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Brentuximab vedotin v lécbé relabujicich
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Kozni T-lymfomy jsou vzacna, v pokrocilych stadiich vétSinou nevylécitelnd onemocnéni, Ié¢ebné moznosti v pokrocilych
stadiich jsou omezené. V rdmci randomizované, open-label, multicentrické klinické studie faze 3 byl porovnavan efekt brentu-
ximab vedotinu (BV) v dévce 1,8 mg/kg po 3 tydnech (maximum 16 cykld) oproti volbé Iékafe (investigator’s choice - IC). Témi
byly bud methotrexat 5-50 mg 1x tydné p. os. (maximalné 48 tydn() nebo bexarotene 300 mg/m? per os podavany 1x denné
také maximalné 48 tydnd. Primarnim cilem studie bylo porovnani objektivni Ié¢ebné odpovédi trvajici minimalné 4 mésice
(ORRA4). V obdobi mezi 8/2012-7/2015 bylo do studie zafazeno 131 nemocnych, z toho 66 do ramene s BV a 67 do ramene IC.
Pfi medianu sledovani 33,9 mésicli byla zaznamenana ORR4 u 60,9 % (BV) vs. 7,8 % (IC). Rozdil mezi obéma rameny ¢inil 53,1 %
(95% Cl 36,5-67,2), p < 0,001. Median doby do progrese byl 15,8 mésicu vs. 3,6 mésicl ve prospéch BV (HR = 0,373, 95% Cl:
0,245-0,569; p < 0,001). Toxicita stupné 3 + 4 byla pozorovana u 27 pacientl |é¢enych BV (41 %) a u 29 nemocnych lé¢enych
IC (47 %). Periferni neuropatie byla pozorovana u 44 (67 %) nemocnych lé¢enych BV, ale jen u 6 (10 %) z nich stupné 3. Ke zlep-
$eni nebo vymizeni neuropatie doslo u 38/44 z nich (86 %) — jedna se tedy o reverzibilni toxicitu. Tato data vedla FDA a EMEA
ke schvaleni BV k [é¢bé nemocnych s relabujicimi CD30+ koznimi lymfomy po minimalné jedné pfedchozi systémové lécbé.

Klicova slova: kozni T-lymfom, relaps, brentuximab vedotin, CD30 exprese.

Brentuximab vedotin in the treatment of relapsed CD30 positive cutaneous lymphoma - results of an international,
open label, randomised, phase 3, multicentre trial - ALCANZA

Cutaneous T-cell ymphoma are rare, in advance stage almost incurable disease, treatment options in advance stage of the disease
are limited. In randomised, open - label, multicentric clinical phase 3 study (ALCANZA) it has been compared effect of brentuximab
vedotin (BV) in dose 1.8 mg/kg once every 3 weeks and investigator’s choice (IC) - oral methotrexate 5-50 mg once weekly or bex-
arotene 300 mg/m? once per day) — both drugs for up to 48 weeeks. Primary endpoint of study was to assess objective response
lasting at least 4 months (ORR4). Between AUG-2012 and JUL-2015, total of 131 patients (66 in BV arm and 67 in IC arm) has been
enrolled. At a median follow-up of 33.9 months, 60.9% of patients in BV and 7,8% in IC arm achived ORR4. The difference between
arms was 53.1% (95% Cl 36.5-67.2), p<0.001. Median progression free survival was 15.8 months vs. 3.6 months favouring the BV
arm (HR=0.373, 95% Cl: 0.245-0.569; p<0.001). Grade 3 and 4 toxicity was observed in 27 of patients in BV arm (41%) and in 29 of
patients in IC arm (47%). Peripheral neuropathy was seen in 44 (67%) of patients treated with BV, only in 6 of them (10%) grade
3. Neuropathy resolved or improved in 38/44 (86%) of patients considering this adverse event as reversible. These data support
the recent FDA and EMEA approval of BV for the treatment of relapsed CD30+ cutaneous T-cell ymphoma after minimum of one
line of previsous systemic treatment.
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Uvod

Kozni T-lymfomy predstavuijf raritni skupi-
nu lymfomd. Klinicky nejcastéjsimi formami
jsou mycosis fungoides (MF), resp. Sézaryho
syndrom jako pokrocilé stadium a primarné
kozni anaplasticky lymfom (pcALCL) (1, 2).
Casné stadia téchto lymfom{ patif do péce

NICH LYMFOM(

VYSLEDKY MEZINARODNI RANDOMIZOV.

dermatologU, péce je zaloZzena zejména na
rlznych variantdch externiho ozarovéani kize
(napt. PUVA). V pokrocilych stadiich jsou koznf
T-lymfomy povazovéany za nevylécitelna one-
mocnéni, onemocnéni se manifestuje koznimi
tumory, erytrodermif a projevy nemoci v této
fazi vyrazné snizuji kvalitu zivota nemocnych

Obr. 1. Zastoupenipacient( s dosaZenim lécebné odpovédi trvajici minimdiné 4 mésice

Brentuximab

Physician’s choice

Difference in

vedotin, n/N of methotrexate percentages
(%) or bexarotene, (95% Cl)
n/N (%)
Mycosis fungoides 24/45 (50-0%)  5/49 (102%) 39:8 (199 to 562)
pcALCL 12/16 (75:0%)  3/15 (20-0%) 55-0 (197 to 80-4)
Baseline ECOG PS =0 29/43 (67:4%)  6/46 (13-0%) T 544(37310715)
Baseline ECOG > 1 721 (333%) 2/18(119%) T T 222 (-102 t0 512)
Men 19/33 (57-1%)  5/37 (13:5%) T 441 (213 t0 63-3)
Women 17/31 (54-8%)  3/27 (11-1%) 437 (185 to 647)
Age < 65 years 20/36 (55:6%)  2/40 (5-0%) % 506(29310683)
Age > 65 years 16/28 (571%) 6/24(250%) & * 321 (69 t0 57-4)
Europe 23/37 (622%)  3/35 (8:6%) —*— 536 (327 t0 713)
Non-Europe 13/27 (481%)  5/29 (172%) e 309 (42 to 53:5)
Bexarotene 36/64 (56:3%)  6/38 (15:8%) —— 405 (237 t0 573)
Methotrexate 36/64 (563%)  2/26 (77%) == 486 (267 t0 677)
Skin only 21/31 (677%) 5/30 (16:7%) = 511 (273 t0 71-0)
Skin and other involvment 15/33 (45:5%) 3/34 (8:8%) S 36:6 (123 to 56:3)
Baseline skin tumour score >0 26/41 (63-4%) 2/38 (53%) —®— 582(381to741)
Baseline skin tumour score =0 10/23 (435%) 6/26 (231%) &+ * 20-4 (-5:5 t0 46:3)
Overall 36/64 (56:3%) 8/64(12:5%) ! —— 43.8 (29-1 to 58:4)
[ 1: T T T 1
25 0 25 50 75 100
+—— —>
Favours physician’s Favours
choice of methotrexate brentuximab
or bexarotene vedotin

Tab. 1. Zdkladni vstupni charakteristiky souboru

Brentuximab vedotin Volba fesitele Celkem

n = 64) (n=64) (n=128)
vék 62 (51-70) 59 (48-67) 60 (48-69)
muZzi 33 (52%) 37 (58 %) 70 (55%)
ECOGPSO 43 (67 %) 46 (72 %) 89 (70%)
ECOGPS 1 18 (28 %) 16 (25 %) 34 (27 %)
ECOGPS 2 3(5%) 2 (3%) 5 (4%)
Medidn CD30 exprese 325% 31,3% 311%
Doba od inicidlni dg. (mésice) 422 370 409
Pocet pfedchozich linif 1é¢by celkem | 4,0 35 4,0
Z toho: systémova léc¢ba 2,0 2,0 2,0
Z toho: jen kozni lé¢ba 1,0 1,0 1,0
Diagnéza MF 48 (75 %) 49 (77 %) 98 (76 %)
Diagndéza pcALCL 16 (25 %) 15 (23 %) 31 (24 %)

Tab. 2. Vysledky lécby — ORR4, kompletni remise, celkovd lécebnd odpovéd dle fesiteldi

Brentuximab vedotin | Volba fesitele | Rozdil (95 Cl) P-hodnota
(n=64) (n=64)
ORR4 39 (60,9 %) 5(7,8%) 53,1 (36,5-67,2) < 0,001
Nejlepsi odpovéd
Kompletni remise 12 (18,8 %) 0 18,8 (0,7-35,9) < 0,001
Celkové lécebné odpovéd | 44 (68,8 %) 14 (21,9%) 46,9 (31,7-62,1) < 0,001
dle resitele
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a zkracuji jejich celkové preziti (3). Kurativni
terapie (vyjma alogenni transplantace kostni
drené, ktera mize byt zvazovana u mladsich
nemocnych s opakované relabujicim MF) pro
pokrocild stadia neexistuje. Standardem lécby
je podévani interferonu, methotrexatu (MTX)
1x tydné nebo bexarotenu (4). Nové |éky jako
napfiklad vorinostat, pralatrexate nebo ro-
midepsin neprokazuji vyrazné vyssi efektivitu
(maximalné kolem 30 % lécebnych odpovédi
trvajicich 3—4 mésice) a navic nejsou v Evropé
registrovany pro Ié¢bu koznich lymfom (5-7).

Brentuximab vedotin (BV) pfedstavuje
konjugat monoklonadlni protildtky anti CD30
a neurotoxinu — monomethylauristatinu E a je
v soucasné dobé registrovan v Evropé pro lé¢bu
nemocnych s relapsem Hodgkinova a systémo-
vého anaplastického velkobunécného lymfomu
(8-9).V rdmci studie faze 2 u nemocnych s rela-
bujicimi koznimi T-lymfomy prokézal BV slibnou
efektivitu, kdyz u 35/48 (73 %) nemocnych byla
zaznamenana lé¢ebnd odpovéd a 17/48 (35 %)
dosahlo kompletni remise kozniho lymfomu.
Median doby do progrese byl 12 mésici. U pod-
skupiny nemocnych s MF byla nalezena objektiv-
ni odpovéd u 15/28 (54 %), u pacientd s pcALCL
pak dokonce u vsech 12 nemocnych (10). Tyto
vysledky byly vychodiskem pro spusténi studie
faze 3 - ALCANZA.

Design studie

Studie ALCANZA byla randomizovanou,
open-label, multicentrickou klinickou studif fa-
ze 3, kterd porovnavala Ucinnost a bezpecnost
BV oproti volbé Iékare (investigator's choice —
IC) u nemocnych s relabujicimi CD30+ koznimi
lymfomy. Studie probihala na 52 centrech ve 13
zemich svéta, dle standardnich pravidel a zésad
spravné klinické praxe (GCP).

Do studie mohli byt zafazeni nemocni
> 18 let s MF nebo s pcALCL, ktefi byli [éceni jiz
minimalné 1 linif systémové lé¢by. Podminkou
0% CD30+
nadorovych lymfocyt( ve vzorku tkané. Pacienti

Ucasti byla pfitomnost minimalné 1
byli nasledné randomizovani 1 : 1 mezi BV ve
standardnim davkovani 1,8 mg/m? po 3 tydnech
(max. 16 cykld) a volbu fesitele, kde byla moznost
podani MTX p. 0s. v davce 5-50 mg jednou tyd-
né maximalné po dobu 48 tydnl nebo bexaro-
tene 300 mg/m? jednou denné, opét maximalné
po dobu 48 tydnU. Léc¢ba v obou ramenech
probfhala do maximalniho poctu cykld, event.

www.onkologiecs.cz
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Tab. 3. Prehled vybranych ukazateld toxicity
BV BV BV MTX MTX MTX bexarotene bexarotene bexarotene
toxicita | toxicita | toxicita | toxicita celkem | toxicita celkem | toxicita celkem | toxicita celkem | toxicita celkem | toxicita celkem
celkem |gr.3 gr.4
Senzoricka 30(40%) [3(5%) |0 1(4%) 0 0 0 0 0
neuropatie
Nauzea 24(36%) | 1(2%) |0 4 (16%) 0 0 4 (11 %) 0 0
Prljem 19(29%) |2(3%) |0 1 (4%) 0 0 3(8%) 0 0
Unava 19(29%) |3(5%) |0 5(20%) 1 (4%) 0 12 (32%) 0 0
Zvracen{ 1M07%) |12%) |0 2 (8%) 0 0 1 (3%) 0 0
Alopecie 10(15%) | O 0 1 (4%) 0 0 1 (3%) 0 0
Pruritus 1M07%) |12%) |0 2 (8%) 0 0 6 (16%) 2 (5%) 0
Astenie 7(11%) [1Q2%) |0 3(12%) 0 0 2 (5%) 0 1(3%)
Viyrazka 7(11%) [1Q2%) |0 1 (4 %) 0 0 2 (5%) 0 0
Anémie 3(5%) 0 0 0 0 0 6 (16%) 3(8%) 0
Hypertriglyce- | 1 (2%) 0 0 0 0 0 11 (30%) 5 (14 %) 3(8%)
ridemie

Obr. 2. Maximdini zmény kozniho postizeni dle mSWAT skére

Brentuximab vedotin
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do progrese nebo neptijatelné toxicity, pokud
nastaly dfive.

Primarnim cilem studie bylo dosaZeni léceb-
né odpovedi, kterd trvala minimalné 4 mésice
(ORRA4). Volba tohoto primarniho cile byla zvo-
lena zameérné, protoze u nékterych nemocnych
s koznimi lymfomy dojde pfi terapii k velmi krat-
kodobé odpovédi na lé¢bu, kterd pak ale nema
klinicky vyznamny benefit pro nemocného

www.onkologiecs.cz

(11). Druhotnym cilem pak bylo obdobf trvani
|écebné odpovédi a doba do progrese, které
lépe charakterizuje efekt terapie u nemocnych
s koznimi lymfomy nez celkové preziti (které
je ovlivnéno daldf terapif lymfomu). Ddlezitym
sledovanym faktorem byla i kvalita Zivota.
Objektivnost hodnoceni byla zajisténa ne-
zavislym tymem radiologt (ke zhodnoceni CT
a PET snimkd), dermatologt (hodnoceni kozni-

ho postizeni dle fotodokumentace) a patologt
(CD30 exprese). Hodnoceni efektu 1é¢by u paci-
entd s koznimi lymfomy je obtiznéjsi — k posou-
zenikozniho postizeni byla zde pouzita metodi-
ka mSWAT (Severity Weighted Assessment Tool),
kterd je zaloZena na posouzeni procentualiniho
postizeni kize dle télesného povrchu (BSA).
Vsichni nemocnfi bez progrese po skoncenf
lécby byli sledovani po 12 tydnech po dobu

/ Onkologie 2018; 12(3): 123-127 / ONKOLOGIE 125
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24 mésicl, a poté po 6 mésicich do progrese,
umrti nebo ukonceni studie. Hodnoceni kvality
zivota probihalo pomoci dotazniku Skindex-29
a pomoci FACT-G dotazniku (12, 13).

Statistickd analyza byla zaloZena na predpo-
kladu dosazeni 40% ORR4 v kontrolnim rame-
ni a 70% ORR v experimentdlnim rameni s BV
pfi statistické vyznamnosti na hladiné p = 0,05
a predpokladu 10 % nemocnych, kteff nebudou
z rlznych dlvodd pouZitelni pro vyhodnoce-
ni studie. Pfi této hypotéze cinil odhad poctu
nemocnych nezbytnych pro studii cca 124. Ke
srovnani vstupnich charakteristik soubor( byl
pouzit Cochran-Mantel-HaenszelQv ¥, test.

Vysledky studie

V obdobi mezi srpnem 2012 a cervencem
2015 bylo do studie zafazeno celkem 131 ne-
mocnych (66 z nich do ramene BV, 65 do rame-
ne IC). Hodnotitelnych pak bylo 128 z nich (3
nemocni byli vyfazeni z ddvodu nedostatecné
exprese CD30). Celkem 97 nemocnych mélo MF,
31 pak mélo pcALCL. Vstupni charakteristika byla
srovnatelnd mezi obéma skupinami — viz tab. 1.

Pfi medianu sledovani 22,9 mésict bylo
dosazeno ORR4 u 56,3 % nemocnych v rameni
BVau 12,5 % v rameni IC. Rozdil mezi obéma
skupinami tak ¢inil 43,8 % (95% Cl 29,1-58/4; p

Obr. 3. Doba do progrese (dle fesitelt)

Probability of PFS

< 0,0001) (14). P¥i delSim sledovanf (median FU
33,9 mésicd) se prokdzal setrvaly rozdil stran
ORR4 (60,9 % u BV vs. 78 % u IC p < 0,001) -
rozdil pfi delsim sledovanf ¢inil jiz 53,1 % (15).
Z nésledné provedenych subanalyz je patrné,
ze vyznam podani BV byl prokdzan u vsech
zédkladnich podskupin (MF, pcALCL, pfedcho-
zi 1é¢ba MTX i bexarotenem atd.) — viz obr. 1.
Rozdil byl zaznamenan i v procentu dosazenych
kompletnich remisf (18,8 % uBVvs. 0% ulC; p <
0,001). Celkova lé¢ebna odpovéd dle hodnoceni
fesiteld byla dosazena (nezavisle na délce jejiho
trvani) u 44 nemocnych lécenych BV (68,8 %), ale
jenu 14 pacientt lé¢enych IC (21,9 %) - viz tab. 2.
U 37/48 nemocnych (77 %) v rameni BV doslo
k minimalné 50% redukci kozniho postizeni dle
mSWAT oproti 20/49 nemocnych |é¢enych IC
(41 %). — viz obr. 2.

Podani BV pozitivné ovlivnilo i druhotné sle-
dované ukazatele. Median doby do progrese
pri FU 33,9 mésicl byl 15,8 mésict (BV) oproti
3,6 mésict (1C); HR = 0,373, 95% Cl: 0,245-0,569;
p < 0,001 (viz obr. 3). Rovnéz doba do zahdjeni
dalsi terapie byla vyrazné delsi u BV (14,2 mésicd)
oproti IC (6,1 mésict) — viz obr. 4. Median trvan{
|é¢ebné odpovédi u 43 nemocnych v rame-
ni s BV byl 15,1 mésicl; u 13 nemocnych, ktefi
odpovedeéli na l1écbu v rameni IC, byl median

Log-rank test p-valse <0,001
HR=0,373 (95% Cl: 0, 245-0,0569)

0 T

8,4%
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—— Brentuximab vedotin
—— Physician’s choice

ALCANZA

trvanf lécebné odpovédi 18,3 mésicl. Z tohoto
vyplyva, ze pokud se v obou ramenech podafilo
dosahnout |é¢ebné odpovédi, ¢asto byla relativ-
né dlouhodobd v obou ramenech. Hodnocenf
kvality Zivota podle dotazniku, Skindex-29, ktery
vypliiovali nemocni, prokdzalo statisticky signi-
fikantni zlepsen pfiznakl nemoci v rameni BV
oprotiIC (redukce 0 27,96 bodd u BV vs. redukce
08,62 bodt ulC; p < 0,0001).

Toxicita byla hodnocena celkem u 12,8 ne-
mocnych. Medidn délky trvani lé¢by v rameni
BV byl 269 dni, u IC pak 114 dnf u bexarotenu
a 77 dnfu MTX. Medidn davky MTX byl 21,7 mg za
tyden (16,7-30,6). Zdvazné nezddouci Ucinky byly
zaznamenany ve srovnatelném procentu (obé
skupiny 29 %). Prerudeni [é¢by z dlivodu toxicity
bylo 0 néco castejsi v rameni s BV (24 %) oproti
IC (8 %). Pocet Umrti byl srovnatelny mezi obéma
rameny (274 % u BV, 23 % u IC). Z nejc¢astéjsich
nezadoucich ucinkd byla zaznamendana periferni
senzorickd neuropatie (u BV), a to u 44/66 (67 %).
Ve vétsiné pfipadd se ale jednalo o toxicitu 1.
a 2.stupné, jen u 6 nemocnych pak stupné 3. Pfi
delSim sledovani je ale patrné, Ze se jednd o rever-
zibilni toxicitu, protoze u 38/44 nemocnych (86 %)
doslo pfi medianu sledovani souboru 33,9 mési-
cl ke zlepsenf nebo vymizeni téchto pfiznakd.
Prehled toxicity je uveden v tab. 3.

Median (months): Brentuximab vedotin, 15,8; physician’s choice, 3,6
Number of events: Brentuximab vedotin, 46 (72%); progression, n=39 (61%); death, n=7 (11%)
Physician’s choice, 51 (80%); progression, n=46 (72%); death, n=5 (8%)

+ Censored
+ Censored

| ht"""k===-1-|-========-+

T 1 1 T T T 1
012 345 6 7 8 9101

Number of patiens at risk:
Brentuximab vedotin

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40

Time from randomization (months)

64 59 58 55 51 50 48 48 46 44 40 37 3636 3227221917 16151412121211 10665444443 1111
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Obr. 4. Doba do dalsiterapie

65,5%

Probability of PFS

Log-rank test p-valse <0,001
HR=0,335 (95% Cl: 0,218-0,515)

24,6%

sub sequent antineoplastic therapy
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—— Brentuximab vedotin
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HLAVNI TEMA (
ALCANZA

Median TTNT (months): Brentuximab vedotin, 14,2; physician’s choice, 6,1
Number of events: Brentuximab vedotin, 47; physician’s choice, 48

+ Censored
4+ Censored

0.2 1
t
017 15,3% b
4,4%
O T 1 L) T T L] L) T T L) L) T 1 ) T T 1 ) T T 1 ) T 1 ) T T 1 ) T T L) ) T 1 L) T T
012 345 6 7 8 91011 1213141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 3435 36 37 38 3940

Number of patiens at risk:
Brentuximab vedotin

64 60 59 58 56 524947 4542 41 4038 312924 2220191917 14131210109876544333 1

Physician’s choice

Time from randomization (months)

645748393530241917131110765544433322111111111111

Zavér

V rdmci prezentované randomizované kli-
nické studie faze Ill - ALCANZA - bylo dosazeno
primarniho cile studie, a to vyznamného zlepsenf
ORR4 v rameni s BV oproti rameni IC u nemoc-
nych s relapsem kozniho lymfomu typu MF nebo
PCcALCL. Podani BV vedlo k absolutnimu zlepseni
|écebné odpovedi trvajici minimalné 4 mésice,
ato 0531 %. Tento rozdil se promitnul do vyrazné
deldtho PFS (15,8 vs. 3,6 mésicd), delsi doby do
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