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ENFORTUMAB VEDOTIN ANEB ZACATEK CESTY K VYLECENT POKROCILEHO UROTELIALNIHO KARCINOMU?!

Enfortumab vedotin aneb zacatek cesty
k vyléceni pokrocilého urotelialniho

karcinomu?!

Svalovinu invadujici urotelidini karcinom (uro-
thelial carcinoma = UC) ¢itd priblizné 25 % nové
diagnostikovanych piipadd UC. Statistika je nedpro-
snd a navzdory radikdinimu pfistupu s kurativnim
zdmérem priblizné 50% pacient(i dospéje k recidivé
onemocnéni béhem prvnich 2 let (1). Primdrné me-
tastatickych nemocnych je kolem 5 %. / kontextu UC
nesmime také zapominat na nddory hornich cest
mocovych (upper tract urothelial carcinoma = UTUC),
tedy karcinom ledvinné pdnvicky a mocovodu. Jednd
se o vzdcné onemocnéni, které tvori 5-10 % vsech UC.
Jisté stoji za zminku, Ze pokud se UTUC diagnostikuje
umladsich pacientd, nekutdkd, meli bychom vyloucit
Lynchtv syndrom, jelikoz se jednd o 3. nejcastéji se
vyskytujici nddor v souvislosti s timto syndromem
(2). Navic zkusenost z naseho pracovisté je takovd, Ze
z celého objemu UC pacientu jsou to prdveé nemocnf
s UTUG, kteif se dozivaji vyssich linif lécby.

Navzdory pokroku v lécbé metastatického UC
(mUC) choroba zUstdvd nevylécitelnou s 5Sletym
preZitim kolem zhruba 5 % (3). U pacientd v dobrém
vykonnostnim stavu jsme schopni intervenovat sys-
témovou terapil a nddorové onemocnéni na néjakou
dobu stabilizovat a dosdhnout tak prodlouzeni cel-
kového preziti (overall survival = OS). Neni bohuzel
vyjimkou, Ze pacientijsou v dobé diagndzy metasta-
tického onemocnéni v natolik spatném stavu ¢i se

zdvaznymi komorbiditami, Ze Zddnou systémovou
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terapii nejsou schopni podstoupit. Recentné pub-
likovand data z Velké Britdnie uvddi, Ze 1. linii lécby
mUC obdrzelo pouze 30% pacientt (4). Celosvétovée
se uddvd 40 % nemocnych lécenych v 1. linii a ne-
celych 15-20% nemocnych ve vyssich liniich lécby
(5, 6). Jsou to alarmujici ¢isla, kterym bychom meéli
vénovat pozornost a zamyslet se nad situaci v Ceské
republice. Pro nemocné je dulezité se predevsim dostat
k cilené terapii, kterd v lécbé mUC hraje zdsadni roli
amdze vyznamné ovlivnit progndzu pacientd s touto
agresivni diagnézou.

Jiz40 et je standardem lécby mUC chemoterapie
na bdzi cisplatiny a hraje klicovou roli v 1. linii pokro-
cilého onemocnéni (7). U pacient(i nevhodnych k cis-
platiné volime carboplatinu s védomim, Ze se nejednd
o reZim ekvivalentni cisplatiné, ale s nizsi lécebnou od-
povédiikratsim OS (8). Schvdlenim anti-PD-L1 protilct-
ky avelumabu jako udrZovaci terapie pacientd s léceb-
nou odpoveédi na inicidlni chemoterapii zaloZzenou na
platinovém derivdtu doslo k vyraznému zlepseni OS (9).
Poddni inhibitord kontrolnich bodd (immune-check-
point inhibitors = ICls) cilicich na PD-1 nebo PD-L1
vprvnilinii se tykd vyhradné pacientt nevhodnych pro
chemoterapii na bdzi platinového derivdtu, pfipadné
nemocnych po ¢asném selhdni chemoterapie. V dnes-
ni dobé se vsak nejcastéji vyuzivd k sekvencni lécbé
pacientt odpovidajicich na inicidlni chemoterapii,
na niz pak navdze vyse zminény avelumab. Otdzku
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lécby ve vyssilinii po selhdni chemoterapie iICls vyresil
konjugdit protildtky a cytostatika (antibody-drug con-
Jjugate =ADC) enfortumab vedotin (EV), ktery 1. 3. 2024
Ziskal v Ceské republice Ghradu. EV byl registrovdn na
podkladé vysledkd studie EV-301 (10). Vysledkem studie
bylo snizenirizika dmrtio 30 % ve srovndni's chemote-
rapii a statisticky signifikantni prodlouzeni OS. Benefit
EV byl pozorovdn napri¢ podskupinami vcetné pacien-
t0 s jaternimi metastdzami, ktef spadaji do kategorie
nemocnych s nejhorsi prognézou. Nutno zminit, Ze ve
studiitvorily Zeny necelych 23 % pacientt, coz reflektuje

EV've srovndni's chemoterapiiiv dalsich parametrech,

Jjako je preziti bez progrese, objektivnilécebnd odpoved

a kontrola nemoci.

Toto je doufejme teprve zacdtek, kdy vstupuje-

zumabem prepiSe historii a vystfidd cisplatinu na
pomysiném tranu. Viysledky studie EV-302, které byly
prezentovdny na ESMO 2023, prokdzaly superioritu
kombinace EV + pembrolizumab nad platinovym
rezimem u pacientt s mUC v 1. linii 16¢by (11). Pred
ndmi, zdd se, se rysuje slibnd budoucnost praveé diky
objevu EV a jeho Sirsimu vyuZiti v kombinaci s pem-
brolizumabem v casnéjsich liniich lécby. Ale nechci
predbihat. V tomto sborniku se mdzeme zacist do re-
dinych piipadd pacientii v Ceské republice lécenych £V
ve vyssilinii po selhdni standardni terapie. Zkusenosti
budeme sbirat postupné a jejich sdilenim se mizeme
vzdjemné obohatit.
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