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Padcev (enfortumab vedotin) -
nova moznost lécby urotelialniho karcinomu

Lenka Ostfizkova
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Kazuistika pacienta demonstruje prvni klinické zkusenosti z béZné praxe s preparatem
Padcev (enfortumab vedotin) v Ié¢bé metastatického urotelidlniho karcinomu po selhani
platinového derivatu a inhibitoru PD-1/PD-L1.
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Padcev (enfortumab vedotin): a new treatment option for urothelial carcinoma

The case report presents the initial clinical experience from routine practice with the
Padcev (enfortumab vedotin) agent in treating metastatic urothelial carcinoma after

failure of a platinum derivative and PD-1/PD-L1 inhibitor.
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Padcev (enfortumab vedotin) je nova latka
urc¢ena k lécbé lokélné pokrocilého a metasta-
tického urotelidlniho karcinomu u nemocnych,
ktefi jiz podstoupili pfedchozi 1é¢bu zahrnuji-
ci chemoterapii na bazi cisplatiny a inhibitory
PD-1/PD-L1. Padcev je konjugat monoklonalnf
protilatky, ktery kombinoval protildtku cilenou
na protein nectin-4 exprimovany na povrchu

nadorovych bunék s cytotoxickym Iékem ve-
dotin. Tento unikatni mechanismus umoznuje
specifickou destrukci nddorovych bunék, coz
zvysuje terapeuticky Ucinek a snizuje toxicitu.
Klinické studie prokazuji, ze Padcev dosahuje
vyznamného zlepseni v celkovém pfeziti a mife
odpovédi u pacientl s velmi pokrocilou formou

onemocnéni.
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Klinickd studie EV-301 se zaméfila na hod-
noceni Ucinnosti a bezpec¢nosti lécby pacient(
s pokrocilym nebo metastatickym urotelidlnim
karcinomem, kteff byli rezistentni na pfedchozi
|é¢bu. Primédrnim cilem studie bylo vyhodno-
tit celkové preziti (OS). Sekundarnimi cili bylo
hodnoceni objektivni miry odpovedi, doby
do progrese onemocnéni (PFS) a posouzeni
bezpecnosti a tolerance lécby. Studie faze Il
(EV-301) v rdmci terapie druhé linie, kde se en-
fortumab vedotin srovnéaval s chemoterapif,
vcetné vinfluninu nebo taxanu, prokazala zlep-
seni OS (HR =0,70; p = 0,001) a PFS (HR = 0,61;
p <0,00001). Mezi nejc¢astéjsi nezddouci ucin-
ky |é¢by pozorované ve studii EV 301 patfily:
alopecie (48,8 %), Unava (46,8 %), snizena chut
kjidlu (44,9 %), periferni senzorickd neuropatie
(38,7%), prdjem (37,6 %), nauzea (36 %), pruritus
(33,4%), dysgeuzie (29,9 %), anémie (26,5 %),
snizeni télesné hmotnosti (23,4 %), makulopa-
puldzni exantém (22,9 %), sucha kize (21,6 %),
zvracen( (18,4%), zvysena AST (15,3 %), hyper-
glykemie (13,1 %), suché oko (12,8 %), zvysena
ALT (12,1 %) a vyrazka (10,4 %). Nejcastejsimi
zdvaznymi nezddoucimi Ucinky byly prijem
(2%) a hyperglykemie (2 %).

Doporucené davkovanije 1,25 mg/kg (max.
125mg pro pacienty s hmotnosti 100kg a vice)
poddvanych jako i. v. infuze béhem 30 minut 1., 8.
a 15.denv prabéhu 28denniho cyklu. Privyskytu
nezadoucich ucinkd Ize 3krat sniZit davku nebo
prerusit podavani. Davku nenf nutno redukovat
u starsich nemocnych ani pfi mirné snizené funk-

cijater a ledvin.
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Kazuistika

Pacient |é¢eny preparatem Padcev (enfortu-
mab vedotin) ve FN Brno byl muz, ro¢nfk naro-
zeni 1959. V osobni anamnéze mél hypertenzi,
diabetes mellitus II. typu na dieté a benignf hy-
pertrofii prostaty. Uzival chronickou medikaci
Prestance 5/5mg a Omnic 0,4 mg. Pacient byl
v srpnu 2020 pfijat na Urologickou kliniku FN
Brno pro hematurii. Dle CT zde infiltrace levého
ureteru zasahujici do ledvinné panvicky. Byla mu
v celkové anestezii dopInéna uretrocystoskopie
a ureteroskopie vlevo. Zjisténa byla tumordz-
ni infiltrace levého ureteru. Nasledné mu byla
provedena radikalni nefroureterektomie vlevo.
Histologicky $lo o urotelidInf karcinom Gr 1 pT3
NO MO. V listopadu na CT bylo pacientovi zjisténo
lozisko v S6 levé plice. Provedena konvertovana
segmentektomie s mediastindlni lymfadenekto-
mif. Vysledky histologie: metastaza urotelidiniho
karcinomu. Byla zahdjena lé¢ba gemcitabinem,
kterd trvala do kvétna nasledujictho roku. Pfi
presetfeni nebyly nalezeny 7zadné vzdélené dise-
minace ¢i lokdlni recidiva. V listopadu 2021 byla
U pacienta zjisténa loziska v plicnim parenchymu
charakteru metastaz a dale implantacni metasta-
za na zadni sténé mocového méchyre. Byla mu
provedena endoresekce loziska v mocovém mé-
chyfi: histologicky $lo o urotelidIni karcinom Gr 1.
Dosetfili jsme prediktivni markery, nddor byl mik-
rosatelitné stabilnf, PD-L 1 mensinez 1, CPS skore
mensi nez 1. Zahajili jsme terapii karboplatinou
a gemcitabinem, cisplatinu nebylo mozno pro
chronickou rendinf insuficienci pfi monoledviné

podat. Pfesetfeni po 4 cyklech prokézalo regresi
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Obr. 1. PET-CT, zdroj: Oddéleni nukledrni mediciny MOU
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plicnich metastdz. Kontrolnf cystoskopie byla
bez zndmek lokaIni recidivy. Od zac¢atku brezna
2022 byla pacientovi nasazena udrzovaci terapie
avelumabem. P¥i terapii dalsi regrese plicnich
metastdz, proto byla v listopadu 2022 prove-
dena cilena radioterapie zbytkovych plicnich
|ézf — loZiska v S8 a S4 pravé plice, davka plice:
5% 10Gy. Nadéle jsme pokracovali v monoterapii
avelumabem. Imunoterapie probihala bez kom-
plikacf, tolerance byla velmi dobra. V srpnu 2023
nasledujiciho roku bylo pfi presetfeni u pacienta
nové nalezeno osteolytické lozisko v os pubis
a progrese metastaz v plicich. Byla provedena
paliativni radioterapie kostni metastazy, zavede-
na terapie denosumabem 120mg 1x za 4 tydny.
Po schvaéleni uhrady reviznim Iékafem byla od
zar{ 2023 zahajena terapie enfortumab vedoti-
nem ve standardnim davkovanf 1,25 mg/kg den
1, 8 a 15. Hmotnost pacienta byla 106 kg, byla
mu tedy poddna doporucend maximalni davka
125mgden 1,8a 15 vintervalu 28 dnd. Terapie
probihala s podporou G-CSF. Presetfeni po 3
meésicich prokézalo stabilizaci onemocnéni. Po 6
mésicich Iécby byla bohuZzel prokdzana progrese
v plicich a ve skeletu, nové loZisko v jatrech a te-
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rapie byla ukoncena. V pribéhu Iécby si pacient
stézoval na suchost klize, nechutenstvi a pro
vahovy Ubytek 6 kilogram@ mu byla nastavena
nutri¢ni podpora. Nejvaznéjsim nezadoucim
Ucinkem byly opakované hyperglykemie. Cestou
diabetologické ambulance byla nutna Uprava
medikace, byla nastavena kompenzace diabetu
inzulinem dle aktudlnich hodnot glykemie. Po
vysazeni terapie enfortumab vedotinem se gly-
kemie postupné upravila a béhem 4 mésict byl
diabetes mellitus kompenzovéan pouze dietnim
opatfenim.

Nyni je pacient é¢en paclitaxelem v mono-
terapii. PfeSetfeni po 3 mésicich lé¢by prokazalo
stabilizaci onemocnéni. Dalsi pfedetfent je plano-

vano na fijen 2024.

Zaver

Padcev (enfortumab vedotin) je novou moz-
nosti pro lé¢bu lokdlné pokrocilého nebo me-
tastazujictho urotelidiniho karcinomu u vysoce
predlécenych nemocnych v dobrém celkovém
stavu PS-1. Toxicita |é¢by je predvidatelnd a dobre
zvlddnutelnd. Nezhorsuje kvalitu Zivota. Lécba je
v CR hrazena od 1. 3. 2024.
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