteroidok hasznalta és doziscsokkentés valt sziikségessé. A laboratoriumi rendellenességek
gyakorisaga, mint az anémia, vese- ¢s majmiikodési rendellenességek és a vércukorszint emelkedés a
RECORD-1 vizsgalathoz hasonldéak voltak, az EVE hatdsmechanizmusédb6l adédnak az mTOR
jelatviteli uthoz kapcsolddnak. Ezért elengedhetetlen ezen paraméterek monitorozdsa ezen

gyogyszercsoport alkalmazésa soran.
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6. Osszefoglalas, konklizié

6.1. Eredményeink ravilagitanak a nem izom-invaziv daganatok magas FGFR muticios aranyara,
ezaltal egy potencidlisan 0j terliletre az FGFR-gatlok hatdsanak jovobeni elemzésére. A PD-L1
expressziojanak magasabb ardnya az eldrehaladottabb stddiumokban szintén megerdsiti a
holyagdaganatok immunmechanizmusat. Bar az FGFR mutans betegek tulélése kedvezdbb volt, mint
a vad tipusé, ezt a hatast a daganatos stadiumon keresztiil tudtuk igazolni. Magas PD-L1 expresszio
pedig alacsony FGFR mutacios ardnnyal és elérehaladottabb stadiummal jart. Osszefoglalva, ebben a

betegcsoportban a tumorstadium szerepe emelhetd ki, mint a tilélést legjobban befolyasolé faktor.

6.2. Kovetkeztetésként elmondhato, hogy a metasztatikus RCC-ben szenvedd betegeknél a toxicitasi
profil alapjan optimalizalt, egyénileg emelt d6zist szunitinib-terapia meghosszabbitja a PFS-t és az
OS-t, és biztonsagos kezelési lehetdséget jelent a mellékhatdsok mérsékelt novekedésével. Adataink
alapjan 12,5 mg-os lépésekben torténd dozisemelés javasolhatd a megfelelden felvilagositott, enyhe
progresszioju betegek szamara, ha a RECIST 1.1 eredmények még stabil betegséget igazolnak, a

szunitinib terapias potencidljadnak maximalis kihasznalasara.

6.3. Osszefoglalva, vizsgalatunk idejében eredményeink alapjan az mTOR gatlas hatékony médja volt
a metasztatikus vesekarcinéma kezelésének VEGFR-TKI terapia utdn. A magyar tapasztalatok szerint
az everolimusz biztonsagosan alkalmazhat6 és jol toleralhatd volt. A mindennapi gyakorlatunkbdl, a
PFS-bdl és az OS-bdl szarmazod terdpids eredmények hasonloak voltak a regisztracios vizsgalat
megfeleld alcsoportjaihoz. Rossz altalanos allapotu, anémids beteg esetén gyengébb kimenetelre
lehetett szamitani, igy terapidjukat csak megfeleld mérlegelés és altalanos allapotuk javuldsa utan
lehetett elkezdeni. Az everolimusz méasodvonalbeli alkalmazasaval a progresszio késleltethetd volt, és
a talélés javithatd volt a jo életmindség fenntartasa mellett, ha a beteg jo altalanos allapotd volt és

megfeleld hematoldgiai paraméterekkel rendelkezett.
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A disszertacio uj megallapitasai

1.A valo6 életbeli adatok alapjan az FGFR3 mutaci6 aranya magasabb korai hugyholyag daganatoknal,
mig a PD-L1 pozitivitas (TPS 1 felett és CPS 10 felett) az eldrehaladottabb stadiumokban, és forditva.
Az FGFR mutécio, a PD-L1 expresszio és a TNM stadium szorosan korreldlnak egymassal. A betegek
tulélése fiigg az FGFR statusztol és a TNM stadiumtdl egyarant, mig Onmagaban a PD-L1

expressziotol nem.

A tulélést befolyasolo egyediili fliggetlen paraméternek a TNM tekinthetd, az FGFR statusz a TNM-

mel valo szoros Osszefiiggésével hat a talélésre.

Fenti eredmények ujszerti és eldremutatd valos klinikai haszna, hogy az FGFR mutans esetek a PD-
L1 expresszio alacsonyabb ardnyabol adodé immun-szegényebb kornyezetiik miatt potencialisan
kevésbé reagalhatnak immunterapidkra, ezen az eseteknél az FGFR gétlo kezelés megfeleld terapids

dontés lehet.

2. Az attétes veserakok jelenleg is széles korben alkalmazésra kertiilé elsévonalbeli szunitinib terapidja
sordn jelentkezd enyhe progresszid esetén, ha a betegnél nincs relevans toxicitds, dozisemelés
végezhetd az on target mellékhatdsok megjelenéséig, 25 mg napi dozisokkal emelve, maximum 75 mg
dozisig. A dozisemelés hatasara meghosszabbodik a progessziomentes és teljes tulélés is a kontroll kar
standard dozisahoz képest. A dozisemelés és a dozis modositds a progressziomentes talélést

befolyasold, egymastol fliggetlen faktorok.

A dozisemelés klinikai haszna, hogy alkalmazasdval maximalizalhat6 a szunitinib terapias potencialja

¢s javithato a betegek tulélése.

3. Az attétes veserakok masod- vagy tobbedvonalbeli everolimuszterdpidja mellett kedvezdbb
progressziomentes tulélés volt észlelhetd a vizsgalt populdcidban, mint a torzskdnyvezd vizsgalatban.
A PFS ¢és az OS kedvezdébb volt a tobb, mint 9 honapig tarté TKI terapia utan, valamint ECOG 0-1
teljesitménystatusz esetén. Az everolimuszterapia esetén a rosszabb ECOG statuszhoz kapcsolddod

egylittes anémia jelenléte esetén varhato a terapia legkisebb haszna.

Meg kell jegyezni, hogy az everolimuszkezelés alkalmazasa mara hattérbe szorult az Gijabb, feltorekvo

terapidk mellett, mégis, ha erre a terapidra esne valasztas, fontos szem el6tt tartani fenti eredményeket.
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