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Mogamulizumab: nova lécba pokrocilych
stadii koznich T bunéénych lymfomu -
mycosis fungoides a Sézaryho syndromu
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Kozni T-bunécné lymfomy tvofi vzacnou skupinu nehodgkinskych lymfoma. Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom predstavuji
nejcastéjsi podtypy koznich T-bunécnych lymfomd. Primarni kozni T-bunécné lymfomy jsou obecné nevylécitelnd onemocnéni.
Pokrocila stadia onemocnéni jsou zatizena vyznamnou morbiditou a mortalitou a omezenymi terapeutickymi moznostmi. Moga-
mulizumab predstavuje novou lé¢ebnou moznost pro pacienty s pokrocilym stadiem mycosis fungoides a Sézaryho syndromem.
Prehledovy ¢lanek si klade za cil seznamit ¢tenare s problematikou koznich T lymfomu a s novymi [é¢ebnymi moznostmi.
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Mogamulizumab: new treatment option for advanced stages cutaneous T-cell lymphomas -

mycosis fungoides and Sezary syndrome

Cutaneous T-cell lymphomas are a rare group of non-Hodgkin lymphomas. Mycosis fungoides and Sézary syndrome are the
most common subtypes of cutaneous T-cell lymphomas. Primary cutaneous T-cell lymphomas is generally an incurable disease
with substantial morbidity and mortality with limited treatment options for advanced stages. Mogamulizumab represents a new
treatment option for patients with advanced stage mycosis fungoides and Sezary syndrome. The aim of the review article is to
introduce the reader to the field of cutaneous T-cell ymphomas and new treatment options.
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Uvod

Kozni T-bunécné lymfomy (CTCL, cuta-
neous T-cell lymphomas) jsou vzacnou a he-
terogenni skupinou extranodalnich nehod-
gkinskych lymfomu. Jsou charakterizovany
koznim postizenim, v dobé stanoveni dia-
gnézy neni detekovatelné mimokozni (uzli-
nové a organové) postizeni. Mycosis fungo-
ides (MF) a Sézaryho syndrom (SS) spole¢né
predstavuji nej¢astéjsi podtyp CTCL, tvofi
dvé tfetiny v8ech CTCL. Incidence MF a SS
je v Ceské republice 2,6 ptipad(i na 1 milion

obyvatel. Odhadem Zije v Ceské republice
400 pacient s MF a SS (380 a 20 pacientd)
(1, 2).

Mycosis fungoides je indolentni nédoro-
vé onemocnéni s koznim postizenim, které
v prabéhu nemoci prechazi od solitarniho
po extenzivni kozni postizeni, od stadia skvrn
(patches), koznich infiltratd (plaques) po stadi-
um koznich nadord (tumours) a erytrodermie.
U piiblizné 5-7 % pacientl se rozvine mimo-
kozni postizeni s lymfadenopatii a visceralnim
postizenim. Sézaryho syndrom je vzacnéjsi
agresivni nadorové onemocnéni charakterizo-
vano erytrodermii, lymfadenopatii a postizeni
krve nadorovymi T-burikami (3).

Prognéza pacientli s MF zavisi na stadiu
onemocnéni. Pacienti s casnym stadiem MF
(IA-11A) maji celkové preziti v fadu dekad.

Pacienti s MF ve stadiu skvrn a infiltratd (T1)
maji prognézu shodnou s vékem odpovidajici
populaci (4). Téméf 25 % pacientl s casnym
stadiem MF v3ak progreduje do pokrocilého
stadia. Pacienti s pokrocilym stadiem MF (II1B-
IVB) a se SS maji limitované preziti v medianu
5let (tab. 1 a2) (5, 6, 7). Od toho se oduviji 1é-
Cebné strategie, kterd je rozdilna pro pacienty
s ¢asnym a pokrocilym stadiem MF a také pro
pacienty se SS.

Lécba CTCL je obecné zamérena na prod-
louZeni preziti a kvalitu Zivota. Toho Ize dosah-
nout zmensenim naddorového objemu navo-
zenou remisi, zajisténim co nejdelsiho udrzeni
lécebné odpovédi, prevenci progrese i rela-

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Jindfich Polivka, MHA, jindrich.polivka@uhkt.cz
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha, U Nemocnice 499/2, 128 08 Praha 2

Cit. zkr: Onkologie 2021; 15(4): 187-193
Clanek piijat redakcf: 20. 7. 2021
Clanek piijat k publikaci: 10. 8. 2021

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie 2021; 15(4): 187-193 / ONKOLOGIE 187



) PREHLEDOVE CLANKY

MOGAMULIZUMAB: NOVA LECBA POKROCILYCH S

ADITKOZNICH T BUNECNYCH LYMFOMU

Tab. 1. TNMB klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS (6)
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T1

Skvrny, papuly a/nebo plaky na < 10 % povrchu téla

T2

Skvrny, papuly a/nebo plaky na > 10 % povrchu téla

T3

Jeden nebo vice tumord (= 1 cm v prméru)

T4

Generalizovand erytrodermie > 80 % povrchu téla

NO

Klinicky nejsou pfitomné abnormalni lymfatické uzliny

N1

Lymfatické uzliny zvétseny, ale nejsou postizeny MF, histologie dle Dutch systému grade 1

N2

Lymfatické uzliny zvétseny, histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 2

N3

Lymfatické uzliny zvétseny a histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 3-4; pozitivni nebo
negativni klonalita

NX

Klinicky abnormalni lymfatické uzliny, histologicky nevysetreny

MO

Bez organového postizeni

M1

Postizeni mimokoznich orgadnd, nutna histologicka verifikace (kromé postizeni sleziny a jater)

BO

Atypické Sézaryho bunky < 5 % cirkulujicich lymfocytd

B1

Atypické Sézaryho bunky > 5 % cirkulujicich lymfocytd a méné nez B2; mald masa nadoru

B2

Atypické Sézaryho bunky > 1000/ul; velkd masa nadoru

Tab. 2. StdZovaci systém ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS, medidn celkového preZiti, 10leté preZiti, 10leté
preZiti specifické k nemoci a 10leté riziko progrese onemocnéni; (OS, celkové preziti; DSS, pieziti specifické

k nemoci; RDF, riziko progrese onemocnéni); upraveno podle (5, 6, 7)

ia 10leté
Klinické stadium T N m | g | Median
0s,roky | 0S,% | DSS, % | RDP, %

IA T NO | MO |B0,B1| 355 88 95 12
g | “tadiumskvinaplakd T2 | No | MO |BOBI| 215 70 77 38
A 712 | N1-2,X | Mo | Bo, B1 158 52 67 33
IB | Stadium tumord T3 | No-2,X | Mo | Bo, B1 47 34 2 58
A , _ T4 [ No-2,x | Mo | BO 47 37 45 62

Stadium erytrodermie
B T4 [ No-2,X | Mo | B 34 25 45 73
VAT | Stadium uzlinového T1-4| No2 | Mo | B2 38 18 20 83
VA2 | postizeni T-4| N3 MO | BO-2 2,1 15 20 80
vg | radlum ySIEmOVeno 1y 4| N3 x | i | Bo-2 | 14 N N e

postizen( (5leté) | (Sleté) | (Sleté)

psu onemocnéni a tlevou od piiznaki, které  Mogamulizumab

odpovidaji mite kozniho postiZeni. Pacienti
s ¢asnym stadiem MF jsou primarné lécenina
kazi cilenou lIé¢bou (napt. lokalni kortikoste-
roidy, fototerapie, lokalni radioterapie, lokalni
chemoterapie). Systémovou lé¢bu naopak
vyzaduji pacienti s ¢asnym stadiem MF s re-
zistentnim postiZzenim, pacienti s pokrocilym
stadiem MF a pacienti se SS. Mezi pouzivanou
systémovou lé¢bu u MF a SS pattfi retinoidy,
interferon alfa-2a, methotrexat, brentuximab
vedotin, alemtuzumab a cytotoxicka chemo-
terapeutika, podavand v monochemoterapii
(napf. gemcitabin, chlorambucil, etoposid)
nebo v polychemoterapii (napft. ICE, CMED).
V soucasné dobé jsou obé onemocnéni ne-
vylécitelnd. Jedinou potencialné kurativni lé¢-
bou pro pfisné vybrané pacienty je alogenni
transplantace krvetvorby (HSCT). Lécebné
strategie u MF a SS uvadi prehledné tabulka 3
a 4 (8-21). Na zékladé vysledk klinické studie
MAVORIC doplriuje systémovou lIé¢bu moga-
mulizumab (MOGA).
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Mogamulizumab (Poteligeo) je humanizo-
vana defucosylovana monoklonalni protilatka
IgG1 kappa, ktera je namifena proti C-C che-
mokinovému receptoru typu 4 (CCR4). CCR4
je receptor sprazeny s G proteinem pro C-C
chemokiny, ktery se je dalezity pro migraci
T lymfocytd do kdze a mist kozniho zanétu
(22, 23). CCR4 je exprimovan piedevsim na
regula¢nich T-bunkach (Tregs) a na pomoc-
nych T-bunkach typu 2 (Th2), ale mGze byt
exprimovany také na pamétovych T-burikéch
(Tm), monocytech, krevnich desti¢kach, neu-
ronech a endotelidlnich bunkach. CCR4 je
nadmérné exprimovéany na malignich Tregs
a T burikdch téméf ve viech pfipadech ATLL
(adultniT-leukemie/lymfom) a u vétsiny CTCL,
véetné mycosis fungoides a Sézaryho syndro-
mu. Selektivni vazba mogamulizumabu na
bunky exprimujici CCR4 indukuje bunéénou
cytotoxicitu zavislou na protilatkach (ADCC;
antibody-depended cellular cytotoxicity)
a depleci cilovych bunék. Defukosylace Fc

)ROMU

oblasti vede u mogamulizumabu k silné;si
ADCC nez u tradi¢nich glykosylovanych pro-
tilatek (24, 25).

Vysledky klinické studie faze I/1l prokazaly
slibnou bezpecnost a Gc¢innost mogamuli-
zumabu u CTCL. Do studie bylo zahrnuto 22
subjekt s MF a 19 se SS. Median véku byl 66
let (35-85 let), median poctu predchozich sys-
témovych terapii byl 3 a 63 % pacientd mélo
onemocnéni ve stadiu IV. Ve fazi Il této studie
bylo pouZito dédvkovéni 1,0 mg/kg tydné po
dobu 4 tydnd, nasledné kazdé 2 tydny az do
progrese. Podobné jako v pfipadé ATLL ne-
pozorovali vyzkumnici Zddnou toxicitu ome-
zujici davku. Celkova cetnost odpovédi (ORR)
byla 37 %, vy3si v podskupiné se SS (47 %)
nez v MF (29 %) (26). Dalsi studii faze Il s mo-
gamulizumabem u CTCL byla multicentricka
studie v Japonsku, ve které bylo zafazeno 38
pacientd s CTCL a PTCL vybranych na zakladé
pozitivity CCR4 (po screeningu 65 kandidatu).
Pacienti dostavali MOGA v |é¢ebném schéma-
tu 1 mg/kg tydné pouze po dobu osmi cyklG.
ORR, hodnocena podle kritérii Mezinarodni
pracovni skupiny, vhodnych spise pro PTCL,
byla 35 % (CR - kompletni odpovéd - dosah-
lo 14%). V podskupiné pacientd s CTCL byla
ORR (pfi pouziti hodnoceni slozenym skére
odpovédi) 50 % (4 z 8 pacient(l) (27).

Mogamulizumab byl FDA (Utad pro kon-
trolu potravin a léc¢iv USA) a EMA (Evropska
agentura pro |écivé pripravky) schvalen v ro-
ce 2018 pro lécbu pacientl s relapsem ne-
bo refrakterni MF a SS, ktefi byli dfive [éceni
alesponi jednou systémovou lécbou (22, 23).
Podkladem pro toto schvaleni byly vysledky
klinické studie MAVORIC (15, 28).

Klinicka studie MAVORIC

Studie MAVORIC byla mezinarodni mul-
ticentricka oteviend randomizovana klinic-
ka studie faze Ill s aktivni kontrolou, ktera
probihala v 61 centrech v USA, ve statech
Evropy, v Japonsku a v Austrdlii. Do studie
byli zafazeni dospéli s relabujici nebo refrak-
terni MF nebo SS ve stadiu IB-IVB po alespon
jedné predchozi systémové [écbé. Pacienti
byli stratifikovani podle podtypu CTCL (MF,
SS) a klinického stadia (IB-II, 1lI-1V) a byli
nahodné pfidéleni k [é¢bé mogamulizuma-
bem ve schvaleném davkovani 1,0 mg/kg
intravenézné (ve schématu: 1. cyklus 1., 8.,
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MOGAMULIZUMAB: NOVA LECBA POKROCILYCH STADITKOZNICH T BUNECNYCH LYMFOMU — MYCOSIS FUNGOIDES A SEZARYHO SYNDROMU
Tab. 3. Prehled lécby MF (upraveno podle 21)
Klinické stadium 1. linie 1é¢by 2. a dalsi linie Iécby
Casna stadia MF Sledovani Interferon-a-2a
IA-1IA; T1-2N1, 2XM0BO-1 Lééba cilena na klzi: Retinoidy (bexaroten, acitretin)
LokalIni kortikosteroidy Celotélové/lokalni povrchové ozéreni elektrony
Fototerapie (UVB/PUVA) Nizkodavkovany methotrexat

Imiquimod

Lokdlni radioterapie, lokalni povrchové ozareni elektrony
LokaIni chemoterapie (karmustin)

Brentuximab vedotin
Mogamulizumab

Pokrocila stadia MF
|IB-IVB; T3-4N0-3, XM0-1B0-2

Interferon-a-2a

ECP

Celotélové/lokalni povrchové ozéreni elektrony
Nizkodavkovany methotrexat
Monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil)

Bexaroten

Monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil, etoposid,
cyklofosfamid, metotrexat)

Brentuximab vedotin

Mogamulizumab

Alemtuzumab

Alogenni transplantace kostni dfené
Polychemoterapie (CHOP, ICE, CMED)

MF — mycosis fungoides; CHOP — cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison; ICE — ifosfamid, karboplatina, etoposid; CMED — cyklofosfamid, methotrexdt, etoposid,

dexametazon)

Tab. 4. Prehled lécby SS (upraveno podile 21)

15. @ 22. den, 2. a dalsi cyklus 1. a 15. den;

cyklus trval 28 dn() nebo k [é¢bé kompara-

Chlorambucil + prednison
Nizkodavkovany metotrexat

Sézaryho syndrom | 1. linie lécby 2. a dalsi linie 1écby
IVA-IVB; ECP Bexaroten
T1-4N0-2XMO-1B2 | |nterferon-a-2a Metotrexat

Alemtuzumab
Mogamulizumab

Alogenni transplantace krvetvornych bunék
Chemoterapie (gemcitabin, CHOP, ICE, IE, CMED)

torem: vorinostat (VORI) 400 mg perordlné
denné. Léc¢ba pokracovala az do progrese
onemocnéni (PD) nebo nepfijatelné toxicity.

Pfi neucinnosti nebo nezadoucich ucincich

SS = Sézaryho syndrom; ECP — extrakorpordlni fotoferéza; CHOP — cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, predni-
son;, ICE — ifosfamid, karboplatina, etoposid; IE — ifostamid, etoposid; CMED — cyklofosfamid, metotrexdt, etopo-

sid, dexametazon

Obr. 1. Schéma klinické studie MAVORIC (15)

Pacienti s histologicky

Stadium IB/Il vs. lll/1V

Obr. 2. Doba do progrese (PFS) (prevzato z 15)

Mogamulizumab

. 1 mg/kgi.v. D1,
potvrzenou mycosis )
f ; . 1. cyklu (@ 28
ungoides nebo Sézaryho ; , s
A D1,15 v nasledujicich cyklech
syndromem a selhdni > 1 (N=186)
systémové lécby B
(N=372)
Stratifikace: Vorinostat
MFvs. SS

400 mg p.o. denné
(N=186)

byl povolen pfechod z VORI na MOGA (Obr.
1, Tab. 5). Do studie byli zafazeni pacienti bez
ohledu na stav exprese CCR4 v nddoru. Ze
studie byli vylouceni pacienti s prokdzanou
histologickou transformaci, po pfedchozi

alogenni transplantaci krvetvornych kmeno-

8, 15,22
dnd)

12 més.

nebo

do progrese nemodi,

do intolerance |éciva,
do nepfijatelné toxicity
nebo dalsi kritéria protokolu

(pfechod
z VORI do MOGA)

vych bunék (HSCT) a s aktivnim autoimunit-
nim onemocnénim. Do studie bylo zafazeno
372 pacient(, vstupni charakteristiky soubo-
ru shrnuje tabulka 5.

Cilem studie bylo vyhodnotit uc¢innost

a bezpecnost mogamulizumabu. Primarnim

cilem studie bylo preziti bez progrese (PFS),

které ¢inilo 7,7 mésice u MOGA ve srovna-
ni s 3,1 mésice ve skupiné s VORI (Obr. 2).
Sekundérnimi cili studie byly celkova ¢etnost
odpovédi (ORR) hodnocena celkovym sloze-
nym skére odpovédi (odpovédiv jednotlivych
kompartmentech: klze, lymfatické uzliny,
vnitfni organy, krev), délka trvani odpovédi
(DOR) a kvalita Zivota hodnocena SKINDEX-29,
FACT-G, EQ-5D-3L a ltchyQoL. Ve skupiné
s MOGA byla ORR 28 % oproti 5% ve skupiné
s VORI, DOR ve skupiné s MOGA ¢inilo 14,1
mésice oproti 9,1 mésice ve skupiné s VORI. Ve

skupiné s MOGA doslo ke statisticky vyznam-

100 —— Mogamulizumab
90 —— Vorinostat
S 80 Hazard ratio 053 (95% Cl 0-41-0-69); p < 0-0001
.(g 70
It
2 60
g 504
¢ 304
8 20+
S 104
| —
O 1 I 1 I 1 1 1 1 1 1 U 1 1 1 1 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Number at risk
(number censored)

Mogamulizumab 186 138 100 77 65 50 39 32

(0) (16) (30) (36) (40) (49) (53) (59) (64) (68) (69) (73) (73) (75) (75) (75) (75) (76) (76)

Vorinostat 186 111 61 36 23 18 13 8

0) (23) (33)(39) (43) (45) (47)(50) (51) (51) (52) (53) (53) (55) (54) (54) (54) (54) (55)
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22 16 14 7 5 3

5 4 3 2 2 2

Time since randomisation (mésice)

2

1

1

1

néjsimu zlepseni ptiznak(l, funkce i celkové

kvality Zivota pacientl oproti VORI. Pacienti

LI s nejvétsi symptomovou zatézi a funkénim
110 postizenim méliz MOGA vétsi prospéch z hle-

diska kvality Zivota (15, 28, 29).
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Tab. 5. Vstupni charakteristiky souboru studie MAVORIC (prevzato z 15)

Mogamulizu- Vorinostat
mab (n = 186) (n=186)
Vek, roky 64 (54-73) 65 (56-72)
Vékové skupiny
<65 99 (53 %) 89 (48%)
> 65 87 (47 %) 97 (52 %)
Pohlavi
Muz 109 (59%) 107 (58 %)
Zena 77 (41 %) 79 (42 %)
Rasa
Bila 125 (67 %) 135 (73 %)
Jind 37 (20%) 26 (14 %)
Neuvedeno 24 (13 %) 25(13%)
ECOG
0 106 (57 %) 104 (56 %)
1 78 (48%) 82 (44 %)
2 2(1%) 0
Doba od diagndézy k podéni prvni davky hodnoceného Iéciva, 41,0 (174-78,8) 354 (16,2-68,2)
mésice
Typ nemoci
MF 105 (56 %) 99 (53 %)
SS 81 (44 %) 87 (47 %)
Aktudlni klinické stadium
IB-1IA 36 (19%) 49 (26 %)
1B 32(17%) 23 (12%)
IIA-11IB 22 (12%) 16 (9%)
VA1 73 (39%) 82 (44 %)
VA2 19 (10%) 12 (6%)
IVB 4 (2%) 4 (2%)
Pocet podanych predchozich systémovych terapi 3(2-5) 3(2-5)
Predchozi lé¢by CTCL
Bexarotene 107 (58%) 110 (59 %)
Interferon 81 (44 %) 94 (51 %)
Konven¢ni chemoterapie 108 (58 %) 94 (51 %)
Romidepsin 45 (24 %) 32 (17 %)
Alemtuzumab 19 (10%) 16 (9%)
Pralatrexate 14 (8 %) 13 (7 %)
Brentuximab vedotin 16 (9%) 4 (2%)

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; konvencni chemoterapie jako systémovd lécba mohla byt pouZita

Jjako monochemoterapie nebo v kombinaci s jinymi Iécivy.

Zhodnoceni vysledkd ad-hoc analyza-
mi mogamulizumabu pfinesly dalsi zajima-
vé vysledky. U pacientl se SS byla ORR na
MOGA vyssi nez u pacientd s MF (37 % oproti
21 %). ORR zavisla na stadiu u MOGA byla
nejvyssi u klinickych stadii IV (36 %) oproti
stadiim IB-1IA nebo IIB (19 %, 16 %). V jednot-
livych hodnocenych kompartmentech byla
vyssi odpovéd zaznamenana v krvi (68 %) a na
kGzi (42 %) nez v lymfatickych uzlinach (17 %).
Odpovéd v postizenych vnitfnich orgdnech
nebyla zaznamendéna (0 %). Vysledky byly kon-
zistentni s vysledky nezavislych hodnotitell
(tab. 6). Odpovédi na MOGA se vyskytovaly
exprese CCR4 u 290 vysetienych pacientt byl
80 % (rozmezi 1-100 %). Dalsi post hoc analy-
za neprokazala zadny rozdil v ORR u MOGA
podle poctu pfedchozich systémovych terapii,
typu nebo imunitni aktivity posledni pred-

www.onkologiecs.cz

chozi terapie (30). Kone¢né post hoc analyza
ukazala u MOGA prodlouzeni doby do dalsi
1é¢by (TTNT) napfic véemi stadii a obéma typy
onemocnéni oproti VORI (31).

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky mo-
gamulizumabu s vyskytem u vice nez 20 %
pacientl byly reakce na infuzi, kozni erupce,
prdjem, nava, muskuloskeletalni bolesti a in-
fekce hornich cest dychacich. Dalsi nezadouci
ucinky s vyskytem u méné nez 10 % pacienta
byly kozni infekce, horecka, nevolnost, trom-
bocytopenie, anémie, bolesti hlavy, zacpa,
mukositida. Nezadouci ucinky stupné 3-4
byly hlaseny u 41 % pacientl (shodné jako ve
skupiné s vorinostatem), nejcastéji se jednalo
o horecku a celulitidu. Celkem 19 % pacient(
prerusilo 1écbu MOGA z dlivodu toxicity (ve
skupiné s VORI 23 %). V souvislosti s [é¢bou
MOGA doslo ke dvéma umrtim, pfic¢inou byla
sepse a polymyozitida a v jednom pfipadu

PREHLEDOVE CLANKY (
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doslo k umrti nesouvisejicim s 1é¢bou pfi pro-
gresi onemocnéni. Ve skupiné s VORI bylo

zaznamenano 9 umrti (15).

Diskuze

V |é¢bé B nehodgkinskych lymfomu pfi-
neslo revoluci zavedeni monoklonalini proti-
latky rituximabu do lé¢by s vyznamnym zlep-
Seni preziti pacientl (32, 33). U T nehodgkin-
skych lymfom(, v¢etné CTCL, nebyla dosud
takovd, bezpecnd a cilena protilatka vyvinuta.
Pouzivana systémova |é¢ba u MF a SS vykazu-
je obecné nizkou ¢etnost odpovédi, ktera se
pohybuje od 14 % do 60 % (vétsinou 20-30 %).
Medién trvani odpovédi zfidka presahuje 12
mésich s kratkou TTNT, ¢asto trvajici pouze
nékolik mésict (34, 35, 36).

Brentuximab vedotin (Adcetris), anti-CD30
protilatka konjugovana s monomethylaurista-
tinem E, vykazal ve studii ALCANZA vysokou
ucinnost u pacienti s CD30+ CTCL (ORR ve 4.
mésici 56 %) a byl schvalen FDA a EMA v roce
2017 v |é¢bé CD30+ CTCL: PCALCL (primarni
kozni anaplasticky velkobunécny T lymfom)
a CD30+ MF po nejméné jedné systémové lé¢-
bé (14). Vysledky byly potvrzeny ve dvou dal-
Sich doplrikovych otevienych studiich u paci-
entd s relabujicim CD30+ CTCL bez ohledu na
Uroven exprese CD30, vcetné pacientt s MF
a PCALCL, pacientt se SS, LyP (lymfomatoidni
papuldza) a smisenou histologii CTCL. ORR
u MF byl 54-66% a SS 50 % (PCALCL 67 %;
LyP 92 %; smiSena CTCL histologie 82-85 %).
Brentuximab vedotin v 1é¢bé CD30+ CTCL
je v Ceské republice dostupny, pro Ghradu
hrazenou z prostredkl zdravotniho pojisténi
je nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16
zékona ¢. 48/1997 Sb.

Alemtuzumab (Campath), humanizovand
anti-CD52 monoklonalni protildtka, prokazal
dobrou uU¢innost u MF a SS (ORR 51-85 %). P¥i
obvyklém davkovacim schématu je viak zati-
Zen nepiijatelnou vysokou toxicitou v disledku
deplece T a B bunék. Alemtuzumab je pro vy-
brané pacienty s MF a SS, pfedevsim s krev-
nim postizenim, podavany v nizkém davkovani
v zajisténi specifickou podplrnou péci (17, 18,
19, 20). V soucasné dobé je v Ceské republice
dostupny v ,named patient program”.

Inhibitory histondeacetylazy jsou dalsimi
moznostmi systémové lécby. Vorinostat byl
schvalen FDA v |é¢bé CTCL v roce 2006 a ro-
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Obr. 6. Hodnoceni lé¢ebnych odpovédi vyzkumniky (pfevzato z 15)

Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) (n=186)

Podil pacientl s celkovou odpovédi* 52/186 (28 %) 9/186 (5%)
Celkové odpovedi v podskupinach pacientl
MF 22/105 (21%) 7/99 (7 %)
SS 30/81 (37%) 2/87 (2%)
IB nebo IIA 7/36 (19 %) 5/49 (10%)
1B 5/32 (16%) 1/23 (4%)
Il 5/22 (23%) 0/16 (0)
\% 35/96 (36 %) 3/98 (3%)
Trvani odpovédi, mésice 14,1 (8,4-19,2) 9.1 (5,6-NE)
MF 13,1 (4,7-18,0) 9,1 (5,6-NE)
SS 17,3 (94-199) 6,9 (6,9-6,9)
Odpovédv télesném oddilu
Klze 78/186 (42 %) 29/186 (16 %)
Krev 83/122 (68 %) 23/123 (19%)
Miznf uzliny 21/124 (17 %) 0/3 (0%)
Vnitfni organy 0/3 (0%)

Podil pacient( s celkovou odpovédi, tj. s kompletni nebo ¢dstecnou odpovédi, byl hodnoceny celkovym sloZenym

skdrem odpovédi. * - p < 0,0001; NE - neodhadnutelny

midepsin v roce 2009, v sou¢asné dobé nejsou
EMA schvélené (28, 35).

Vysledky studie MAVORIC, dosud nejvétsi
randomizované kontrolované studie u CTCL,
prokézaly ve viech primarnich i sekundar-
nich cilech superioritu mogamulizumabu
ve srovnani s vorinostatem (PFS 7,7 vs. 3,1
mésice, ORR 28 % vs. 5 %, signifikantni zlep-
Seni kvality zivota, symptomu a funkénosti).
Odpovédi byly ¢astéjsi u SS (37 %) ve srovnani
s MF (21 %) a odpovédi se lisily i v jednotlivych
kompartmentech (68 % v krvi, 4 2% v kizi, 17
% v lymfatickych uzlinach). Obtiznost hod-
noceni ucinnosti mogamulizumabu pomoci
sloZzeného skoére odpovédi se odrazi v dosa-
zeném relativné nizkém ORR 28 % (15).

Mogamulizumab vykazoval v klinickych
studiich relativné bezpecny toxicky profil
s dobfe zvladnutelnymi nezadoucimi ucin-

ky, a to imunitné zprostredkované a infek¢ni.
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Reakce na infuzi se vyskytla v 34 % (v 90 % bé-
hem nebo krétce po prvniinfuzi). Kozni erupce
(makulo/papulézni exantém, lichenoidni nebo
granulomatézni dermatitida), zaznamenana
ve 24 %, mUze byt obtizné odlisitelna od pro-
grese onemocnéni (15, 37, 38).

U pacientd, ktefi nasledné po lé¢bé moga-
mulizumabem podstoupili alogenni transplan-
taci krvetvorby (HSCT) pred uplynutim 50
dnl od posledni davky, bylo zaznamenano
vyznamné riziko rozvoje tézké a refrakterni
reakce Stépu proti hostiteli (GvHD, graft versus
host disease) nebo rozvoj opozdénych imu-
nitné podminénych nezadoucich Gcinkd po
HSCT (podobné jako u inhibitord imunitnich
kontrolnich bod). Tato rizika vyplyvaji z dep-
lece nemalignich Treg exprimujicich CCR4 po
expozici mogamulizumabem (15, 28, 37).
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Uhrady lécivého pfipravku Poteligeo z pro-
stfedkd zdravotniho pojisténi pro pacienty
s pokrocilym stadiem MF (stadia lIB-1VB) nebo
se SS po alespon jedné pfedchozi systémové
lé¢bé. Ukonceni fizeni se da ocekavat v pra-
béhu roku 2022.

Dalsi zlepseni 1é¢ebnych vysledk, pii-
padné toxického profilu mogamulizumabu
u CTCL Ize ocekavat od kombinované lécby.
Klinické studie kombinované |écby MOGA
s extrakorporalni fotoferézou, s celotélovym
ozarenim svazkem elektron( anebo s inhibi-
tory kontrolnich bodi probihaji. V soucasné
dobé vedle vyzkumu a vyvoje dalsi novych
1éka probihaji klinické studie s novymi léky
u CTCL s nadéjnymi vysledky, napf. lacuta-
mab, cobomarsen, AFM13, rhIL-15, inhibitory
kontrolnich bodd, inhibitory PI3 kinazy (35).

Zaver

Mogamulizumab rozsifuje 1é¢ebné moz-
nosti systémové |écby u pacientl s casnym
stadiem MF refrakterni na Iécbu cilenou na
kdzi, u pacientl s pokrocilym stadiem MF
a u pacientl se SS. Ma pfiznivy pomér rizika
a ptinosu. Mogamulizumab dosahuje relativ-
né dlouhé trvéni odpovédi a vysokou ¢etnost
celkovych odpovédi u pacientl s pfitomnym
onemocnénim v krevnim kompartmentu.
Imunitné podminéné nezadouci ucinky
mogamulizumabu, jejichz zadvaznost, pova-
ha a dlouhodoby dopad nejsou dostate¢né
znamy, vyzaduji dalsi studium.

Mogamulizumab maze vyplnit mezeru
v dosud nedostatec¢nych Iécebnych moznos-
tech u konkrétnich pacientd s MF a SS, kterym
muze prodlouZit zivot v lepsi kvalité.
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