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SOUHRN

Periferni T-lymfomy (PTCL) jsou vzacnym nadorovym onemocnénim se Spatnou progndzou s vyjimkou nemocnych
s ALK (anaplastickd lymfomova kindza) pozitivnim anaplastickym velkobunéé¢nym lymfomem (ALCL) nizkého
rizika. Za standardni terapii 1. linie byl mnoho let povazovan rezim CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin
a prednison). Pridani etoposidu k rezimu CHOP (CHOEP) vedlo u mladsich nemocnych k prodlouzeni doby do pro-
grese, ale neprokazalo vliv na celkové preziti. Vyznam konsolidacni terapie autologni transplantaci po 1. linii [éCby
je stale nejasny z dlvodu chybéjici prospektivni randomizované studie faze 3. Osud nemocnych po selhani terapie
1. linie je extrémné nepfiznivy. S vyjimkou malé ¢asti mladsich nemocnych, ktefi mohou profitovat ze zachranné
terapie a provedeni alogenni transplantace, neexistuje zadna standardni terapie, kterd by prokazatelné dosaho-
vala uspokojivych dlouhodobych vysledkl u relabujicich nebo refrakternich pacientt. Nedavno byly publikovany
vysledky randomizované, dvojité zaslepené, dvojité maskované studie faze 3 (ECHELON-2), které prokazuji, ze
u nemocnych s nove diagnostikovanym CD30 pozitivnim PTCL podani brentuximab vedotinu (chimérické mono-
klonalni protilatky anti-CD30 s monometyl auristatinem E) s rezimem CHP vedlo nejen k vyznamné delsi dobé do
progrese oproti standardnimu rezimu CHOP, ale i k delsimu celkovému preziti, a to zejména u nemocnych s ALCL.
U ostatnich histologickych subtypl nebyl pfinos BV tak dobfe hodnotitelny diky mensimu zastoupeni a vyzaduje
dalsi studium. V soucasné dobé tak Ize rezim BV-CHP povazovat za velmi Gc¢innou terapii 1. linie u pacientd s CD30+
PTCL. V Ceské republice md BV nové uhradu od 1. 8. 2020 v 1. linii [é¢by dospélych pacientd s CD30-pozitivnim
perifernim T-lymfomem v kombinaci s cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem.
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SUMMARY

Belada D.

Current treatment approaches in patients with newly diagnosed peripheral T-cell ymphoma and novel thera-
pies-focusing on brentuximab vedotin

Peripheral T-cell lymphoma (PTCL) is a rare disease with unfavourable prognosis except for low-risk patients with ALK
(anaplastic lymphoma kinase)-positive anaplastic large T-cell lymphoma (ALCL). CHOP (cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone) was for many years the standard first line regimen. Addition of etoposide to the CHOP (CHOEP)
resulted in better progression-free survival (PFS) but did not confer any overall survival (OS) benefit. The role of autologous
stem cell transplantation as consolidation therapy of first line treatment remains unclear in the absence of randomised
phase 3 studies. Prognosis of patients failing first line therapy is extremely poor. Apart from a small cohort of young patients
who can benefit from salvage therapy with allogeneic stem cell transplantation, there is no standard therapy showing ad-
equate results in the relapse/refractory setting. A recently published phase 3, randomised, double-blind, double dummy
study (ECHELON-2) for newly diagnosed CD30-positive patients with PTCL has shown remarkable benefit of brentuximab
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vedotin (BV, chimeric anti-CD30 antibody with monomethyl auristatin E) when added to CHP chemotherapy in terms of
significantly improved PFS as well as OS compared to standard therapy with CHOP, especially in ALCL patients. In other
histological subtypes, benefit of BV was difficult to assess given the small numbers of patients and will have to be studied
further. Combination of BV and CHP is considered to be a very potent therapy for CD30 positive treatment-naive PTCL
patients. Brentuximab vedotin is newly reimbursed from 01-AUG-2020 in Czech Republic for newly diagnosed patients
with CD30-positive T-cell lymphoma, in combination with cyclophosphamid, doxorubicin and prednison.
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Periferni T-lymfomy (PTCL) pfedstavuji pomérné
vzacny typ lymfoproliferaci - zaujimaji jen cca 10 %
vSech nehodgkinskych lymfomt (NHL) v nasi populaci
[1]. Odli$na je incidence v Asii, kde PTCL tvoii az 24 %
vSech NHL [2]. Jednd se o pomérné heterogenni skupi-
nu onemocnéni, ktera se 1isi svoji biologii, klinickym
pribéhem a progndzou. S vyjimkou nékolika forem
koZnich lymfomd se jedna vesmés o klinicky agresivni
nadorova onemocnéni s neptfiznivou prognézou.

Podle aktualné platné WHO Kklasifikace jsou v nasich
podminkach nejéastéj$imi podtypy:

« periferni T-lymfom, bliZe nespecifikovany (PTCL-NOS),

 angioimunoblasticky lymfom (AITL),

e anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom (ALCL) - ALK
pozitivni nebo ALK negativni.

Ostatni podtypy, jako napriklad hepatosplenicky
T-lymfom, enteropaticky T-lymfom (EATL), podkozni
panikulitidé podobny T-lymfom a dalsi, jsou extrémné
raritni onemocnéni, ktera se rotné v Ceské republice
vyskytuji v fadu jednotek pripadi. I proto lé¢ebna do-
poruceni pro terapii téchto vzacnych jednotek se bud
extrapoluji z vysledki klinickych hodnoceni 1é¢by ostat-
nich, ¢astéjsich podtypli, nebo se doporuceni odkazuji
na retrospektivni analyzy z registrii ¢i jen malé sestavy
nebo jednotlivé kazuistické pripady.

Prognéza nemocnych s PTCL byla dosud velmi ne-
uspokojiva. S vyjimkou nemocnych s ALK pozitivhim
ALCL nizkého rizika podle mezinarodniho prognostického
indexu (IPI 0-1), kde je prognéza dokonce o néco lepsi nez
u B-lymfomi, ve vSech ostatnich pfipadech se jedna o one-
mocneéni se Spatnou prognézou, s pravdépodobnosti piezi-
tiv 5letech mezi10-30 % - zlezi na subtypu lymfomu [3].

Standardem 1é¢by 1. linie u PTCL je po nékolik desitek
let reZim CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison). Pfidanim etoposidu k rezimu CHOP (rezim
CHOEP) bylo dosaZeno lepsich vysledkti u mladsich ne-
mocnych, bohuZel jen z hlediska delsi doby do progrese
(progression free survival - PES), nikoliv ale celkového preziti
(overal survival - OS), kde nebyl shledan signifikantni
rozdil [4, 5]. Star$i nemocni navic nejsou schopni rezim
CHOEP tolerovat z diivodu vysoké hematologické toxi-
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city. Pfidani alemtuzumabu (monoklonalni protilatky
anti-CD52) k reZimu CHOP vedlo ke zvySeni celkové
1écebné odpovédi, ale za cenu neakceptovatelné vysoké
hematologické toxicity, proto vyzkum timto smérem
byl ukoncen [6]. Romidepsin (histon deacetylazovy in-
hibitor) v kombinaci s reZimem CHOP byl také testovan
v 1. linii v rdmci studie faze 1b/2 - problémem byla také
pomérné vyznamna hematologicka toxicita [7].

Snaha zlepSit osud nemocnych s PTCL v 1. linii po-
uzitim nékteré konsolidacni terapie pfinesla rovnéz
rozporuplné vysledky. Radioterapie je smysluplna jen
v ptipadé inicidlni 1é¢by extranodalniho NK/T lymfo-
mu, nazalniho typu - tam je nezbytnou soucasti 1écby
1. linie s velmi dobrymi vysledky diky lokalni kontrole
onemocnéni ozafenim. V ostatnich pfipadech je jeji
vyznam velmi omezeny. Role konsolida¢ni terapie vy-
sokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci
(ASCT) je v soucasné dobé také nejasna. Data ze studie
faze 2 ukazuji na velmi dobré vysledky tohoto postu-
pu, nékteré dalsi prace ale vyznam ASCT nepotvrdily,
vCetné analyzy z dat registru NIHiL ¢eské Kooperativni
lymfomové skupiny [8-10]. Zdsadnim problémem je, Ze
neexistuje zadna prospektivni randomizovana studie
faze 3 studujici vyznam autologni transplantace jako
konsolida¢ni terapie 1. linie. Mala ¢ast mladS$ich nemoc-
nych miiZe byt 1é¢ena alogenni transplantaci - bud jako
konsolidac¢ni terapie 1. linie pfi nedosazeni kompletni
remise, nebo v relapsu onemocnéni.

IMUNOTERAPIE U PTCL

Antigen CD30 je univerzalné exprimovan na povrchu
nadorovych T-lymfocytd u vSech nemocnych s ALCL.
U ostatnich subtypil PTCL je jeho exprese variabilni, cca
mezi 58-64 % u PTCL-NOS, u 43-63 % nemocnych s AITL,
u cca 55 % pacient@ s T-bunécnou leukemii/lymfomem
a velmi variabilni u EATL [11, 12]. Snaha o terapii PTCL
pomoci monoklonalni protilatky proti antigenu CD30
byla zpoc¢atku netispésna. Podani samotné anti-CD30
protilatky vedlo ke zcela minimalni 1é¢ebné odpovédi
u nemocnych s relabujicimi/refrakternimi PTCL [13].
Z Klinického pohledu jako priillomovy krok nutno vni-
mat vytvoreni molekuly brentuximab vedotinu (BV) -
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konjugatu monoklonalni protilatky anti-CD30 a toxinu
- monometyl auristatinu E, ktery je kovalentné na ni
navazan. Po vazbé BV na nadorovou buriku dochazi
k uvolnéni toxinu (silny inhibitor mikrotubuld), ktery
vede k usmrceni nadorové buriky. Po priikazu vyznamné
Kklinické efektivity tohoto 1éku u nemocnych s relabu-
jicim/refrakternim ALCL se klinicky vyvoj pfesunul do
oblasti 1é¢by 1. linie PTCL [14]. Vyvoj byl zahdjen stan-
dardné studii faze 1 a byl vytvoren rezim BV-CHP, tedy
kombinaci BV a rezimu CHP - zamérné bez vinkristinu,
aby nedochazelo k potenciaci neurotoxického efektu
BV [15]. Na zakladé velmi dobrych vysledka studie faze
1 byla nasledné iniciovana studie faze 3 s oznacenim
ECHELON-2.

ECHELON-2 STUDIE
Charakteristika studie

ECHELON-2 je mezinarodni, dvojité zaslepena,
dvojité maskovana, randomizovand, placebem kont-
rolovana studie faze 3 srovnavajici standardni terapii
CHOP s rezimem BV-CHP, a to na 132 centrech v 17 ze-
mich celého svéta. Studie se zi¢astnilo i nékolik center
a pacientil z Ceské republiky.

Do studie byli zafazeni dospéli nemocni s nové dia-
gnostikovanymi CD30 pozitivnimi PTCL. Podminkou
byla minimalné 10% pozitivita CD30 podle imuno-
histochemického (IHCH) vySetfeni vzorku nadorové
tkané. Z histologickych subtypti PTCL byli vhodni ne-
mocni s ALCL (v pfipadé pacientdl s ALK pozitivnim
ALCL jen vysSiho rizika s IPI 2 a vice), PTCL-NOS, AITL,
T-bunécénou leukemii/lymfomem dospélych, EATL a he-
patosplenickym T-lymfomem. Podminkou regulator-
nich ifadt bylo zafazeni minimalné 75 % (+ 5 %) ptipada
nemocnych s ALCL k ovéteni efektivity a bezpecnosti BV
u tohoto typu PTCL. VSechny histologické vzorky byly
nasledné podrobeny centralnimu ¢teni. Nemocni byli
randomizovanil : 1 mezi CHOP a BV-CHP, stratifikace
probihala podle histologického subtypu (ALK pozitivni
ALCL vs. ostatni histologie) a IPI (0-1vs. 2-3vs. 4-5).

Lécba se skladala z 6-8 cyklt (podle rozhodnuti fesi-
tele) a byla sloZena z cyklofosfamidu 750 mg/m? v den
1(D1), doxorubicinu 50 mg/m? D1, prednisonu 100 mg
D1-5 a vinkristinu 1,4 mg/m? (maximum 2 mg) D1 ne-
bo brentuximab vedotinu 1,8 mg/kg D1. Rozhodnuti
o podani konsolida¢ni radioterapie nebo vysokodav-
kované terapie s autologni transplantaci muselo byt
provedeno pred zahdjenim 1é¢by u kazdého nemocného.
Primarnim cilem studie byla doba do progrese podle ne-
zavislé hodnotici komise, ktera byla definovana jako do-
ba od randomizace do selhani terapie, relapsu/progrese,
amrti nebo zahajeni dalsi protilymfomové 1écby, ktera
nebyla vavodu definovana. Pouziti pfedem definované

radioterapie nebo autologni transplantace v pfipadeé, Ze
nebyla pfitomna progrese lymfomu, nebylo povazova-
no za udalost. Sekundarnimi cili byly zejména celkové
preziti, procento dosazenych kompletnich remisi a PFS
u skupiny pacienti s ALCL. Lé¢ebna odpovéd byla hod-
nocena podle standardnich kritérii Lugano 2007.

vysledKky studie

V obdobi mezi roky 2013 a 2016 bylo do studie zata-
zeno celkem 601 nemocnych, z toho 452 bylo nasledné
randomizovano1: 1mezi CHOP (n =226) a BV-CHP (n =
226). Median véku nemocnych byl 58 let (45-67 let). Obé
skupiny byly srovnatelné stran zakladnich prognostic-
kych charakteristik (vék, IPI, stadium, performance
status, histologické subtypy). Nejpocetnéji zastoupe-
nou skupinou byli nemocni s ALCL (48 % ALK negativ-
nich, 22 % ALK pozitivnich). Pfehledné jsou zakladni

charakteristiky obou skupin uvedeny v tabulce 1.

Tab. 1Zakladni charakteristiky pacient( ve studii Echelon-2 (adapto-

vano podle Horwitz S et al., Lancet, 2019)

BV + CHP (n=226) CHOP (n = 226)

muzi, n (%) 133 (59) 151(67)
vék, median (rozpéti) 58 (18-85) 58 (18-83)
IPI skore, n (%)

0-1 53 (23) 48 (21)

2-3 140 (62) 144 (64)

4-5 33(15) 34 (15)

stadium 11I/1V, n (%) 184 (81) 180 (80)
histologicky typ, n (%)

SALCL 162 (72) 154 (68)
ALK+ 49 (22) 49 (22)
ALK- 113 (50) 105 (46)

PTCL-NO 29 (13) 43 (19

AITL 30 (13) 24 (M)

ATLL 4(2) 3

randomizovani, n (%) 226 (100) 226 (100)
léceni, n (%) 223(99) 226 (100)
ukongili terapii 192 (85) 178 (79)
prerusili terapii

progrese 7(3) 26 (12)

nezadouci U¢inky 15 (7) 15 ()

ostatni 9(4) 7(3)

konsolida¢nf terapie 61(27) 44 (19)
radioterapie 14 (6) 6(3)
autologni transplantace | 55 (22) 39 (17)
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Podani rezimu BV-CHP vedlo k 29% redukci rizika medidnu sledovani 36,2 mésice byl medidn doby do
progrese oproti CHOP (HR 0,71; 95 % CI 0,54-0,93). Pii progrese u skupiny BV-CHP 48,2 mésice vs. 20,8 mésice

100
— BV+CHP
80 — CHOP
60
S
bl
& 404
L
Median PFS (mésice): BV+CHP 48,2 vs. CHOP 20,8
20 HR (95 % Cl): 0.71 (0,54, 0,93); p=0,0110
O T T T T T T T 1 T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Cas (mésice)
BV+CHP  226(0)  175(39) 149(61) 134(75) 108(82)  81(85)  64(88)  38(93)  24(93)  9(94) 3(95) 0(95)
cHoP 226(0)  157(65)  129(93) 112(107) 87(116)  75(119)  63(121)  44(121) 26(122)  7(123)  2(124)  0(124)

Adaptovano dle: Horwitz S et al.: Lancet 2019

Obr. 1 Studie Echelon-2: Graf doby do progrese podle nezavislé hodnotici komise

100 -- BV+CHP
-- CHOP
80
. 601
&
8
40
20
0 T T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Time (months)
BV+CHP 226(0) 208 (14) 193(27) 184(33) 159 (42) 128(47) 108 (49) 83(51) 45(51) 20(51) 4(51) 0(51)
CHop 226(0) 196 (24) 181(39) 158(57) 140 (60) 121(63) 103 (66) 79 (68) 46(71) 22(72) 4(73) 0(73)

Adaptovéno dle: Horwitz S et al.: Lancet 2019

Obr. 2 Studie Echelon-2: Graf celkového preziti podle nezavislé hodnotici komise

180  TRANSFUZE HEMATOL DNES 26,2020



LECBA NEMOCNYCH S T-LYMFOMY V 1. LINII

100%

80%

60% S6%
68%

ORR:83%
ORR:72%

40%

Nemocni (%)

16%

20%
15%

2%

0%

ORR:
*  83%vs 72% (p=0,0032)

CR:
* 68% vs 56% (p=0,0066)

NE = nehodnoceno, CR = kompletni remise,
PR = parcialni remise, SD = stabilni onemocnéni,
PD = progrese

BV+CHP (n=226) CHOP (n=226)

Adaptovano dle: Horwitz S et al: Lancet 2019

Obr. 3 Studie Echelon-2: Souhrn celkové [é¢ebné odpovédi na konci lé¢by podle nezdvislé hodnotici komise

u CHOP (p = 0,011) (obr. 1). Primarni cil studie byl tedy
naplnén. Subanalyzou podle jednotlivych histologic-
kych podtypt byl zjistén nejvétsi benefit u ALCL (ALK+
i ALK-) a PTCL-NOS. U nemocnych s AITL byl pfinos BV
v nasledné subanalyze statisticky nevyznamny, coz mo-
hlo byt zplisobeno malym poctem nemocnych s timto
histologickym typem. Nutno konstatovat, Ze studie
nebyla primarné designovana na tento typ subanalyzy
podle histologickych typa.

Z hlediska celkového preziti podani rezimu BV-
-CHP vedlo k 34% redukci rizika amrti oproti rezi-
mu CHOP (HR 0,66; 95 % CI 0,46-0,95), p = 0,0244.
Median celkového preziti nebyl dosazen u obou ra-
men (obr. 2). Benefit BV-CHP byl z hlediska histolo-
gickych subtypli srovnatelny jako pii analyze PFS.
Relativneé nejvétsi benefit byl zaznamenan u nejpo-
cetnéji zastoupené podskupiny nemocnych s ALCL,
kde redukce rizika progrese byla celkové 41 % (HR
0,59; 95 % CI 0,42-0,84), p = 0,0031. Vy33i efektivita
z hlediska zakladnich parametri ic¢innosti (PES
a 0S) byla provazena i vyznamneé vysSim procentem
dosazenych kompletnich remisi v rameni BV-CHP vs.
CHOP (68 % vs. 56 %, p = 0,0066) i vy$s§iho procenta
celkovych lécebnych odpovédi (overall response rate -
ORR) ve prospéch rezimu BV-CHP oproti CHOP (83 %
vs. 72 %, p = 0,0032) (obr. 3). Celkem 59 nemocnych
v rameni BV-CHP (26 %) a 94 nemocnych v rameni
CHOP (42 %) vyzadovalo naslednou terapii pro relaps,
progresi nebo zbytkovou aktivitu lymfomu [16].

Zajimavé vysledky byly prezentovany stran kore-
lace mezi expresi CD30 a efektivitou 1éCby. Ze zavéra
této subanalyzy vyplyva, Ze neexistuje zadna kore-
lace mezi stupném exprese CD30 a Gic¢innosti rezimu

BV-CHP [17]. Druhd subanalyza se tyka vyznamu
autologni transplantace (ASCT) na zakladé vysledkl
studie ECHELON-2 u pacientdi 1écenych BV. Z vysled-
ki vyplyva, Ze vysokodavkovana terapie s ASCT je vy-
hodné;jsi z hlediska PFS, na druhou stranu nejednalo
se o prospektivni, randomizované sledovani, ale az
naslednou post-hoc subanalyzu, ktera je tak zatizena
jisté selekénim bias pfi volbé daného postupu [18].
Ani z této prace tedy nelze udélat jednoznacny zaveér
ohledné vyznamu ASCT jako konsolida¢ni terapie 1.
linie 1é¢by nemocnych s PTCL.

NeZadouci ucinky

Vyskyt a zavaznost sledovanych nezadoucich ucin-
kit byly celkové srovnatelné mezi obéma rameny.
O néco vyssi vyskyt prajmi (vétSinou stupné 1) byl za-
znamendan v rameni BV-CHP. Procento zaznamenané
hematologické toxicity terapie, stejné jako ocekava-
né neuropatie, bylo srovnatelné mezi obéma rezimy
(obr. 4).

Periferni neuropatie byla velmi peclivé sledovanym
ukazatelem béhem studie, protoze podani vinkristinu
iBVje spojeno s timto nezddoucim ucinkem. Celkové
byla zaznamenana u 52 % nemocnych 1lécenych BV-CHP
a u 55 % nemocnych lé¢enych CHOP. Zajimavé bylo
isledovani dynamiky nasledné tpravy této neuropatie
po ukonceni 1é¢by. K upravé neuropatie na vstupni
uroven pred 1écbou doslo u 50 % nemocnych lécenych
BV-CHP pfi medianu 17 tydnii; u reZimu CHOP Kk to-
mu doSlo u 64 % nemocnych s medianem tpravy 11,4
tydne. Pouze u 2 nemocnych lécenych BV-CHP doslo
ke vzniku neuropatie stupné 3 (u CHOP jen v jednom
pfipadé). Nezadouci Gcinky vedly k ukonceni 1écby
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Adaptovano dle: Honwitz § et al.: Lancet 2019

Obr. 4 Studie Echelon-2: Prehled hlavnich nezadoucich ucinkd

Tab. 2 Srovnani vysledkd studie Echelon-2 s retrospektivnimi analyzami z narodnich registrd.

PTCL - PTCL - Swedish PTCL - studie

registr KLS lymphoma ECHELON-2

NIHil (2019) registry (2014) (2019)
rezim CHOEP CHOP P CHOEP CHOP P BV+CHP CHOP p

(n=68) (n=13) (n=107) (n=145) (n=226) (n=226)
median véku 51 (19-59) 49 (21-59) NS 52 (24-69) 65 (18-70) | < 0,001 | 58 (45-67) 58 (44-67) | NS
(IQR)
ECOG PS 0-1 53(792%) |84 (76,4%) | NS 63 (59 %) 90 (62 %) | NS 174 (77 %) 179 (79 %) NS
ALK negativni | 13 (19,1 %) 18 (16,2 %) NS 27 (25 %) 25 (17 %) NS 113 (50 %) 105 (46 %) | NS
ALCL
AITL 11,5 %) 19,9 %) NS 18 (17 %) 29 (20 %) | NS 30 (13 %) 24 (11 %) NS
PTCL-NOS 34 (50 %) 46 (41,4 %) NS 41 (38 %) 68 (47 %) | NS 29 (13 %) 43 (19 %) NS
stadium 41(60,3%) | 73 (67 %) NS 71 (57 %) 95(67 %) | NS 184 (81 %) 180 (80 %) | NS
[+ 1V
IPI O-1 51(76,2 %) 78 (75 %) NS 39 (37 %) 32(23%) | 0,012 53 (24 %) 48 (21%) NS
IPI 2-3 16,3 %) 18 (17,3 %) NS 57 (53 %) 76 (54 %) | NS 140 (62 %) 144 (64 %) | NS
IPI 4-5 575 %) 8 (7,7 %) NS 7 (7 %) 32 (23 %) 0,001 33 (15 %) 34 (15 %) NS
ASCT 20 (299 %) |19 (17 %) 0,061 88 (66 %) 42 (34 %) | <0,001 |50 (22 %) 39 (17 %) NS
ORR - - - 75 % 65 % 0,027 188 (83 %) 163 (72 %) 0,0032
CR/CRu - - - - - - 153 (68 %) 126 (56 %) | 0,0066
PR = = = = = = 35 (15 %) 37 (16 %) NS
PFS, median, - - - - - 48,2 20,8 0,01
meésice
trilety PFS - - - - - - 571 % 44,4 % -
pétilety PFS 59 % 329% 0,001 40 % 23 % NS - - -
trilety OS - - - - - - 76,8 % 69,1 % 0,0244
peétilety OS 65,6 % 47,6 % 0,008 47 % 30 % NS = = =

PTCL - periferni T-lymfomy, KLS - Kooperativni lymfomova skupina, IQR - interkvartilové rozdéleni, ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group pefrormance status, ALK - anaplastic-
ka lymfomovd kindza, ALCL - anaplasticky velkobunécny lymfom, PTCL-NOS - periferni T-lymfom blize nespecifikovany, AITL - angioimunoblasticky lymfom, IPI - mezinarodni prognostic-
ky index, CR - kompletni remise, CRu - nepotvrzena kompletni remise, PR - parcialni remise, PFS - obdobi do progrese, OS - celkové preziti, ASCT - autologni transplantace, ORR - celkova
lécebna odpovéd, NS - nesignifikantni
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pouze v 6 % pripadli vrameni BV-CHP, resp. v7 % v ra-
meni CHOP [16].

Diskuse k vysledkum studie

Studie ECHELON-2 predstavuje prvni prospektivni,
randomizovanou studii faze 3, ktera prokazuje bene-
fit rezimu BV-CHP oproti dosud standardnimu rezi-
mu CHOP, a to jak z hlediska redukce rizika progrese
(0 29 %), tak zejména prodlouzeni celkového preziti
(redukce rizika amrti o 34 %). Nutno poznamenat, ze
nejvétsi benefit této terapie byl zaznamenan u nemoc-
nych s ALCL. Dilezitym zjisténim bylo, Ze toxicita
(a zejména periferni neuropatie) je srovnatelni mezi
obéma rezimy. Pfedchozi pokusy zlepSit vysledky 1éc¢-
by 1. line nemocnych s PTCL byly vesmés nedspésné.
Kombinace rezimu CHOP s novymi 1éky, jako naptiklad
romidepsin, alemtuzumab nebo pralatrexate, nevedla
ke zlepSeni vysledki, a to vétSinou z diivodu nepfija-
telné toxicity [6, 7, 19]. Ani pfidani etoposidu v ramci
rezimu CHOEP v prvni linii nevedlo k pritkazu statistic-
ky vyznamného prodlouZeni OS v zadné z randomizo-
vanych studii. Nejvétsi vyznam byl shledan u skupiny
mladSich nemocnych do 60 let véku, ale jen z hlediska
PFS [5]. Nasledné byla publikovana data z retrospektiv-
nich analyz nékterych registrii (napriklad z ¢eského
registru Kooperativni lymfomové skupiny NIHiL), které
poukazuji na mozny benefit pfidani etoposidu stran
PFSi0S. Bohuzel, tyto vysledky jsou zatiZzeny rizikem
selekéniho bias - nejedna se o prospektivni randomizo-
vané srovnani [10]. Aniv rdmci analyzy ze §védského
lymfomového registru nebyl v ramci multivariantni
analyzy prokazan vyznam etoposidu na zlepSeni celko-
vého pfreziti v radmci rezimu CHOEP [21]. Pfehledné jsou
srovnany vysledky studie ECHELON-2 s daty z ¢eského
a Svédského registru v tabulce 2.

Konsolida¢ni 1é¢ba 1. linie pomoci ASCT také ne-
prokazala jednoznacny benefit OS. V ramci analyzy
Svédského registru byl sice shledan PFS i OS benefit
ASCT, bohuzel se jednalo o retrospektivni analyzu
a nikoliv randomizované srovnani, a analyza je tim
padem zatiZena rizikem selekéniho bias. Navic mezi
obéma skupinami (ASCT a no-ASCT) byly pomérné
vyznamné rozdily z hlediska vstupnich charakteristik:
véku (nemocni s ASCT byli vyznamné mladsi - 57 let
vs. 65 let), pouzité indukéni terapie (rezim CHOEP
byl pouzit u 66 % skupiny s ASCT vs. 20 % u skupiny
no-ASCT) a vstupniho IPI - nizké riziko bylo shledano
u 35 % transplantovanych oproti jen 22 % ve skupiné
no-ASCT [21]. Otazkou vyznamu ASCT se zabyvala
i analyza z dat registru NIHiL Ceské Kooperativni
lymfomové skupiny. V ramci retrospektivni analyzy
bohuzel nelze jednoznacné vyznam ASCT zhodnotit

z divodu malého poctu nemocnych, ktefi byli k této
terapii indikovani [10]. V soucasné dobé neexistu-
je zadna randomizovana studie zkoumajici vyznam
ASCT jako konsolida¢ni terapie 1. linie. I pfes absenci
této studie nékteré vyse uvedené prace ukazuji na jeji
benefit, proto je tato terapie povazovana za moznost
konsolidacni 1é¢by 1. linie a takto je uvedena v dopo-
rucenich pro 1é¢bu nemocnych do 65 let s PTCL v Ceské
republice [21].

V 1é¢bé nemocnych s relapsem PTCL jsou k dispozici
data o velmi dobré efektivité BV v terapii nemocnych
s relabujicim nebo refrakternim ALCL, kde 1écebnou
odpovéd dosahlo celkem 86 % nemocnych, z toho u 57 %
bylo dosazeno CR [14]. Tyto vysledky byly potvrzeny
i pfi dlouhodobém sledovani [22]. U¢innost BV v 1é¢bé
ostatnich podtyph PTCL v relapsu onemocnéni je vy-
razné nizsi - 1écebnd odpovéd byla zaznamendna u 41 %
s medidnem doby do progrese 6,7 mésice [23].

Kromé naplnéni primarniho cile studie, kterym
bylo prodlouzeni PFS pro celou studijni populaci, se
podarilo splnit i klicovy sekundarni cil studie, kterym
bylo zlepSeni PFS v nejvice zastoupené populaci, a to
u nemocnych s ALCL. Pozadavek regulatornich au-
torit na zafazeni minimalné 70 % (+ 5 %) nemocnych
s touto diagnézou ale soucasné zplisobil, Ze zastoupeni
ostatnich histologickych subtypl bylo vyrazné nizsi.
Z tohoto diivodu je interpretace vysledkd u nemocnych
s PTCL-NOS a AITL obtizna. Hlavni limitaci bylo, Ze
studie nebyla designovana na porovnani Gcinnosti
mezi jednotlivymi histologickymi subtypy. Zatimco
u nemocnych s PTCL-NOS se v ramci multivariantni
analyzy intervaly spolehlivosti stran benefitu PFSi OS
pohybovaly na strané BV-CHP, u AITL jsou vysledky
1é¢by z dtivodu malého poctu nemocnych nejednoznac-
né a pfinos BV je sporny. Dal$im diilezZitym aspektem
z hlediska spravné interpretace vysledka této studie
je pozitivni skutecnost, Ze median PFS u kontrolniho
ramene (20,8 mésice) je v porovnani s nékterymi ji-
nymi kohortami historicky lepsim vysledkem. To ale
miiZe byt zplisobeno relativné vysokym zastoupenim
skupiny nemocnych s ALCL (pfestoZe podminkou pro
ALK pozitivni nemocné bylo IPI 2 a vice).

I pfes pozitivni vysledky studie v této oblasti ziistava
cela fada otaznikdl. Prvnim je benefit BV u méné zastou-
penych histologickych podskupin - PTCL-NOS a AITL.
Z diivodu malého poctu zafazenych nemocnych s témito
histologickymi subtypy nebyl eventualni pfinos BV tak
dobte hodnotitelny jako u nemocnych s ALCL a vyzaduje
dal$i studium. Druhym otaznikem je absence korelace
mezi expresi CD30 a i¢innosti 1é¢by BV [17]. Podminkou
zatazeni do studie ECHELON-2 byla minimalné 10%
exprese antigenu CD30 pomoci IHCH vysetfeni. Nelze
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vyloucdit, Ze efektivita BV miZe byt pfitomna i u ne-
mocnych s nizsi expresi CD30 - toto bude predmétem
dal§iho vyzkumu. Naddle nejasny je bohuzel vyznam
konsolidace autologni transplantaci. Z vysledk post hoc
analyzy vyplyva, Ze nemocni, kteii byli konsolidovani
v ramci studie ECHELON-2 pomoci ASCT po 1é¢bé 1.
linie, dosahli lepsich vysledkii z hlediska PFS. Nutno
ale upozornit, Ze rozhodnuti o provedeni ASCT muselo
byt provedeno pred zahdjenim 1é¢by. Nejednalo se tedy
o randomizované srovnani, proto vysledky mohou byt
zatizeny vyznamnym selekénim bias a tézko z nich lze
stanovit néjaké jednoznacné zavéry. Dalsi oblasti je otaz-
ka pfidani etoposidu k rezimu CHOP a kombinace s BV,
a to zejména u mladsich nemocnych. Je mozné, Ze tato
kombinace by dosahovala jesté lepsich vysledki, studie
ale nebyla takto designovana a pro eventualni priikaz je
nutno vyckat na vysledky dal$ich klinickych studii. I pfes
zlepSeni vysledki 1é¢by nemocnych s PTCL vstupem BV
do 1é¢by 1. linie jsou vysledky nemocnych (zejména pii
selhani indukéni 1é¢by) neuspokojivé. V soucasné dobé
probiha celd fada klinickych hodnoceni testujicich nové
1éky v 1é¢bé PTCL, a to jak v prvni linii 1é¢by, tak zejména
v relapsu onemocnéni. Jedna se naptiklad o monoklonal-
ni protilatku mogamulizumab proti chemokinovému
receptoru CCR4, inhibitory histondeacetylazy belinostat
aromidepsin, imunitu modulujici 1ék lenalidomid, in-
hibitor kontrolnich bod{ nivolumab a dalsi. Vyznamna
vyzkumna aktivita je zamérena i na testovani 1écby
pomoci CAR-T (geneticky modifikované T-lymfocyty
a chimérickym antigennim receptorem [23].

ZAVER

Studie ECHELON-2 predstavuje po delsi dobé prii-

lomovou studii v terapii 1. linie nemocnych s CD30

v vz,

pozitivnimi PTCL. Nejvétsi benefit ptidani BV byl pozo-
rovan u nemocnych s ALCL, u ostatnich subtypti nebyl
benefit BV tak presvédcivy, coz mohlo byt zptisobeno
malym zastoupenim v ramci studie - zde nutno vyckat
vysledk dal$iho vyzkumu v této oblasti. BV v kombi-
naci s rezimem CHP byl 16. listopadu 2018 schvalen FDA
(US Food and Drug Administration) pro 1é¢bu prvni linie
u ALCL a ostatnich CD30 pozitivnich PTCL. V ramci
EMA (European Medicines Agency) je indikac¢ni ome-
zeni na ALCL nemocné. V Ceské republice ma BV nové
od 1. 8. 2020 thradu v 1. linii 1é6¢by dospélych pacientl
s CD30-pozitivnim perifernim T-lymfomem v kombina-
cis cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem.
Jedna se o pacienty o stavu vykonnosti 0-1 podle ECOG.
Brentuximab je hrazen do progrese onemocnéni, proje-
vl nepfijatelné toxicity nebo do vycerpani maximalni-
ho poctu 8 cykl kombinac¢ni chemoterapie podle toho,
co nastane diive.
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