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Enfortumab vedotin v terapii
generalizovaného urotelialniho karcinomu
ledvinné panvicky a mocovodu

Eva Kindlova, Jan Dvorak
Onkologicka klinika FNKV, Praha

Léciva na principu konjugované protildtky a cytostatika se postupné dostavaji do do-
porucenych lé¢ebnych postupl u nejriznéjsich nddorovych diagnéz, zatim se jednd
zejména o nadory prsu a hematologické malignity. Nicméné také u pacientli s gene-
ralizovanym urotelidlnim karcinomem, predlécenych chemoterapii a imunoterapii, je
indikovan, a v Ceské republice nové i hrazen, preparat tohoto typu — enfortumab vedotin.
Nase kazuistika dokumentuje mozny pfinos tohoto preparétu u urotelidlniho karcinomu
ledvinné panvicky a mocovodu.

Klicova slova: generalizovany uroteliadlni karcinom, konjugaty protilatka-l1écivo, en-
fortumab vedotin.

Enfortumab vedotin in the treatment of generalized urothelial carcinoma
of the renal pelvis and ureter

Antibody-drug conjugates are gradually being incorporated into recommended treat-
ment protocols for various cancer diagnoses, primarily breast cancer and haematological
malignancies. However, in patients with generalized urothelial carcinoma who have
been pretreated with chemotherapy and immunotherapy, a drug of this type - en-
fortumab vedotin - is also indicated and now reimbursed in the Czech Republic. Our
case report documents the potential benefit of this drug in the treatment of urothelial
carcinoma of the renal pelvis and ureter.

Key words: generalized urothelial carcinoma, antibody-drug conjugates, enfortumab
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Uvod

UrotelidIni karcinom ledvinné panvicky
a mocovodu patff mezi malo ¢astd nadorova
onemocnénis velmi $patnou prognézou. | pres
neustaly vyvoj lécebnych modalit zdstava pé-
tileté preziti u generalizovaného onemocnénf
<10% (1). Zdkladem terapie je, podle dopo-
ruc¢enych postupt pro urotelidlni karcinom
mocového méchyre, chemoterapie na bazi
platiny v kombinaci s gemcitabinem a nasled-
nou udrzovaci terapif checkpoint inhibitorem
avelumabem. U pacientl progredujicich jiz po
chemoterapii, pfipadné pfi kontraindikaci po-
dani cDDP (cisplatiny), je standardem vyuziti
jinych checkpoint inhibitord — nivolumabu,
pembrolizumabu ¢i atezolizumabu (2). Od ro-
ku 2024 je nove také hrazen preparat enfortu-
mab vedotin u pacientl predlécenych zmino-
vanou chemoterapii a imunoterapii. Jednéa se
o takzvany antibody-drug conjugate (ADC),
tedy protildtku vazajici cytostatikum. V pfipade
enfortumab vedotinu jde konkrétné o protilatku
cilenou na molekulu nectin-4 (ktera se nachazi
na povrchu urotelidinich bunék) a nesouci latku
narusujici mikrotubuly bunky (3). Preparat byl
do praxe uveden na zékladé vysledkd klinické
registracni studie faze Ill EV-301, kde bylo jiz
pfi prvni interim analyze v experimentdlnim
rameni dosazeno celkové preziti 12,88 mési-
cl oproti 8,97 mésicdm v kontrolnim rameni
s chemoterapif (pomér rizik (hazard ratio, HR)
= 0,70; [95% interval spolehlivosti (confidence
interval, Cl) 0,56-0,89]; p = 0,001). V experimen-
talnim rameni byla zjisténa také delsf doba do
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progrese — 5,55 vs. 3,71 mésicd (HR = 0,62 [95%
Cl: 0,51-0,75]; p <0,00001) (4). Na nasledujici
kazuistice demonstrujeme léc¢ebnou odpovéd
na enfortumab vedotin u pacientky s metasta-
tickym urotelidInim karcinomem ledvinné pan-

vicky a mocovodu.

Popis pripadu

Pacientka, ro¢nik narozenf 1967, pozorovala
v Unoru 2018 pfi pIném zdravi 1xX makroskopic-
kou hematurii, pro kterou byla cestou praktic-
kého lékare |é¢ena antibiotiky s pfechodnym
efektem. Po mésici se hematurie opakovala,
proto byla odesldna na urologii.

Rodinnd onkologickd anamnéza je, s vyjim-
kou kolorektalniho karcinomu u matky, negativni.
Pacientka se do té doby s ni¢im nelécila, nepro-
délala zadné zévaznéjsi onemocnéni, nepod-
stoupila Zddnou operaci. Gynekologicky nélez
v norme, stav po dvou spontannich porodech,
t& v menopauze. Alergie neguje. Alkohol uziva
prilezitostné. Do roku 2017, kdy zanechala kou-
feni, koufila 20 cigaret denné po dobu 30 let,
celkové tedy vykourila 30 bali¢korokd.

Jediné obtiZe, které kromé zmifiované hema-
turie na jafe 2018 pozorovala, byly mirné zazivact
obtize, bolesti v epigastriu, nadymani. Stolice
v normé, chut k jidlu pfiméfena, véha stabilnf.
Unavend nebyla, pracovala na plny Uvazek jako
ambulantni zdravotni sestra. PS (performance
status) hodnocen jako 0.

V poloviné bfezna 2018 byla provedena
cystoskopie, kde byla zjisténa pouze neklidna
sliznice, bez jiné patologie, kterd by vysvétlovala
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hematurii. Proto byla za mésic doplnéna ascen-
dentni pyelografie, pfi které byl po aplikaci kon-
trastnf latky subrenalné nalez esovité deformace
ureteru, bez zndmek préiniku kontrastnf latky do
kalichopénvickového systému levé ledviny pro
deformaci ureteru. Z nésledné biopsie cytologic-
ky i histologicky byl v oblasti panvicky potvrzen
high grade (HG) urotelidlni karcinom, minimal-
né T2, v moc¢ovodu HG urotelidIni karcinom Ta.

V- mocovém meéchyfi, pfes pfedchozi negativni

nélez, rovnéz urotelidlni karcinom T1, pfevazné

low grade (LG), v kratkych uUsecich az HG, zde

s inicidlnf invazi do subepitelidlniho pojiva.

Z rozhodnuti multidisciplindrniho tymu
(MDT) byla na zacatku kvétna 2018 doporucena
levostrannd nefroureterektomie (NEU) a transu-
retraIni resekce (TUR) mocového méchyre s in-
travezikalnf aplikaci BCG vakciny.

Byla provedena nefroureterektomie s nésle-
dujicimi histologickymi zavéry:

1) v mocovodu HG neinvazivni urotelidini pa-
pilokarcinom pTa,

2) v ledvinné panvi¢ce HG invazivni urotelidl-
ni papilokarcinom pT2, misty invadujici do
subepitelového pojiva, fokalné i do svalové
VIstvy stény,

3) radialni resekéni okraj mocovodu i panvicky
bez nddorovych struktur, v distalnim resekc-
nim okraji mocovodu ulcerace, bez pfitom-
nosti nadoru, v fezech tésné nad distalnim
resekénim okrajem zastizen neinvazivni
urotelidIni papilokarcinom, resekeni okraj
cév v oblasti hilu bez nddorovych struktur,
celkové tak hodnoceno jako RO resekce.
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Na zacétku cervence 2018 byl proveden TUR,
kde byly zjistény pouze chronické zanétlivé zmé-
ny bez pfitomnosti nddorovych struktur. Navic
v té dobé nebyla vakcina BCG v CR k dispozici,
proto byla pacientka indikovana pouze k peclivé
dispenzarizaci.

Prvni tfi kontrolnf vy3etfeni PET/CT (pozitro-
nova emisni tomografie/vypocetni tomografie)
byla provedena 6/18, 12/18 a 12/19, ndlez byl
vzdy bez zndmek lokalnf recidivy, bez prika-
zu lymfadenopatie i metastatického postizeni.
Rovnéz cystoskopie, opakované a 3 mésice, se
vzdy ukazaly jako negativni. Po poslednim zmi-
novaném vysetfeni PET/CT byla pacientka objed-
nana na dalsi kontrolu po 6 mésicich, na kterou
se ale z dlvodu protiepidemickych opatfeni pfi
epidemii covidu-19 nedostavila.

Od jara 2022 zacala pozorovat postupné se
rozvijejici bolesti v dutiné bfisni, zejména v epi-
gastriu a levém hypogastriu. CT v kvétnu 2022
(Obr. 1) bylo vyhodnoceno nasledovné: st. p.
NEU . sin, pod odstupem pahylu renaini tepny
paraaortalné vpravo susp. recidiva tumoru, déle
nddorova masa v retroperitoneu paraaortalng,
$ifici se podél klicky duodena s rozsifenou sténou
(v dif. dg. infiltrace duodena vs. reaktivni zmény),
tumordzniformace na kranidIni partii omentum
minus (susp. karcinomatéza), rozsitena infiltro-
vana sténa pri¢ného tracniku, dilatace vnitfnich
i zevnich Zlu¢ovodu vs. z dévodu infiltrace duo-
dena a Utlaku Vaterské papily.

Na MDT v kvétnu 2022 byl ndlez vyhodnocen
jako inoperabilni, pacientka byla proto odesldna
k endosonografickému vysetfeni (EUS) duodena
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Obr. 1. Polovina kvétna 2022 - pred cis
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k verifikaci nélezu a nésledné k zahdjenf systé-
moveé |é¢by. VySetfeni EUS na konci kvétna 2022
nicméné pro neprlichodnost duodena nebylo
vytézné, stejny zaveér pfineslo také doplnéné
vysetienf ERCP (endoskopickd retrogradni pan-
kreatocholangiografie). Pacientka byla proto
indikovana k paliativni chemoterapii v kombi-
naci cDDP + gemcitabin, kterou podstoupila ve
4 cyklech od ¢ervna do zafi 2022. Pouze v posled-
nim cyklu nebyl aplikovan gemcitabin z dévodu
hematotoxicity.

Na kontrolnim CT, provedeném v fijnu 2022
(Obr. 2), byl ndlez bez lokaIni recidivy ¢&i disemi-
nace. Ve srovnani s CT z kvétna 2022 doslo ke
kompletni regresi infiltrace a prosaknuti v oblasti
retroperitonea. Duplicitni tumordzni zmény ne-
byly prokédzany.

U pacientky byla vzhledem k vyborné odpo-
védina chemoterapii indikovana udrzovaci 1é¢ba
avelumabem, kterou zahdjila na konci Fjna 2022.
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Obr. 2. Rijen 2022
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Absolvovala celkem 18 aplikaci dle doporucené-
ho schématu. U pacientky se po dobu terapie
rozvinuly imunoterapii podminéné toxicity —
jednak Gravesova toxikdza, kterd byla s dobrym
a rychlym efektem zalécena thiamazolem, doslo
pouze k tydennimu odkladu nésledujiciho cyklu
avelumabu. Jednak doslo k rozvoji imunogennf
hepatopatie grade 2 s nutnosti kortikoterapie
a tfitydenniho prerusenti [écby, rovnéz s rychlou
Upravou stavu. Jinak pacientka tolerovala terapii
bez obtizi. Kontrolni CT v prlibéhu 1écby avelu-
mabem bylo provedeno na konci ledna 2023,
kde byl nalez srovnatelny s nalezem z ffjna 2022.

Na dalsim CT vysetieni v kvétnu 2023 byl
jiz popsan novy patologicky infiltrat nasedajicf
na zevni konturu colon ascendens s jeho mir-
nou deformacf (v dif. dg. haustrace, implanta¢ni
meta, pfipadné duplicitni malignita), dale lehce
zmnozené lymfatické uzliny (LU) retroperito-
nea, progrese velikosti LU paraaortalné vlevo
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pfi arteria iliaca communis. Vzhledem k pro-
bihajici imunoterapii byl ndlez vyhodnocen
jako nepotvrzend progrese a byla doporucena
koloskopie a ¢asné kontrolni CT za 8 tydn0.
Nésledné pfi cervnové koloskopii byl ndlez na
colon ascendens popsan spise jako charakteru
pozanétlivych zmén.

Na kontrolnim CT v ¢ervenci 2023 (Obr. 3, 4)
nicméné byla potvrzena jednoznacna progrese —
noveé byla popsana vicecetna metastatickd loZis-
ka jater, progrese lymfadenopatie paraaortalné
vlevo a pfi levostranné spolecné ilické tepné,
nové také lymfadenopatie pfi spole¢né ilické
tepneé vpravo. Infiltrace v okoli duodena byla
vyhodnocena jen jako minimalné progredujicf,
stejné tak infiltrace stény colon ascendens na
prechodu do hepatalni flexury pouze v mirné
progresi. Vzhledem k negativnimu nalezu pfi
koloskopii bylo toto vyhodnoceno jako implan-

ta¢ni metastatické lozisko.

Obr. 3. Cervenec 2023 - hepar
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U pacientky byla vzhledem ke splnéni indi-
kacnich kritérif, véetné pretrvavajiciho vyborného
celkového stavu (t¢. PS 1), indikovéna terapie en-
fortumab vedotinem. Ta v dobé indikace neméla
schvélenou Uhradu, proto byla podana zadost
reviznimu |ékafi a po jejim schvéleni zahajena
v poloviné zaff 2023 samotna lécba.

Na prvnim kontrolnim CT vysetieni z listopadu
2023 bylo popsano nasledujict: st.p. levostranné
NEU bez znamek lokdInf recidivy, téméf kompletni
regrese jaternich lozisek, regrese retroperitonedini
lymfadenopatie, regrese tumordzni infiltrace stény
colon ascendens pfi hepatéIni flexufe. Infiltrace
a nodulace v okoli duodena a prilehlém okolnim
retroperitoneu v ¢astecné regresi.

Stejné tak nalez z nasledujiciho vysetfeni CT
v bfeznu 2024 a ¢ervenci 2024 (Obr. 5, 6) je hodno-
cen jako nélez bez zndmek lokalni recidivy a zfetel-
né generalizace zakladniho onemocnéni. Rezidua

po meta jater jiz nejsou dobre patrna. V minulosti

Obr. 4. Konec cervence 2023 — hilus ledviny
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popisovana infiltrace stény colon ascendens je
v regresi. Pfitomna jsou pouze staciondrni mirna
rezidudInf infiltrace az nodulace v okoli duodena
a v retroperitoneu s drobnymi LU.

Terapie, kterd k srpnu 2024 trva 11 mésica,
se u pacientky projevuje pouze koznf toxicitou
grade 1 charakteru makulopapulézni vyrazky,
kterd je uspokojive fesena lokdlnimi lécivy bez
nutnosti aplikace kortikoid(. Pouze jednou doslo
k infikaci vyrdZky na dolnich koncetindch s nut-
nosti perordini antibiotické 1é¢by. Vzdy 2-3 dny
po aplikaciléciva se nalez mirné zhorsi, pacientka
rovnéz v tomto obdobf udava vyraznéjsi slzeni
o¢i. Krevniobraz i biochemie pacientky jsou az na
obcasné mensi odchylky v normé, vaha je stabili-
zovana, pretrvava pouze mirna Unava. Pacientka
zvldda dochézet do prace na zkrdceny Uvazek,
jeji vykonnostni status je nadale hodnocen jako
PS 1. Lécba enfortumab vedotinem k srpnu 2024
nadéle pokracuje.

Obr. 5. Cervenec 2024 - hilus
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Diskuze

Enfortumab vedotin je preparat, ktery
si presvedcivymi vysledky v registracni stu-
dii EV-301 zajistil své misto v doporucenych
postupech v terapii urotelidIntho karcinomu.
U ndmi popisované pacientky bylo dosazeno
velmi dobré ¢éaste¢né odpovédi, a to s mini-
malnimi nezddoucimi Ucinky. Zachycena by-
la pouze mirnd koznf toxicita grade 1. Koznf
toxicita (zejména charakteru makulopapu-
|6znfho exantému) je také obecné nejcastéji
popisovana u terapie timto [éCivem (5). Dle
studie EV-301 byla ¢etnost s lé¢bou asociova-
nych nezddoucich udélosti (treatment-related
adverse events) u terapie pomérné vysoka
- v experimentalnim rameni dosahla cetnost
nezddoucich udélosti 93,9% (versus 91,8%
u kontrolntho ramene), adverse events grade
>3 pak byly pozorovany u 51,4 % pacient(
(versus 49,8 %) (4).

Obr. 6. Cervenec 2024 — hepar
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S vybornymi vysledky registra¢ni studie
EV-301 se pochopitelné zacaly rozvijet také sna-
hy enfortumab vedotin posunout do dfivéjsich
linif terapie. Nadéjnou se jevi zejména moznost
kombinace s pembrolizumabem, kterou se za-
byva nyni probihajici studie EV-302.

Zaver

Popsana kazuistika ukazuje velmi dobrou od-
povéd na nové zavedeny preparat enfortumab
vedotin. Je zjevné, ze léciva typu ADC cilici na
molekulu nectin-4, jako je enfortumab vedotin,

maji u pacientd s urotelidlnim karcinom potencial
zlepsit progndzu nemoci. A to nejen v pripadé
nadord mocového méchyre, ale také u tak ne-
pfiznivé diagndzy, jakou je urotelidlni karcinom
ledvinné panvicky a mocovodu.

V neposledni fadé kazuistika zdGrazruje
také nutnost peclivé dispenzarizace. Jeji pre-
ruseni z dvodu protiepidemickych opatre-
nf za epidemie covidu-19 pfineslo opozdéné
odhalenf recidivy onemocnéni, a tim mohla
byt promeskdna moznost pro feseni omezené
lokaInf recidivy.
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