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Rané zkusenosti s enfortumab vedotinem
u pacientu s metastatickym tumorem
mocového méchyie
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Enfortumab vedotin je inovativni cileny lék pro |é¢bu metastatického nddoru mocové-
ho méchyfre. Nasledujici ¢lanek prezentuje svym pribéhem dva odlisné pripady spolu
s nezddoucimi Ucinky indukované touto lé¢bou. Tyto dva pfipady podtrhuji nutnost
peclivého monitorovani a fizeni nezaddoucich Gc¢inkl. Nase zkusenosti poukazuji na
potiebu zajisténi rovnovahy mezi efektivitou a bezpecnosti Ié¢by enfortumab vedoti-
nem, kde i pfes vysoky terapeuticky potencidl musi byt pfistup k [é¢bé individualizovan
s ohledem na moZnou toxicitu.

Klicova slova: enfortumab vedotin, metastaticky nador mocového méchyre, periferni
neuropatie, Unava, toxicita, lé¢ebna odpovéd.

The early experiences with enfortumab vedotin in patients
with metastatic bladder cancer

Enfortumab vedotin is an innovative targeted therapy for the treatment of metastatic
urothelial carcinoma, demonstrating efficacy but also presenting certain toxicity risks. The
following case report presents two distinct cases along with the adverse effects induced
by this treatment. These two cases underscore the necessity for careful monitoring and
management of these adverse effects. These experiences highlight the need to balance
the effectiveness and safety of enfortumab vedotin treatment, where despite its high thera-
peutic potential, an individualized approach must be taken considering potential toxicity.
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Uvod

Enfortumab vedotin (EV) je novym cilenym
terapeutickym cinidlem, které se pouziva v lé¢-
bé urotelidlniho karcinomu, zvlasté v pfipadech
pokrocilého nebo metastatického onemocnéni.
Tento |écivy pfipravek kombinuje protildtku na-
mifenou proti nectin-4, specifickému povrcho-
vému antigenu, ktery je vyrazné exprimovan
na bunkach urotelidiniho karcinomu (1), s mo-
nomethyl auristatinem E (MMAE), coZ je silny
antimitoticky agens. Mechanismus ucinku EV
zahrnuje specifické navazani na nectin-4, inter-
nalizaci komplexu a nasledné uvolnéni MMAE,
coz vede k naruseni mikrotubuld, bunéc¢nému
cyklu aindukci apoptézy nadorovych bunék (2).

Soucasné klinické studie ukazuji, Ze enfortu-
mab vedotin mé& vyraznou protinddorovou aktivi-
tu u pacientl s urotelidlnim karcinomem, kteff jiz
neodpovidajf na Ié¢bu zaloZzenou na platinovych
derivétech a po selhani imunoterapie, jako jsou
inhibitory PD-1/PD-L1. Klinické studie faze 1 az 3
pro monoterapii EV demonstruji vyznamné pro-
dlouzeni doby preziti bez progrese onemocnéni
(PFS) a celkového preziti (OS) u pacientd lécenych
EV v monoterapii, coz zdUrazfuje jeho potencidl
jako U¢inné moznosti l1é¢by pro tuto skupinu
pacient( (3-5).

EV ziskal registraci pro lé¢bu urotelidiniho kar-
cinomu od FDA (Food and Drug Administration)
v prosinci 2019 a v Evropé od tnora 2022. V Ceské
republice je mozné jej redlné podavat pacientlim,
ktefi spIni podminky thradové vyhlasky od bfez-
na 2024. Jednd se o pacienty s lokalné pokrocilym
nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem,
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kteff dfive podstoupili chemoterapii obsahujicf
platinu a terapii inhibitorem receptoru 1 progra-
mované bunécné (PD-1) smrti nebo ligandu 1
programované bunécné smrti (PD-L1).
Nasledujici ¢lanek mé za cil seznadmit ¢tendre
s prvotnimi zkusenostmi naseho pracovisté s po-
davanim EV mimo klinické studie a poukdzat na
mozna Uskali této, ac¢ ucinné, tak i toxické lécby.

Kazuistiky

Nase prvni zkusenosti z redlné praxe pocha-
zf z 1é¢by dvou pacientek, které byly [éceny na
nasem pracovisti pro metastaticky urotelidInf
karcinom. V prvnim pfipadé se jednalo o 76letou
pacientku, ktera byla lé¢ena pro generalizova-
ny urotelidInf karcinom ledvinné panvicky do
plic a skeletu. V rdmci prvni linie absolvovala
paliativni chemoterapii v kombinaci cisplatina
s gemcitabinem od dubna do cervence 2023.
Podle kontrolniho CT vysetfeni po sérii chemo-
terapif bylo dosazeno témér kompletnf [écebné
odpovédi, a proto byla zahdjena udrzovaci faze
imunoterapie avelumabem, ktera trvala do Unora
2024.V Unoru 2024 byl prokdzan relaps metasta-
tického postizeni v plicich (Obr. 1). Z tohoto dU-
vodu byla pacientka indikovéna k Ié¢bé enfortu-
mab vedotinem, kterou zahdjila v bfeznu 2024.
Dominantnim projevem vedlejsich ucinkd byla
Unava, kterd s jednotlivymi dédvkami progredo-
vala a vyznamné ovliviiovala kvalitu jejiho Zivota.
Proto byla Ié¢ba pferusena a nasledné jsme pro
zlepseni celkového stavu a Ustup Unavy pristou-
pili od 3. cyklu k redukci dévky. Avsak i pfes tuto
redukci doslo k opétovnému zhorseni celkového

www.solen.cz



NASE PRVNi ZKUSENOSTI S LECBOU PRIPRAVKEM PADCEV

RANE ZKUSENOSTI S ENFORTUMAB VEDOTINEM U PACIENTO S METASTATICKYM TUMOREM MOCOVEHO MECHYRE

Obr. 1. Rozsah generalizace v plicich pfed zahdjenim terapie enfortumab vedotinem (poskytnuto s las-
kavym dovolenim Radiologické kliniky FN Hradec Krdlové)

stavu, nechutenstvi, maldtnosti a enormni Una-
veé. Proto bylo provedeno kontrolni CT, kde byla
patrna progrese metastatického postizeni plic
a nové vicecetnd metastatickd loZiska v jatrech
(Obr. 2). S pacientkou byl s ohledem na tento stav
i na jeji pfani domluven pouze symptomaticky
postup, bez dalsi systémové terapie.

U druhé pacientky (68 let) bylo diagnostiko-
vano generalizované onemocnénijiz v roce 2019,
kdy se histologicky jednalo o tumor mocového
méchyfe, klasifikovany jako mélo diferencovany
urotelidinf karcinom s dlazdicobunécnou diferen-
ciaci s PDL1 expresi 30 %. Nejvétsi porce metasta-
tického onemocnéni byla v oblasti jater, uzlin
a lokalné pokrocily proces v oblasti mocového
méchyfe (Obr. 3).
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V rdmci prvni linie byla pacientka |é¢ena
kombinaci karboplatiny a gemcitabinu od cervna
do zaff 2019. Nasledné CT vysetfeni v zaf 2019
ukdazalo progresi v oblasti jater s novym loZiskem.
Z dlivodu progrese a hematurie v dtsledku lo-
kdlné pokrocilého tumoru mocového méchyre
byla provedena hemostyptickd radioterapie
(8 Gy/1 frakce). Pacientka poté dostala paliativni
chemoterapii s paklitaxelem v tydennim rezimu,
kterd byla komplikovéna alergickou reakci, pro niz
byla lé¢ba ukoncena. Bylo zazdddno o Uhradu
pembrolizumabu na tzv. paragraf 16, ktera byla
schvélena, a pacientka zahajila imunoterapii v lis-
topadu 2019. Na této 1é¢bé, kterd trvala celkem
rok, bylo dosazeno regredujiciho a nasledné
stabilniho vysledku.
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Obr. 2. Rozsah generalizace v plicich po lécbé enfortumab vedotinem (poskytnuto s laskavym dovolenim
Radiologickeé kliniky FN Hradec Krdlové)

Obr. 3. Vstupni generalizace onemocnéni v oblasti jater, moc¢ového méchyre, uzlin a dutiny bfisni v zdrf
2019 (poskytnuto s laskavym dovolenim Radiologické kliniky FN Hradec Krdlové)
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Pri dalsi progresi onemocnéni dle CT
v listopadu 2020 byla pacientka zafazena do
specifického lé¢ebného programu s kom-
binaci relatlimabu a nivolumabu, ktera byla
podavana od Unora 2021 do bfezna 2022. Pro
progresi vaskularizovanych loZisek peritonea
byla provedena rebiopsie, kde histologicky
vysla hlenotvornd slozka adenokarcinomu
bez jednozna¢ného urceni plvodu, kdy vsak
s ohledem na klinicky a radiologicky obraz byl
nélez spolu po revizi s patology uzavien jako
vzacnéjsi varianta nddord mocového méchyre.
Z tohoto dlvodu byla v rdmci dalsi linie 1é¢by
volena chemoterapie docetaxelem s inten-
zivnéjsi premedikaci kvili predchozi alergic-
ké reakci na paklitaxel. Tuto terapii pacientka
absolvovala s kratkymi chemoterapeutickymi
prazdninami od bfezna 2022 do bfezna 2024,

kdy byla opét verifikovdna jednoznacna pro-
grese v dutiné brisni.

V dubnu 2024 bylo rozhodnuto s ohledem
na pfedlécenost pacientky a plvodni histo-
logicky nalez z moc¢ového mechyre o lécbé
enfortumab vedotinem. S ohledem na velkou
predlécenost, a to veetné taxanovych derivatd,
doslo v prabéhu lécby k o¢ekdvanému zhor-
Senf jiz pfitomné neuropatie. Ddle byla lé¢ba
provazena zvysenou Unavou a prdjmovitou
stolici. Z téchto dvodd byla terapie preru-
sovéna, kdy pfi kazdém pferuseni dochazelo
ke zlepSeni a Upravé stavu. Nasledné byla re-
dukovéna davka aZ na 0,75 mg/kg, kterd je jiz
dobfe tolerovana. V ramci prvniho vysetfenf
na CT byla prokazana stabilizace onemocnéni
(Obr. 4), proto pacientka pokracuje déle v [é¢bé

za peclivé monitorace.

Obr. 4. Zhodnoceni generalizace onemocnéni v oblasti jater, mocového méchyre, uzlin a dutiny brisni
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v srpnu 2024 (poskytnuto s laskavym dovolenim Radiologické kliniky FN Hradec Krdlové)
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Diskuze

Enfortumab vedotin predstavuje zésadnf
pokrok v [é¢bé urotelidInfho karcinomu. Jeho
schopnost cilené zasdhnout nectin-4 a efektivné
dorucit cytotoxické agens do nddorovych bunék
poskytuje novou terapeutickou moznost pro
pacienty s pokrocilym onemocnénim, ktefi majf
omezené moznosti [écby.

Z&sadnf klinickou studif pro uvedeni tohoto
léku do praxe byla studie EV-301. Tato studie byla
randomizovand, oteviena faze Il klinické studie, kte-
ré porovnavala Ucinnost a bezpecnost enfortumab
vedotinu s chemoterapif dle volby Iékafe (vinflunin,
docetaxel nebo paclitaxel) u pacient( s pokrocilym
nebo metastatickym urotelidlnim karcinomem, kteff
jiz podstoupili 1é¢bu platinovymi chemoterapeutiky
a inhibitory PD-1/PD-L1 (3). Ve studii byl medidn
celkového preziti (OS) 12,88 mésict u pacientd lé-
Cenych EV ve srovndni's 897 mesici u pacient( 1éce-
nych chemoterapif (HR 0,70; 95% CI 0,56-0,89; p =
0,001).V pfipadé pfezitl bez progrese onemocnéni
(PFS) byl median 5,55 mésicli u pacientd Iécenych
EVa 3,71 mésicl u pacientt Iécenych chemoterapif
(HR0,62;95% C10,51-0,75; p <0,001). Celkové v této
studii byla pozorovéna objektivni mira odpovédi
(ORR) u 40,6% pacient( lécenych EV ve srovnani
s 179% u pacientd lécenych chemoterapif.

Bohuzel, tak jak je zvykem v onkologii, ani
tato inovativni terapie neni bez vedlejsich ne-
zadoucich Ucinkd. EV mél predvidatelny, avsak
zvladnutelny bezpec¢nostni profil. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi ucinky v této studii byly periferni
neuropatie, Unava, alopecie, nauzea, snizena chut

kjidlu a kozni vyrazky (Tab. 1).
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Tab. 1. NeZddouci Ucinky spojené s lécbou (3)

Enfortumab vedotin
(N =296)
Any grade | Grade 23

Alopecie 135 (45,6) NR
E‘Zﬂiﬁ;ginzormka 103348 | 1551
Pruritus 96 (32,4) 4(14)
Unava 93 (31,4) 20(6,8)
Nechutenstvi 85(28,7) 4(1,4)
Prijem 74 (25,0) 10 (3,4)
Dysquezie 73(24,7) 0(0,0)
Nauzea 71 (24,0) 1(0,3)
Makulopapuldrni rash 50 (16,9) 22 (74)
Anémie 47 (15,9) 6 (2,0
Snizeni poctu neutrofild | 31(10,5) 15 (5,1)
Neutropenie 20 (6,8) 14 (4,7)
Snizeni poctu leukocytl 15 (5,1) 82,7)
Febrilni neutropenie 2(0,7) 2(0,7)

Periferni neuropatie je jednim z nej¢astéj-
sich nezadoucich ucinkd spojenych s EV, vysky-
tuje se priblizné u 35% pacientd. Neuropatie
je primdrné senzorické a projevuje se bolesti,
palenim, necitlivosti, brnénim nebo ztratou ci-
tu. Motoricka neuropatie, projevujici se ztratou
koordinace nebo svalovou slabosti, se vyskytu-
je méné casto. Jde o nezddouci Uc¢inek, ktery
je velmi nepfiijemny, a je proto dilezitd véasna
reakce. NejdUleZitéjsi je v¢asné preruseni tera-
pie, nejpozdéji pfi neuropatii 2. stupné. Lécba
mUZze byt obnovena ve stejné davce, pokud se
pfiznaky zlepsi, nebo ve snizené déavce, pokud
se neuropatie opakuje. Ke zmirnéni pfiznakd
|ze pouzit Iéky na bolest, jako jsou gabapentin
nebo pregabalin.
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Unava je vedlejsi Ucinek, ktery postihuje asi
tretinu pacientl. Jedna se o nezddouci Ucinek,
ktery nemusf byt z pohledu Iékafl ten nejdd-
kvalitu Zivota a kazdodenni fungovani pacien-
ta. V souvislosti s Unavou je nutné vyloudit jiné
faktory, které se mohou projevovat jako Unava
(napf. anémie, dysfunkce stitné zlazy, deprese
atd)). | tento nezéddouci Uc¢inek mdze vyzadovat
Upravu davkovani EV, ale je zde jisté i prostor pro
poskytnuti psychologické podpory nebo pora-
denstvi, které pomohou pacientdim vyrovnat se
s emocionalni a fyzickou zatézi chronické Gnavy.

U nasich pacientek jsme fesili ,pouze”
neuropatie a Unavuy, ale s ohledem na mozné
spektrum dalsich moZnych vedlejsich ucinkd
je nutné v prabéhu lé¢by provadét monitoraci
a v pfipadé potreby v¢as zasahnout. V ramci
dobrého managementu nezaddoucich Ucinkd
je potfeba naplnit nasledujici body:

1) 1ékar, ktery tuto lé¢bu indikuje ¢i aplikuje,
musi byt obezndmen s nezadoucimi ucinky,
2) pacient musi byt dobfe edukovan tak, aby

v pfipadé vyskytu nezadouciho ucinku vcas

kontaktoval onkologa a mohla byt zavzata

adekvatni opatreni,

3) pravidelnd monitorace jak symptomd, tak
vnitiniho prostred,

4) vcasné zahdjeni adekvatni [é¢by, pfipadné
preruseni aplikace nebo redukce davky.

Specifickym nezadoucim ucinkem pro EV
je koznf toxicita, kterd je vysledkem vazby EV

k nectinu-4 exprimovanému v kzi. Mezi prvot-
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ni symptomy muze patfit horecka ¢i pfiznaky
podobné chiipce. Ale mize dojit i k zadvaznéj-
sim projevim, jako je napt. Stevens-Johnsontv
syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza,
které mohou mit i fataIni dopad. U lehkych az
stfedné tézkych koznich reakcf Ize aplikovat [é¢bu
napt. topickymi kortikosteroidy a antihistaminiky.
V pripadé vétsiho rozsahu postizeni ¢i zadvaznosti
je nutna spoluprace s dermatology.

Nezadoucim uUcinkem, na ktery nemusi byt
vzdy pomysleno, je riziko hyperglykemif a z to-
ho pramenicich komplikacf a potizi. Je proto
nutné jak u pacientd s diabetem mellitem, tak
i U pacientd bez tohoto onemocnéni provadét
pravidelné kontroly glykemie.

V pfipadé potfeby je mozné v rdmci mana-
gementu nezddoucich Ucinkl provést i redukci
davky. Doporucena davka EV je 1,25mg/kg (az
maximalné 125mg pro pacienty s hmotnostf
>100kg) podavanych jako intravendzni infuze
béhem 30 minut 1, 8.a 15. den 28denniho cyklu.
Tuto davku je mozné modifikovat postupné az
trikrdt (1 mg/kg, 0,75 mg/kg a 0,5 mg/kg).

Zaver

Ackoliv na zakladé dvou kazuistik nelze ¢init
zasadni zaveéry ¢i doporuceni, prvotni zkusenosti,
spolu se zkuSenostmi s EV z klinickych studif,
které probihaly na nasem pracovisti, ukazuji,
Ze spravné a v€asné nacasovany management
nezadoucich Ucinkd je zasadni pro adherenci
pacienta k lé¢bé, a tim i zvyseni moznosti ex-
pozici léku za Ucelem dosazeni co nejlepsiho
protinadorového efektu.

SOLEN 19



} NASE PRVNi ZKUSENOSTI S LECBOU PRIPRAVKEM PADCEV
RANE ZKUSENOSTI'S ENFORTUMAB VEDOTINEM U PACIENTO S METASTATICKYM TUMOREM MOCOVEHO MECHYRE

LITERATURA

1. Heath El, Rosenberg JE. The biology and rationale of targeting nectin-4 in urothelial carcinoma. Nat Rev Urol. 2021;18(2):93-103.
2. Maiorano BA, Catalano M, Maiello E, et al. Enfortumab vedotin in metastatic urothelial carcinoma: the solution EVentually?
Front Oncol. 2023;13:1254906.

3. Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al. Enfortumab Vedotin in Previously Treated Advanced Urothelial Carcinoma.
N EnglJ Med. 2021;384(12):1125-1135.

4.Rosenberg J, Sridhar SS, Zhang J, et al. EV-101: A Phase | Study of Single-Agent Enfortumab Vedotin in Patients With Nectin-
-4-Positive Solid Tumors, Including Metastatic Urothelial Carcinoma. J Clin Oncol. 2020;38(10):1041-1049.

5. Rosenberg JE, O’'Donnell PH, Balar AV, et al. Pivotal Trial of Enfortumab Vedotin in Urothelial Carcinoma After Platinum and
Anti-Programmed Death 1/Programmed Death Ligand 1 Therapy. J Clin Oncol. 2019;37(29):2592-2600.

20 SOLEN www.solen.cz



