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Vyborna lécebna odpovéd na
pembrolizumab u 51letého nemocného
s metastatickym urotelialnim karcinomem

Excellent therapeutic response to pembrolizumab
in a 51-year-old patient with metastatic urothelial carcinoma

Hlavni stanovisko prace: Sdéleni poskytuje komplexni piehled o moznostech terapie gene-
ralizovaného urotelidlniho karcinomu. Priibéh lécby demonstruje modelova kazuistika. Re-
komendace a efekt |é¢by jsou podporeny aktudlnimi vysledky klinickych studii a v souladu
s nejnovéjsimi doporucenimi Evropské urologické asociace.

Major statement: This article provides a comprehensive overview of the therapeutic options
for generalized urothelial carcinoma. The course of treatment is demonstrated by a model case
report. Recommendations and treatment effect are supported by recent clinical trial results
and in accordance with the latest recommendations of the European Urological Association.

Souhrn: Autoli prezentuji pfipad pacienta s metastatickym urotelialnim karcinomem, disku-
tuji vyborny efekt imunoterapie pembrolizumabem v souvislosti s vysledky komplexniho
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genomického profilovani nddorové tkané.
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Summary: The authors present a case report of a patient suffered from metastatic urothelial
carcinoma and discuss the role and efficacy of pembrolizumab in the context of comprehensive

genomic profiling of tumor tissue.
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Uvod
Urotelidlni karcinom (UC - urothelial carcinoma) tvofi asi 90 %
malignit mocového méchyre, méné casto postihuje horni mo-
Cové cesty Ci uretru. Jednd se o celosvétové sedmou nejcastéjsi
malignitu u muz{ a desatou nejcastéjsi napfic pohlavimi. UC po-
stihuje Castéji muze nez Zzeny (3 : 1) a s vékem jeho incidence
stoupa. Je typickym nadorem ve starSim véku (median 66 let) [1].
Tuto nozologickou jednotku mézeme rozdélit na dvé hlavni
kategorie, a to svalovinu infiltrujici (MIBC — muscle-invasive blad-
der cancer) a svalovinu neinfiltrujici UC (NMIBC — non-muscle-
-invasive bladder cancer). Vétsina piipadll vyznacujicich se
pfiznivou prognézou je diagnostikovana ve stadiu pTaa pT1. Na-
opak v pfipadé MIBC je vysoké riziko diseminace, kdy pfiblizné
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10-15 % postizenych ma v ¢ase stanoveni diagndzy metastazy.
Béhem lécby a sledovani NMIBC progreduje do invazivniho sta-
dia priblizné 20 % pacientl. Median celkového preziti generali-
zovaného UC je 15 mésicll s 18% 5letym prezivanim [2].
Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem je nesporné koureni
tabdku, které zvysuje riziko vyskytu onemocnéni 2-4x, a to
v zavislosti na intenzité. Dalsi faktory prostiedi jsou expozice
urcitym chemikdliim (aromatické aminy, arzen) ¢i ionizujicimu
zafeni (v¢. predchozi radioterapie karcinomu prostaty nebo gy-
nekologickych malignit). V endemickych zemich je vyznamna
schistosomidza. Klinicky se UC projevuje nejcastéji nebolesti-
vou hematurii (80 % postiZzenych). V diagnostice pouzivame
endoskopickou histologickou verifikaci a rozsah onemocnéni
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Upraveno dle Powles et al. [3].

Schéma 1. Management pacientt s histologicky potvrze-
nym karcinomem mocového méchyyre, pro stadium MIBC.
Scheme 1. Management of patients with histologically con-
firmed MIBC.

stanovime z vysledkl zobrazovacich vy3etfeni [1]. Pro lokalné
pokrocilé onemocnéni je standardem terapie radikalni cystek-
tomie s panevni lymfadenektomii. U pacient( v dobrém klinic-
kém stavu se zachovalymi rendInimi funkcemi a bez uzlinového
postizeni indikujeme dle doporuceni Evropské urologické spo-
le¢nosti podani systémové neoadjuvantni terapie s cisplatinou,
nebot tento postup zlepsuje terapeutické vysledky (schéma

1 a 2). Dle dostupnych dat se celkové 5leté prezivani prodlu-
Zuje cca 0 8 % a prezivani bez recidivy choroby o0 9 %. Zaroven
se snizuje riziko mortality az o 16 %. Zvoleny typ derivace moci
nemd dopad na onkologicky vysledek [2]. Pro pacienty, ktefi
nemohou ¢i nechtéji podstoupit radikdIni operaci, pfichazi
v Uvahu multimodalni pfistup kombinujici maximalni endosko-
pickou resekci tumoru, radioterapii a chemoterapii s cilem za-
chovani organu [1,3]. Chemoterapie na bazi platiny patfi ke zla-
tému standardu lé¢by metastatického UC. V poslednich letech
se do popredi dostdva imunoterapie, a to jak v monoterapii, tak
i v kombinaci s chemoterapii.

Inovativnim pfistupem v |é¢bé je precizni onkologie, ktera
vyuziva principy molekuldrné genetického vysetfeni bunék
nadorové tkdné. Pouziva sekvenovani nové generace (NGS -
next generation sequencing) k odhaleni genetickych aberaci,
které je mozno cilené terapeuticky ovlivnit [4]. To umoznuje
,USit pacientovi Ié¢bu na miru” UC patfi mezi nddory s vy-
sokou mutacni nalozi (TMB-H - tumor mutational burden-
-high) [5]. Podle dostupnych dat ma 30 % pacientd alteraci
receptoru pro fibroblastovy rdstovy faktor 3 (FGFR3). Jedna
se tedy o nejcastéji se vyskytujici somatickou patogenni va-
riantu u UC. Méné ¢asto, cca do 5 %, se vyskytuji nddory s vy-
sokou mirou mikrosatelitové instability (MSI-H — microsatel-
lite instability-high). Tyto biomarkery pouzivame k selekci
pacientd, ktefi by méli profitovat z cilené terapie, jako jsou
tyrosinkindzové inhibitory ¢i imunoterapie [6]. Vyraznou no-
vinkou v terapii metastatického UC je protildtka s navazanym
cytostatikem enfortumab vedotin. Tato nova molekula v kom-
binaci s pembrolizumabem v 1. linii paliativni |é¢by prakticky
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Upraveno dle Powles et al. [3].

Schéma 2. Management lé¢by pacientii s metastatickym UC mocového méchyre.
Scheme 2. Therapeutic management of patients with metastatic bladder cancer.
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zvysila celkové prezivani na dvojndsobek oproti standardni
lécbé [7,8].

Nase kazuistika ilustruje pouziti pembrolizumabu u pa-
cienta s metastatickym UC, u kterého onemocnéni progre-
dovalo po selhani 1. linie paliativni 1é¢by s gemcitabinem
a karboplatinou.

Kazuistika
Anuricky pacient s bilateralni hydronefrézou byl na nase pra-
covisté prijaty pro akutni rendlni selhdni. V pfedchorobi se
s ni¢im nelécil a chronicky neuzival zddnou medikaci. Pfi¢inou
obstrukce urotraktu byl patologicky infiltrat vychazejici z ob-
lasti baze prostaty, Sitici se extraprostaticky, vice vpravo. Pfi di-
gitalnim rektalnim vysetteni byla hmatna suspektni tuhd ex-
panze, pricemz hodnota prostatického specifického antigenu
dosahovala 0,81 ng/ml. Drenaz moci byla zajisténa zavede-
nim nefrostomii bilateralné. Biopsie prostaty a pfilehlého in-
filtratu verifikovala invazivni UC. Po kompletaci stagingovych
vysetieni bylo klinické stadium nemoci vstupné T4a NO MO.
Pro renalni insuficienci nebyla indikovana neoadjuvantni te-
rapie s cisplatinou, CKD-EPI cca 1,02-1,20 ml/s/1,73 m2.
Zacatkem srpna roku 2022, pfiblizné 6 tydnd po stanoveni
diagndzy, pacient podstoupil radikdIni cystektomii s predni
panevni exenteraci a nefrektomii vpravo (pro afunkci), s vy-
Sitim ureteroileostomie vlevo. Definitivni histologie potvrdila
UC konven¢niho typu pT4pN2 (7/33), déle bylo peropera¢né

ndhodné nalezeno loZisko na peritoneu (M1). Tumor byl klasi-
fikovan jako high-grade (G3) s pozitivnim resekénim okrajem
v uretie (R1).Vzhledem k metastatické diseminaci byla indiko-
vana paliativni systémova lécba. Pro pooperaéné pretrvavajici
rendlni insuficienci pfi solitarni ledviné byla zahdjena 1. linie
terapie s karboplatinou a gemcitabinem. Po ¢tyfech cyklech
|é¢by byla zjisténa progrese onemocnéni, a to v detekci no-
vych metastaz v jatrech a plicich . Pacient byl indikovan k NGS
testovani z nddorové tkané, které detekovalo pfitomnost
fuze FGFR3-IGF2 a dale klasifikovalo tumor jako MSI-H (45 %)
a TMB-H (39 mutaci/megabazi). Rovnéz bylo provedeno vy-
Setfeni exprese PD-L1 s negativnim vysledkem. Molekularné
onkologicka indika¢ni komise ve FN Brno indikovala pacienta
k terapii pembrolizumabem do 2. linie vzhledem k oc¢ekava-
nému vysokému benefitu imunoterapie na zakladé pfitom-
nych biomarkerU. Terapii pembrolizumabem v davce 200 mg
kazdé 3 tydny pacient zahdjil v listopadu 2022. Jiz po 3 mé-
sicich terapie doslo ke kompletnimu vymizeni plicnich me-
tastdz a vyraznému zmenseni jaternich metastaz. V dalsim
pribéhu doslo k vymizeni zbyvajicich patologickych lozZisek,
posledni restagingové presetreni absolvoval v zafi roku 2024,
které potvrdilo nadale trvajici celkovou remisi onemocnéni.
U pacienta nebyly zaznamenany zddné zasadni nezadouci
ucinky. Terapie byla podéavéna celkem 2 roky v souladu s Ghra-
dovymi kritérii. Pacient je nadale sledovan a vratil se do za-
méstnani (obr. 1).

Zdroj: Archiv Kliniky radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno.

Obr. 1. A. primarni tumor - lokalné pokrocily, bez diseminace; B. jaterni metastazy - selhani platinového rezimu, rozhod-
nuti o zahajeni pembrolizumabu; C. posledni restagingové CT — kompletni regrese metastaz po pembrolizumabu.

Fig. 1. A. primary tumor (locally advanced, non-metastatic); B. liver metastases — platinum-based chemotherapy failure;

C. the latest restaging CT scan — complete regression of metastases after pembrolizumab therapy.
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Graf 1. Kaplanova-Meierova kfivka celkového preziti ve studii KEYNOTE-045.
Graph 1. Kaplan-Meier curve of overall survival in the KEYNOTE-045 clinical trial.

Diskuze

Pembrolizumab je humanizovand monoklonalni protilatka,
kterd patfi do skupiny tzv. checkpoint inhibitord (ICI — im-
mune checkpoint inhibitor) a vaZe se na receptor progra-
mované bunécné smrti (PD-1). Standardné je indikovan po
selhani 1. linie terapie u pacient( s pokrocilym nebo metasta-
tickym UC.

U¢innost a bezpe¢nost u pacientd s UC, ktefi jiz byli [é¢eni
chemoterapii obsahujici platinu, byly ovéfeny ve studii KEY-
NOTE-045. Jednd se multicentrickou, otevienou, randomi-
zovanou a kontrolovanou studii, ktera porovnava ucinnost
pembrolizumabu s Ucinnosti chemoterapie. Podminkou pro
zarazeni do studie bylo, Ze pacienti s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim karcinomem museli dostat v 1. linii terapie
rezim obsahuijici platinu. Nemocni byli randomizovani v po-
méru 1: 1 do skupiny Iécené bud pembrolizumabem (n =270),
nebo chemoterapii (n = 272), a to s pouzitim vinfluninu, pakli-
taxelu nebo docetaxelu. Ze studie byli exkludovani pacienti,
ktefi dfive dostali vice nez dvé linie chemoterapie pro gene-
ralizované onemocnéni, déle pacienti trpici autoimunitnim
onemocnénim nebo uzivajici imunosupresiva. Vychozi cha-
rakteristiky zdcastnénych pacientd (n = 542) byly nésleduijici:
primérny vék 66 let, 74 % muzské pohlavi, 4 % stadium cho-
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roby MO a 96 % M1.V 86 % pfipadl se jednalo o nador v dol-
nim urotraktu a ve zbylych procentech $lo o postizeni hornich
mocovych cest. Tato studie prokdzala statisticky vyznamné
zlepseni celkového prezZiti a celkové miry odpovédi na [é¢bu
ve prospéch pembrolizumabu. Ohledné doby pfeziti bez pro-
grese nebyl vyznamny rozdil mezi zvolenym lé¢ebnym rezi-
mem (graf 1) [9,10].

Podle nejnovéjsich doporuceni Evropské spole¢nosti pro
IékaFskou onkologii je v 1. linii [é¢by metastatického UC pre-
ferovédna kombinace pembrolizumabu a enfortumab vedo-
tinu (EV-P), kterd vyznamné prodluzuje celkové preziti. Pro
pfipady, kdy nemUzeme uplatnit aplikaci EV-P, je alternativou
kombinace nivolumabu s cisplatinou a gemcitabinem nebo
aplikace platinové chemoterapie s udrzovaci lécbou aveluma-
bem. P¥i progresi na imunoterapii a prokdzané specifické ge-
netické alteraci mlzeme vyuzit i dalsi cilenou Ié¢bu, a to in-
hibitor FGFR3, erdafitinib. V 2. linii, po selhani chemoterapie
¢i ICl, se taktéz mUze uplatnit aplikace enfortumab vedotinu
Vv monoterapii [2].

Lécba onemocnéni by méla byt sekvenéni a kombinovana.
Personalizovany terapeuticky pfistup vychazi z genetického
profilu naddoru, individudlnich charakteristik pacienta, dosa-
vadni lécebné odpoveédi ¢i molekularnich markerd.
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Zavér

V Ceské republice je pembrolizumab hrazen z prostfedki verej-
ného zdravotniho pojisténi v monoterapii v 1é¢bé lokalné pokro-
¢ilého nebo metastazujiciho UC u dospélych, ktefi jiz byli [éCeni
chemoterapii obsahujici platinu, a to do progrese onemocnéni ¢i
do netolerovatelné toxicity, max. viak po dobu 2 let. Tato Uhrada
vsak neni vazana na ptitomnost imunoprediktort MSI ¢i TMB,
a proto ji Ize podavat i bez nutnosti testovani metodou NGS.
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