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SOUHRN

Mirvetuximab soravtansin je konjugat protildtka—lécivo (antibody-drug conjugate, ADC) cileny na folatovy receptor alfa (FRa), pouzivany v lécbé
platina-rezistentniho ovarialniho karcinomu. Jeho podavani je spojeno s charakteristickym spektrem ocnich nezadoucich uGcinkd, které predstavuji
vyznamny limitujici faktor Iécby. Nejcastéji se jedna o keratopatii, rozmazané vidéni a symptomy suchého oka. Tyto projevy jsou obvykle reverzibilni
a dobie zvladnutelné pii adekvatnim oftalmologickém sledovani. Cilem této prace je podat prehled soucasnych poznatkd o mechanismech vzniku,
klinickém obrazu, incidenci a moznostech prevence a lé¢by o¢ni toxicity mirvetuximabu.
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SUMMARY
Mirvetuximab Soravtansine and its Treatment-Associated Ocular Adverse Effects.
A Review of the Current Knowledge

Mirvetuximab soravtansine is an antibody-drug conjugate targeting folate receptor alpha (FRa), which is used in the treatment of platinum-resistant
ovarian cancer. Its administration is associated with a distinct spectrum of ocular adverse events, representing a clinically relevant limitation of therapy.
The most common manifestations include keratopathy, blurred vision, and dry eye symptoms. These effects are generally reversible and manageable
upon appropriate ophthalmologic monitoring. This review summarizes the current knowledge regarding the mechanisms, clinical presentation,

incidence, prevention, and management of mirvetuximab-associated ocular toxicity.
Key words: mirvetuximab soravtansine, ADC, keratopathy, ocular adverse events, cornea, ovarian cancer

uvoD

Ovarialni karcinom je celosvétové osmym nejcastéjsim
malignim onemocnénim u Zen a zdroven patfi mezi nej-
Castéjsi pficiny umrti v rdmci gynekologickych nadord
[1]. Onemocnéni postihuje prevazné zeny vyssiho véku,
pficemz incidence i mortalita vyznamné narGstaji s vé-
kem a vrcholi v postmenopauzalnim obdobi [1,2].

Konjugaty protildtka-lé¢ivo (antibody-drug conju-
gates, ADC) predstavuji cilenou terapeutickou strategii
kombinujici specifitu monoklondlni protilatky s cyto-
toxickym ucinkem navazaného léciva [3]. Monoklonalni
protilatka rozpozna specificky antigen na nadorové bun-
ce (napft. folatovy receptor alfa), navaze se na nadorovou
buriku a komplex nasledné vstupuje do buriky prostred-
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nictvim receptorové zprostfedkované endocytoézy. V in-
tracelularnim prostiedi dochazi k uvolnéni cytotoxické
latky, ktera vede k destrukci nddorové buriky [3,4]. Vyho-
dou tohoto pfistupu je cilené doruceni cytotoxické latky
s relativnim Setfenim zdravych tkani, a tento zpUsob léc¢-
by tak pfedstavuje vyznamny pokrok v cilené onkologic-
ké terapii [4].

Mirvetuximab soravtansin (Elahere; AbbVie Inc., North
Chicago, IL, USA) je prvnim zastupcem této skupiny za-
méfenym na foldtovy receptor alfa, ktery je nadmérné ex-
primovan u &asti pacientek s ovarialnim karcinomem [5].
Tento receptor umoznuje selektivni doruceni cytotoxické
slozky do nadorovych bunék, ¢imz dochazi ke zvyseni
ucinnosti 1é¢by pfi relativné priznivém systémovém bez-
pecnostnim profilu [6].



Mirvetuximab soravtansin (MIRV) je obecné dobre
tolerovan, pficemz vétSina nezadoucich ucinkd je niz-
kého stupné a reverzibilniho charakteru. Nej¢astéjsimi
nezddoucimi ucinky (Tabulka 1) jsou o¢ni komplikace,
zejména rozmazané vidéni (cca 40-43 %), keratopatie
(29-33 %) a syndrom suchého oka (27-29 %) [7-9]. O¢ni
nezadouci Ucinky se vyskytuji pfiblizné u 50-60 % paci-
entek, pficemz zavazné (> grade 3) jsou relativné vzacné
(cca 6-11 %) [7,8]. Z neokularnich nezadoucich ucink
jsou nejcastéjsi gastrointestinaIni obtize, zejména nauzea
(27-41 %) a prljem (25-39 %), dale unava (35 %), peri-
ferni neuropatie (cca 22 %) a hematologické abnormality
vcetné anémie (10 %) a neutropenie (11 %) [8-10]. Celko-
vé ma lécba priznivéjsi systémovy bezpecnostni profil ve
srovnani s konven¢ni chemoterapii, nicméné specifické
ocni nezadouci uciny predstavuji limitujici faktor terapie
a pfivyskytu o¢nich nezddoucich ucinkd stupné = 2 vyza-
duje pravidelné oftalmologické sledovani [7,8].

Cilem této prace je podat prehled soucasnych poznat-
k@i o oc¢nich nezadoucich ucincich mirvetuximabu so-
ravtansinu se zaméfenim na jejich patofyziologii, klinicky
obraz, incidenci a moznosti prevence a lécby.

MATERIAL A METODIKA

Tato préce je pfehledovym ¢lankem zaloZzenym na ana-
lyze dostupnych publikaci zaméfenych na bezpecnost-
ni profil mirvetuximabu, zejména na jeho o¢ni toxicitu.
Zdrojem dat byly klinické studie, pfehledové ¢lanky a do-
stupna postmarketingova pozorovani.

Literatura byla vyhleddna v databdzi PubMed
(pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) pomoci klicovych slov
+mirvetuximab” v kombinaci s ,ocular” nebo ,eye”, bez
¢asového a jazykového omezeni.
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Graf 1. Zastoupeni jednotlivych typu studif

Tabulka 1. Nejcastéjsi nezaddouci ucinky mirvetuximab soravtansinu

Vyskyt (%) | Zavainé (= G3) (%)

Rozmazané vidéni 40-43 6-8
Keratopatie 29-33 9

Suché oko 27-29 2-4
Nauzea 27-41 <2
Prdjem 25-39 <1
Unava ~35 ~5
Periferni neuropatie ~22 2-4
Anémie ~10 —
Neutropenie ~11 ~6

Pozndmka: G3 - zdvazné nezdadouci Ucinky dle klasifikace CTCAE
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

VYSLEDKY

Rozbor publikovanych praci

V databazi PubMed bylo k 1. 4. 2026 dostupno celkem
39 praci odpovidajicich zadanym klicovym sloviim. Nej-
vétsi podil publikaci tvorily prehledové ¢lanky (n = 18;
46,2 %), nasledované kazuistikami a sériemi pripadd
(n = 8; 20,5 %) a retrospektivnimi kohortovymi studiemi
(n=5; 12,8 %). Prospektivni klinické studie byly zastoupe-
ny méné casto (n = 3; 7,7 %), zatimco ostatni typy studii
tvofily mensi ¢ast souboru (n = 5; 12,8 %), konkrétné far-
makovigilancni studie (Mao et al., 2024) [11], preklinicka
experimentalni studie na zvifecim modelu (Zhang et al.,
2025) [12], studie hodnotici presnost velkych jazykovych
modeld (Marshall et al.,, 2024) [13], regulatorni souhrn
schvaleniléciva (Dilawari et al., 2023) [10] a kratké sdélenf
(Aschenbrenner, 2023) [14], Graf 1.

5(12,8%) 5(12,8%)
3(7,7%)
Kohortova Klinicka Jiné
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Patofyziologie o¢nich projevii pti lé¢bé MIRV

Patofyziologie ocnich nezddoucich ucinkl mirvetu-
ximabu soravtansinu neni zcela objasnéna, nicméné za
klicovy mechanismus je povazovan nespecificky vstup
konjugdtu do bunék rohovkového epitelu nezavisle na
expresi folatového receptoru alfa [3,7]. Po vstupu do bu-
nék dochazi k uvolnéni cytotoxické slozky DM4, kterd in-
hibuje polymeraci mikrotubuld, narusuje bunécény cyklus
a vede k apoptdze epitelidlnich bunék [15]. Tento proces
se klinicky projevuje mikrocystickymi zménami epitelu
rohovky a poruchami vidéni [7,15]. Vzhledem k minimal-
ni expresi cilového antigenu v rohovkovém epitelu jsou
tyto nezddouci Uc¢inky povazovany za mechanismus ne-
zavisly na cilovém antigenu, pravdépodobné souvisejici
s nespecifickym vychytavanim léciva bunkami a nasled-
nym intraceluldrnim uvolnénim cytotoxické slozky [3,7].
Obdobné o¢ni nezadouci Ucinky byly popsény i u nékte-
rych daldich konjugéth protilatka-Ié¢ivo obsahujicich
mikrotubuldrni inhibitory, coz naznacuje spole¢ny pato-
fyziologicky mechanismus souvisejici s pouZitou cyto-
toxickou slozkou [3]. O¢ni nezddouci Uciny jsou ve vétsi-
né pfipady reverzibilni a zavisi predevsim na kumulativni
davce a délce expozice [15].

Klinicky obraz o¢niho postizeni

Klinicky obraz je dominovan postizenim pfedniho
segmentu oka, pfedevsim rohovky. Pacientky nejcastéji
uddvaji rozmazané vidéni, pocit ciziho téliska, suchost o¢i
a svétloplachost. Pri oftalmologickém vysetieni Ize pozo-
rovat teckovité defekty epitelu, mikrodepozita v epitelu
rohovky a sniZeni zrakové ostrosti.

Kromé rohovkovych komplikaci byly u pacientek léce-
nych MIRV popsény i dal3i, méné casté ocni nezaddouci
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ucinky. Mezi né patfi zejména zanétlivé projevy, jako je
mirnd predni uveitida, déle konjunktivitida, blefaritida i
epizody chemosy [7,15,16]. Tyto projevy byvaji zpravidla
nizkého stupné, maji pfechodny charakter a dobfe rea-
guji na lokalni terapii, véetné kortikosteroidnich ¢i lubri-
kacnich pfipravkd [16]. Na rozdil od rohovkové toxicity
nejsou tyto komplikace tak ¢asté a jejich patofyziologie
neni zcela objasnéna, pravdépodobné se viak jedna
o kombinaci nespecifického toxického efektu a lokalni
zanétlivé odpovédi [7,15]. V¢asna diagnostika a adekvat-
ni lé¢ba téchto stava je dllezitd pro prevenci preruseni
onkologické terapie.

Celkova incidence oc¢nich nezddoucich ucinkd pfi
lécbé MIRV dosahuje pfiblizné 50-56 % lécenych pa-
cientek [7,8]. Nejc¢astéjsimi projevy jsou rozmazané vi-
déni (41 %), keratopatie (32 %) a symptomy suchého
oka (27 %), jak bylo popsano ve studii MIRASOL [8].
Méné casto se vyskytuji fotofobie (12-18 %), katarak-
a (13-18 %) a bolest oka (8-12 %) [7,8,15]. Zavazné
komplikace vy3siho stupné jsou relativné vzacné (ob-
vykle < 10 %) [8]. Obtize se typicky objevuji b&éhem
prvnich 4-8 tydn(l 1é¢by a maji tendenci k Ustupu pfi
upravé davky nebo docasném preruseni terapie [7,8].
Tabulkové hodnoty nezddoucich ucinkd (Tabulka 1) vy-
chazeji ze studie MIRASOL, kterd pfedstavuje klicovou
randomizovanou studii hodnotici bezpecnost MIRV
[8]. Pro grafické znazornéni byla provedena syntéza
dostupnych publikovanych dat (véetné studii SORAYA
a dalsich analyz) [8,9,17], pficemz byly ur¢eny minimal-
ni a maximalni hodnoty incidence jednotlivych neza-
doucich ucinkd. Sloupce predstavuji primérné hodno-
ty vyskytu a chybové Usecky zndzornuji rozmezi mezi
studiemi (Graf 2).

15,0% 15,5%
(12-18%) (13-18%)
10,5%
' (8-12%)
Fotobobie Katarakta  Bolest oka

Graf 2. Nejcastéjsi ocni nezadouci Ucinky MIRV. Sloupce predstavuji prdmérny vyskyt jednotlivych
nezadoucich Ucinkd, chybové usecky zndzornuji rozmezi hodnot napfi¢ klinickymi studiemi. Data
vychdzeji z publikovanych studii hodnoticich bezpecnost [é¢by, véetné studii SORAYA a MIRASOL

MIRV - mirvetuximab soravtansin
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Oc¢ni kontroly

Oftalmologické vysetfeni se doporucuje pred zahaje-
nim lécby a nasledné pfi o¢nich nezddoucich Ucincich
stupné 2 a vyssiho pravidelné minimalné kazdy druhy
cyklus terapie (pfiblizné v intervalu 6 tydna), s casté;si-
mi kontrolami u symptomatickych pacientek, zejména
v prvnich mésicich 1é¢by [7,8]. Oftalmologicka kontrola
by méla zahrnovat vysetfeni zrakové ostrosti a biomikro-
skopické vysetfeni predniho segmentu se zamérenim
na rohovkovy epitel a spojivku, doplrikové mozno pou-
zit fluoresceinové barveni k detekci epitelovych defektl
a zhodnoceni subjektivnich obtizi pacientky. Dle klinické-
ho nélezu Ize doplnit také vysetreni slzného filmu ¢i dalsi
specializované metody [7,15].

Management o¢nich komplikaci

Management ocnich nezadoucich ucinkd pii 1écbé
MIRV vyzaduje multidisciplindrni pfistup a uzkou spo-
lupraci onkologa s oftalmologem [7,15]. Zakladem je
preventivni rezim zahrnujici pravidelné pouzivani lubri-
kac¢nich oc¢nich kapek bez konzervacnich latek, edukaci
pacientky a oftalmologické vysetfeni pred zahajenim
l[é¢by a nasledné v pravidelnych intervalech v pripadé
ocnich nezddoucich ucincich stupné 2 a vyssiho [7]. Pri
rozvoji konfluentni keratopatie ¢i zavaznych zrakovych
obtizich je indikovana Uprava davky, odklad dalsiho cyklu
nebo docasné preruseni 1écby v zavislosti na zavaznosti
obtizi [7,8]. Lokélni terapie zahrnuje pfedevsim intenzivni
lubrikaci, v indikovanych pfipadech kratkodobé podani
topickych kortikosteroidd a symptomatickou Ié¢bu dal-
Sich projevd, jako je suché oko ¢i zanétlivé komplikace
[8,15]. U pacientek s perzistujicim defektem rohovkové-
ho epitelu nebo tézsi formou keratopatie Ize zvazit i po-
krocilejsi terapeutické postupy, véetné aplikace amniové
membrany, kterd podporuje hojeni epitelu a regeneraci
povrchu oka [18]. Vétsina oc¢nich nezadoucich ucinkd
je reverzibilni a pfi adekvatnim managementu nevede
k nutnosti definitivniho ukonceni onkologické 1é¢by [7,8].

DISKUZE

Oc¢ni nezadouci ucinky lécby MIRV predstavuji specific-
kou skupinu komplikaci, ktera je charakteristicka pro kon-
jugdaty protildtka-lécivo obsahujici mikrotubuldrni cyto-
toxickou slozku [3,7]. Na rozdil od klasické chemoterapie
se jednd o relativné dobfe definovany profil nezadoucich
ucinkd, jehoz dominantnim projevem je postizeni rohov-
kového epitelu. Soucasné poznatky naznacuji, ze se jedna
o mechanismus nezavisly na cilovém antigenu, pravdé-
podobné souvisejici s nespecifickym vychytavanim léciva
burikami a intracelularnim uvolnénim cytotoxické slozky
[3,15]. Podobné projevy byly popsany i u dalSich ADC,
coz podporuje hypotézu spole¢ného patofyziologického
mechanismu vdzaného na vlastnosti pouzité cytotoxické
slozky [3,7].

Z klinického hlediska je zasadni, ze navzdory relativ-
né vysoké incidenci o¢nich nezddoucich ucinka je je-

jich priibéh ve vétsiné pfipadt mirny a reverzibilni [7,8].
Tento fakt se odrdzi i v relativné nizké mife definitivni-
ho ukonceni lé¢by z dlivodu toxicity. Ve studii MIRASOL
bylo ukonceni lé¢by z divodu nezddoucich ucinkl za-
znamenano pfiblizné u 9-11 % pacientek, pficemz vét-
sina téchto pripadu byla spojena spise se systémovymi
nezadoucimi Ucinky [8]. O¢ni nezddouci Ucinky vedly
k trvalému ukonceni |é¢by pouze u malého podilu pa-
cientek (fadové jednotky procent), nicméné relativné
Castéji byly ddvodem docasného preruseni nebo od-
kladu lécby [7,8]. Uprava davky nebo odklad dalsiho
cyklu z davodu o¢nich komplikaci byla nutna pfiblizné
u 20-30 % pacientek [7].

Klicovou roli proto hraje pravidelné oftalmologické
vysetreni, casna identifikace zmén rohovkového epitelu
a Uprava davkovani podle zavaznosti obtizi [8,15]. Vy-
znamnym aspektem je rovnéz mezioborova spoluprace
mezi onkology a oftalmology, kterd umozriuje optimali-
zaci lécby pfi zachovani jeji i¢innosti [15]. Edukace paci-
entek a zavedeni preventivnich opatfeni, zejména pravi-
delné lubrikace o¢niho povrchu, mohou dale prispét ke
snizeni zavaznosti téchto komplikaci [15].

Limitem dostupnych dat je jejich heterogenita, dana
rozdilnym designem studii, nejednotnou definici o¢nich
nezadoucich Ucinkl a variabilitou v oftalmologickém
hodnoceni [7,8]. Vétsina udajl navic pochazi z klinickych
studii primarné zamérenych na onkologické vysledky,
coz m{ize ovlivnit presnost a detailnost oftalmologickych
nalezd. DalSim omezenim je nedostatek dlouhodobych
dat, kterd by umoznila zhodnotit trvalé dopady lécby na
zrakové funkce.

Do budoucna bude dilezité zaméfit se na standardi-
zaci oftalmologického hodnoceni, identifikaci rizikovych
faktord vzniku toxicity a optimalizaci preventivnich a te-
rapeutickych postup. S rostoucim vyuzitim ADC v onko-
logii Ize ocekavat, ze problematika o¢nich nezadoucich
ucinkd bude nabyvat na vyznamu a bude vyzadovat sys-
tematicky a mezioborovy pfistup [3,7].

ZAVER

Oc¢ni nezadouci ucinky lé¢by mirvetuximabem so-
ravtansinem predstavuji castou, avsak vétsinou re-
verzibilni komplikaci terapie, ktera je charakteristicka
predevsim postizenim rohovkového epitelu. Navzdory
relativné vysoké incidenci maji tyto obtize zpravidla
mirny pribéh a dosud neni znamo, ze by vedly k trvalé-
mu poskozeni zraku nebo nutnosti definitivniho ukon-
¢eni [é¢by. Klicovym faktorem Uspésného zvladnuti je
v¢asna diagnostika, pravidelné oftalmologické sledo-
vani a adekvatni Uprava onkologické terapie. Vyznam
ma rovnéz mezioborova spoluprace a dlisledna eduka-
ce pacientek. S rostoucim vyuzitim konjugatl proti-
latka—-lécivo v onkologii Ize ocekavat, ze problematika
ocnich nezddoucich ucinkd bude nabyvat na vyznamu,
a proto je nezbytné jeji systematické sledovani a dalsi
vyzkum.
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