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Kazuistika popisuje pfipad 67leté Zeny s metastatickym urotelidlnim karcinomem mo-
¢ového méchyre. Do 1. linie systémové lécby byl zvolen rezim karboplatina/gemcitabin.
Pti parcidlni odpovédi na |é¢bu bylo nasledné pokra¢ovano v maintenance terapii
avelumabem, na které viak doslo po 3 mésicich [é¢by k progresi onemocnéni. Do 2. li-
nie lé¢by byl zvolen enfortumab vedotin, cozZ je v této situaci soucasny doporucovany
standard lé¢by. Po 3 mésicich 1é¢by enfortumab vedotinem bylo dosazeno parcidlni
odpovédi na lécbu a pacientka z 1é¢by profitovala celkem 8 mésicd.
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Enfortumab vedotin in the treatment of urothelial bladder carcinoma

The case report describes the case of a 67-year-old woman with metastatic urothelial car-
cinoma. For the first-line chemotherapy carboplatin/gemcitabine regimen was chosen.
Due to a partial response, the maintenance treatment with avelumab was subsequently
continued, but the disease relapsed after 3 months of the therapy. According to the
current standard of treatment of urothelial bladder carcinoma, the patient started the
second-line treatment with enfortumab vedotin. A partial response was achieved after
3 months of the therapy with enfortumab vedotin and the patient benefited from the
treatment for a total of 8 months.
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Uvod

Karcinomy mocového méchyfe tvori 90-95 %
karcinomU mocovych cest. Histologicky se
v 90% jednd o urotelidIni karcinom. Urotelidlni
karcinom mocového méchyre se vyskytuje
¢astéji u muzl nez u zen. Je to onemocnéni
vetsinou vyssich vékovych kategorii, nejcastéji
byvé diagnostikovan v 6. a 7. dekddé Zzivota (1).
Nejvyznamneéjsi rizikovy faktor pro vznik uro-
telidlniho karcinomu je koufeni, nejcastéjsim
symptomem tohoto onemocnéni byva hema-
turie. Terapie urotelidlnich karcinomd mocového
méchyre se voli dle pokrocilosti onemocneéni.
Nadory Ta-T1 jsou povrchové nadory, jejichz
|éCba je zaméfena na prevenci lokalnich recidiv
(2).Nadory T2 a vyssiho stadia jsou infiltrujici
svalovinu a cystektomie je standardnim postu-
pem ve vétsiné pfipadd, predchazena idealné
neoadjuvantni chemoterapii na bazi cisplatiny
(pokud je cisplatinu mozno podat) (1, 2). V pfi-
padé metastatického onemocnénf je indikovana
systémova onkologicka lécba. Kromé cytosta-
tik (cisplatina/karboplatina + gemcitabin nebo
rezimu ddMVAC/MVAQ) v |écbé urotelidiniho
karcinomu pouzivéame i imunoterapii (atezoli-
zumab, avelumab, pembrolizumab, adjuvantni
nivolumab) a cilenou lécbu. Z cilené |écby je
zastupcem erdafitinib, pouzivany v pfipadé pri-
tomnosti mutace FGFR 2/3. Enfortumab vedotin
je nynéjsim standardem lécby pacientl s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim urotelidinim
karcinomem mocového méchyre, u kterych
selhala lé¢ba chemoterapii obsahujici platinu
a lécba inhibitory PD-1 ¢i PD-L1 (1, 3).
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Enfortumab vedotin je konjugat monoklonal-
ni protilatky a cytostatika (ADC). Humanizovana
monoklonalnf protildtka cili na nectin-4, coz je
adheznf protein, ktery je exprimovan na povrchu
urotelidinich nddorovych bunék (4). Tato mo-
noklonalnf protildtka je konjugovand s latkou
narusujici mikrotubuly — MMAE (Monomethy!
auristatin E), kterd je pfi vazbé na protildtku zcela
neucinna (5, 6). MonoklonalIni protildtka se navaze
na nectin-4 na povrchu urotelidlnich nddorovych
bunék, nésleduje internalizace komplexu a pro-
stfednictvim proteolytického $tépenf je MMAE
uvolnén z vazby na protildtku. Poté cytostatikum
narusuje buné¢né mikrotubuly, navozuje zéstavu
bunécného cyklu a ndsledné apoptdzu nado-
rové buriky. Z usmrcenych bunék mdze MMAE
pronikat do okoli a pUsobit i na buriky s nizkou
expresi nectinu-4 a zpUsobit cytotoxickou bu-
nécnou smrt (4).

Kazuistika

Tato kazuistika popisuje pfipad 67leté Zeny
s urotelidInim karcinomem mocového méchyre,
ktery ji byl diagnostikovan na konci roku 2018.
Pacientka je nekufacka, lécena pro arteridinf
hypertenzi. V roce 1995 podstoupila resekci
colon transversum a adjuvantni chemoterapii
pro adenokarcinom této &asti stfeva, poté byla
v dlouhodobé remisi onemocnéni.

Pacientka zacala mft symptomy — nove vznik-
lou hematurii a trvajici mirné dysurie v prosinci
roku 2018. Nasledné byla odeslana k urologovi,
kde byla provedena cystoskopie. Pro cystosko-
picky nalez exofyticky rostouciho tumoru moco-
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vého meéchyfe podstoupila pacientka v prosinci
roku 2018 transuretraini resekci (dale jen TUR), kde
byl histologicky prokazan urotelidInf karcinom,
grade 3, s proristdnim tumoru do svaloviny mo-
¢ového méchyre (dle patologickeé klasifikace T2).

Od ledna do dubna roku 2019 podstoupila
pacientka 4 cykly neoadjuvantni chemoterapie
v rezimu cisplatina/gemcitabin. Pacientka ne-
byla v této dobé lécena na nasf klinice a z doku-
mentace nevime, pro¢ nebyla poté indikovana
radikaIni cystektomie (dale jen RACE), coz by byl
spravny postup. Pacientka ve spadu na urologii
déle podstupovala pouze pravidelné cystoskopie
a TUR. Prvni kontrolni cystoskopie s biopsif ne-
prokazala nadorové bunky, v mocovém méchyfi
byl normalni ndlez. Avsak dle dalsf kontrolnf cys-
toskopie s biopsii v ¢ervenci roku 2019 byl histo-
logicky nalez s recidivou urotelidinfho karcinomu.
Nasledovaly dvé TUR, prvni TUR v zafi roku 2019
ze spodiny mocového méchyre, druhd TUR z ji-
zvy nasledovala v lednu 2020, v obou pfipadech
byl vysledek biopsie negativni. Az v kvétnu roku
2020 byl pfi kontrolni cystoskopii nalezen v miste
jizvy prominujici endofyticky tumor s navality-
mi okraji. Pro recidivu urotelidiniho karcinomu
byl indikovan radikaIni chirurgicky vykon. Tento
postup nebyl standardni, po neoadjuvantni che-
moterapii méla rovnou nasledovat RACE, a ne az
odloZené jako v tomto pfipadé.

V Cervenci roku 2020 byla pacientce prove-
dena RACE s Brickerovou derivaci. Histologicky se
jednalo o urotelidIni karcinom klenby mocového
méchyre invadujici do zevni stény svaloviny, grade
3.Byla zde pritomna vyrazna lymfangioinvaze a by-
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lo zachyceno 14 lymfatickych uzlin, z nichz 3 byly
pozitivni (dle patologické klasifikace T2b N1), a dale
byla pacientka dispenzarizovéna. Pacientka méla
déle pravidelné klinické kontroly a CT presetienti.

V dubnu roku 2022 (tedy 21 mésict po RACE)
dle CT vysetfeni bficha a malé panve byla pro-
kdzana recidiva onemocnéni. Na snimcich CT
byl ndlez zmnozenych a zvétsenych retroperito-
nedlnich a panevnich lymfatickych uzlin a déle
v pravé ¢asti malé panve patrna tumorodzni for-
mace s infiltraci stény stfevni i cévniho svazku
o rozmeérech 6x9cm. Na scintigrafii skeletu byl
nélez loZiskovych postizeni v lopaté kosti kycelnf
vpravo pfi Sl skloubeni a v téle obratle L5 ventral-
né. U pacientky bylo doplnéno vysetfeni PD-L1,
které bylo vyhodnoceno jako pozitivni (CPS 10,2).

Pripad této pacientky byl predstaven na
multidisciplinarnim tymu s vysledky viech pro-
vedenych vysetfeni a bylo rozhodnuto o indi-
kaci 1.linie systémové chemoterapie. Protoze se
jednalo o cisplatina ,unfit” pacientku, byl zvolen
rezim karboplatina/gemcitabin. Tato lé¢ba byla
zahdjena od cervna roku 2022. Do srpna roku
2022 pacientka absolvovala celkem 4 cykly che-
moterapie bez vyznamnych komplikaci. V zaff
roku 2022 podstoupila pacientka restagingové
CT vysetfeni hrudniku, bficha a malé panve, dle
kterého bylo dosaZeno parcidlni odpovédi.

Pro dobrou odpovéd nemoci na 1. linii sys-
témové [é¢by byla u pacientky od zafi roku 2022
zvolena maintenance terapie avelumabem
(anti-PD-L1T monoklonalni protilatka), podavana
a 2 tydny. Celkem bylo pacientce podano 7 cykld
imunoterapie, které byly aZz na mirnou Unavu
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tolerovany velmi dobfe. Dle restagingového CT
hrudniku, bficha a malé panve, provedeného po
3 mésicich écby avelumabem, doslo k progresi
nemoci doprovazené zhorsenim potizi pacient-
ky. Bylo to tedy uzavieno jako klinickd progrese
nemoci a nebylo indikovano konfirmacni CT pfi
|é¢bé imunoterapii. Udrzovaci terapie aveluma-
bem byla ukoncena.

Do 2. linie 1é¢by byla u pacientky podana Za-
dost o schvéleni [é¢ivého pfipravku enfortumab
vedotin (v té dobé jesté nebyla Uhrada Iéku z ve-
fejného zdravotniho pojistént). Od ledna roku 2023
byl pacientce tento lék schvélen reviznim Iékafem,
a proto téhoz mésice byla 2. linie lé¢by zahdjena.
Uvodni standardni davka byla 1,25 mg/kg télesné
hmotnosti, pfipravek enfortumab vedotin byl po-
davan 1, 8.a 15. den kazdé 4 tydny.

U pacientky se po 3. cyklu Ié¢by rozvinul prd-
jem, laboratorné byla pfitomna soucasné elevace
zanétlivych parametrd, proto byla lé¢ba docas-
né pferusena, stolice vsak byla bez kultivacniho
zachytu plvodce, nejednalo se tedy o infekeni
etiologii, ale o nezddouci Ucinek enfortumab
vedotinu. Do medikace byla pacientce nasazena
magistraliter kolitickd smés (s obsahem kodeinu
a calcium carbonicum) na prdjem, kterou uzivala
pouze v pfipadé vyskytu prijmu. Po necelych
14 dnech prtjmy zcela ustaly. Nasledujici — 4. cyk-
lus enfortumab vedotinu byl podan vzhledem ke
gastrointestinadlnim nezadoucim Gcinkim v re-
dukované dévce, a to v davce 1 mg/kg télesné
hmotnosti. U takto redukované davky jiz byla
velmi dobrad tolerance 1é¢by. Po 3 mésicich [écby
enfortumab vedotinem bylo v kvétnu roku 2022
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Obr. 1. CT v prosinci 2022 pred zahdjenim lécby
enfortumab vedotinem

Obr. 2. CTvkvétnu 2023 s ndlezem parcidini reg-
rese po 3 mésicich lécby enfortumab vedotinem

provedeno restagingové CT hrudniku, bficha

a malé panve, kde byl nalez parcidlni regrese jak
tumordzni formace v malé panvi, tak i lymfade-
nopatie paraaortalné (srovnani Obr. 1 a 2). Pro
priznivy nédlez na CT bylo pokrac¢ovéno v [é¢bé
enfortumab vedotinem, a to v redukované davce
1 mg/kg. Pfi této redukované ddvce pacientka
byla i nadale bez prijmu a jinych nezadoucich
Ucinkd. V zari roku 2023 bylo provedeno restagin-
gové CT hudniku, bficha a malé panve, kde byla
pritomna progrese nemoci (Obr. 3). Pro progresi
byla v zéfi roku 2023 terapie enfortumab vedo-
tinem po 8 mésicich Iécby ukoncena.
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Obr. 3. CT v zdif roku 2023 - progrese na enfor-
tumab vedotinu

Od zéfi roku 2023 byla u pacientky zahdjena
3. linie systémové lécby, a to v rezimu paklitaxel/
karboplatina weekly, vzhledem k rok trvajicimu
odstupu od rezimu chemoterapie na bazi platiny.
Avsak pacientce byl podan jen 1 cyklus lécby. Pro
zhorsujici se celkovy stav pacientky (Performance
status 2-3) a k tomu pfidruzené komplikace by-
lo rozhodnuto o ukonceni aktivni onkologické
lécby, dale byla indikovana lé¢ba symptomaticka.
Pacientce byla za spoluprace Konzilidrniho tymu
paliativni péce zajisténa do domaciho prostredi
mobilni hospicova péce.

Pacientka zemfela v domacim prostfedi na

konci prosince roku 2023.

Diskuze

Enfortumab vedotin prokazal svou Gcinnost
v klinické studii EV-301, kde byl podavan pacien-
tdm s lokalné pokrocilym nebo metastatickym
urotelidInim karcinomem po selhdnf chemotera-
pie na bazi platiny a po selhani imunoterapie. Ve
srovnavacim rameni byla podavana chemoterapie

dle volby investigatora (docetaxel nebo paklitaxel
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nebo vinflunin). Median celkového preZiti v rameni
s enfortumab vedotinem byl 12,88 mésicl ver-
sus 8,97 mésicl v rameni s chemoterapii (HR 0,7).
Median ¢asu do progrese byl rovnéz delsi v rameni
s enfortumab vedotinem (5,55 mésicd) nez v ra-
meni s chemoterapif (3,71 mésict) s HR 0,62 (7).

Nase pacientka méla dokonce del$f ¢as do
progrese (8 mésict). Na zakladé této studie pro-
kédzal enfortumab vedotin svou Ucinnost, a to
vedlo k Uhradé |é¢by ze zdravotniho pojistént
i v Ceské republice.

Enfortumab vedotin byl podavan iv 1. liniiléc-
by urotelidiniho karcinomu v klinické studii EV-302.
V této studii bylo srovndvéno podani enfortumab
vedotinu s pembrolizumabem proti souc¢asné-
mu standardu Ié¢by — chemoterapii na bazi pla-
tiny (cisplatina nebo karboplatina + gemcitabin).
Medidn ¢asu do progrese byl delsf v rameni's en-
fortumab vedotinem a pembrolizumabem nez
v rameni s chemoterapif (12,5 versus 6,3 meésicd,
HR 0,45). Median celkového preZitf byl rovnéz delsf
ve studijnim rameni neZ v rameni s chemoterapif
(31,5 versus 16,1 mésict, HR 0,47) (8).

V indikaci 1. linie systémové lécby v Ceské
republice nynf nemame na enfortumab vedotin
s pembrolizumabem Uhradu z vefejného zdra-
votniho pojistént.

Zaveér

Enfortumab vedotin zménil progndzu a cel-
kové preziti nékolika z nasich pacientl s uro-
telidInim karcinomem mocového méchyre. Je
indikovan k lé¢bé pacientd s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem,
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kteff dfive podstoupili Ié¢bu chemoterapii na  véna, s projevem mirnych gastrointestindlnich
bézi platiny a terapii inhibitory PD-1 ¢i PD-L1 (3).  nezddoucich ucinkd. Pacientce byl enfortumab
V pifpadé nasi kazuistiky byla Ié¢ba pripravkem  vedotin podavan az do progrese onemocnént,
enfortumab vedotin pacientkou dobfe tolero-  a to celkem po dobu 8 mésica.
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