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Vysledky klinické studie AETHERA ukdzaly, ze konsolida¢ni terapie brentuximab vedotinem po vysokodavkované chemoterapii
a provedeni autologni transplantace kmenovych hematopoetickych bunék signifikantné prodluzuje preziti bez progrese u pacientt
s klasickym Hodgkinovym lymfomem. V této multicentrické retrospektivni analyze sedmi hematologickych center Ceské republiky
jsme analyzovali klinicka data z redlné klinické praxe a vysledky 1é¢by u 39 pacientl Ié¢enych konsolidacni terapii brentuximab
vedotinem od ledna 2015 do prosince 2021. Brentuximab vedotin nebyl nemocnym podavan v pfedchozi [é¢bé lymfomu a pacienti
méli nejméné jeden definovany rizikovy faktor pro dalsi relaps. Median podanych cykld brentuximab vedotinu byl 8 (1-16), 82 %
pacientd dosahlo béhem lé¢by kompletni remise. Median sledovani byl 28 mésict, dvouleté preZiti bez progrese bylo 66,2 % (95%
Cl 0,52-0,85) a dvouleté celkové preziti 95% (95% Cl 0,82-1,00). Nej¢astéjsim dlivodem ukonceni [é¢by bylo kompletni podani
16 1écebnych cykll (20,5 %), relaps/progrese lymfomu (15,4 %) a stejné tak rozvoj symptomatické periferni neuropatie, ktera byla
v rzném stupni zdvaznosti pozorovéna u 38,5 % pacient(. Nase data potvrzuji deklarovanou ucinnost a bezpecnost konsolida¢ni
terapie brentuximab vedotinem v redIné klinické praxi.

Kli¢ova slova: Hodgkin(v lymfom, autologni transplantace, konsolida¢ni 1é¢ba, brentuximab vedotin.

Brentuximab vedotin consolidation therapy after autologous stem cell transplantation in relapsed/refractory classic
Hodgkin lymphoma patients in the Czech Republic

The results from the clinical trial AETHERA showed that consolidation therapy with brentuximab vedotin after high-dose chemo-
therapy followed by autologous stem cell transplantation increases progression free survival in high-risk patients with relapsed/
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refractory classic Hodgkin lymphoma. In this multicenter retrospective analysis from seven hematological centers in the Czech
republic we have analysed real-life data of 39 patients treated between January 2015 and December 2021. Brentuximab vedotin
was not administered in the previous treatment and the patients were at increased risk of subsequent lymphoma relapse with at
least one defined risk factor. The median cycles of brentuximab vedotin administered was 8 (1-16), 82 % of the patients achieved
complete remission during the treatment. The median follow-up was 28 months, the 2-year progression-free survival and overal
survival were 66,2 % (95 % Cl 0,52-0,85) and 95 % (95 % Cl 0,82-1,00), respectively. The most common reason for treatment dis-
continuation was completion of 16 cycles administered (20,5 %) relapse/progression of the lymphoma (15,4 %) and symptomatic
peripheral neuropathy as well, that was observed in various severity grades in 38,5 % patients overall. Our data have confirmed

efficacy and safety of brentuximab vedotin consolidation therapy in the real-life clinical practice.

Key words: Hodgkin lymphoma, autologous transplantation, consolidation therapy, brentuximab vedotin.

Uvod

AZ 90 % nemocnych s klasickym Hodgki-
novym lymfomem (cHL) mUGze byt vyléceno
pomoci u¢inné kombinované [écby prvni
linie zalozené na chemoterapii a radiotera-
pii, zavisi ale i na véku pacientl a pokrocilo-
sti onemocnéni (1). V pfipadé relapsu nebo
refrakterity na rezim prvni linie jsou mladsi
pacienti (obvykle do 65 let), ktefi jsou schopni
intenzivnilé¢by, Ié¢eni nékterym ze zéchran-
nych chemoterapeutickych rezimd obsahu-
jicim derivaty platiny a/nebo gemcitabinu
ajsou sméfovani k podénivysokodavkované
(HD) chemoterapie s provedenim autologni
transplantace kmenovych hematopoetickych
bunék (ASCT) s o¢ekdvanym Sletym pfezitim
bez progrese kolem 50 % (2). Jejich prognézu
vsak muze jesté zlepsit nasledné podavani
brentuximab vedotinu (BV), ktery je jednim
z mala inovativnich léciv, ktera se uplatnila
v bézné klinické praxi v 1é¢bé nemocnych
s cHL. Brentuximab vedotin je konjugat mo-
noklonalni protilatky anti CD30 s |é¢ivem
monometylauristatinem E (MMAE). Po nit-
rozilnim podani se BV navazZe na povrchovy
antigen CD30 nadorovych bunék, dojde k je-
ho endocytéze a intraceluldrnimu uvolnéni
MMAE, které zpUsobi disrupci mikrotubuldrni
sité abunécnou smrt. DavkovaniBV je 1,8 mg/
kg kazdé 3 tydny do maximalniho poctu 16
cykld, maximalni doporucena jednotliva dav-
ka je 180 mg (3). Nadorové buriky u cHL silné
exprimuji CD30 antigen, a proto se u téch-
to nemocnych muze BV efektivné vyuzivat
i v jinych Iécebnych schématech (3). Limitaci
pomeérné Sirokého lé¢ebného vyuziti je viak
stavajici systém Uhrad z prostredku verejného
zdravotniho pojisténi. Pro Uplnost uvadime
vycet aktudlnich indikaci pro cHL podle sou-
hrnu Udajl o 1é¢ivém pfipravku (SPC):
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1) Lécba dospélych pacientd s CD30 pozitiv-
nim cHL pii zvyseném riziku relapsu nebo
progrese po ASCT.

2) Lécba relapsu/refrakterniho cHL po pro-
vedeni ASCT.

3) Lécba relapsu/refrakterniho cHL po nej-
méné dvou predchozich terapiich v pfi-
padech, kdy ASCT nebo kombinovana
chemoterapie nepfedstavuje Ié¢ebnou
moznost.

4) Lécba dospélych pacientd s dosud nelé-
¢enym cHL stadia IV v kombinaci s doxo-
rubicinem, vinblastinem a dakarbazinem
(AVD).

Indikace primarni konsolida¢ni terapie BV
po ASCT je podlozena vysledky randomizo-
vané multicentrické studie faze Il AETHERA
s pacienty ve zvy$eném riziku dalsiho relapsu
(4). Jedna se o nemocné, ktefi maji minimalné
dva z téchto rizikovych faktora:

1) nemocni's ¢asnym relapsem do 12 mésicl
od ukonceni predchozi terapie nebo ne-
mocni refrakterni vaci prvni linii [écby,

2) nejlepsi [écebnou odpovédi na posledni
zachrannou terapii byla parcidlni remise
(PR) nebo stabilizace onemocnéni (SD),

3) pfitomnost extranodalniho postizeni u re-
lapsu pred ASCT,

4) pfitomnost B-symptomU u relapsu pred
ASCT,

5) podani dvou nebo vice predchozich linii
zachranné éCby.

Aktualizované vysledky studie AETHERA
po péti letech sledovani ukazuji, ze pfeziti bez
progrese (PFS) je u pacientd v rameni s brentu-
ximab vedotinem signifikantné lepsi ve srovna-
ni s placebem; 5leté PFS 59 %, resp. 43 %, rozdil
v celkovém preziti (OS) nebyl signifikantni (5).

Na zakladé dalsich retrospektivné analyzova-
nych pacientskych soubord pak bylo publi-
kovano nékolik dalsich studii, které vesmés
potvrdily ocekdvany benefit této lécby v béz-
né klinické praxi. Soubory nemocnych nebyly
jednotné, lisily se zastoupenim tzv. ,high-risk”
pacient(, i predchozi absolvovanou Ié¢bou,
a to v¢etné podavani brentuximab vedotinu
vzachranné lé¢bé jesté pred provedenim ASCT.

Prehled dat ziskanych z realné
praxe s komentari

Akay et al. publikovali vysledky BV konso-
lida¢ni terapie po ASCT u 75 pacientu, ktefi
méli alespon 1 rizikovy faktor pro dalsi relaps.
Sedmnact pacientll (23 %) dostavalo BV uz
v rdmci zachranné |écby. PIny pocet 16 cykld
absolvovalo 56 % pacientl, 8 nemocnych ze-
mielo béhem doby sledovani (folow up, FU)
na progresi lymfomu, 2 zemfeli na infekéni
komplikace. Dvouleté PFS a OS bylo 68 %, resp.
88%. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky (AE)
byly neutropenie (27 %) a periferni neuropatie
(21 %), zadvazné AE (st. Il a IV) byly popsany
u celkem 21 % pacientd. Ukonceni podavani
BV kvali AE bylo u 12 pacient( (16 %) (6).

Massaro a kol. prezentovali vysledky lé¢-
by 105 pacient(, 84 % bylo vysoce rizikovych
pro dalsi relaps, 42 nemocnych (40 %) mélo
v predchozi |é¢bé BV. Tfileté PFS a OS bylo
63 % resp. 86 %. Nejcastéjsim nezddoucim
uc¢inkem byla, podle ocekavani, periferni
neuropatie (12 %) (7).

Jesté lepsi vysledky z redIné praxe byly
zaznamendany v praci Marouf et al. z retro-
spektivni analyzy dat u 115 pacient(, z nichz
95% bylo ve vysokém riziku dalsiho relapsu
a az 81 z nich (70%) bylo predlécenych BV
v rdmci zachranné |é¢by. Pomérné casty byl
vyskyt periferni neuropatie (43 %). Dvouleté
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PFS a OS bylo 75 %, resp. 96 %. Dalsim dle-
zitym vystupem této analyzy bylo zjisténi, ze
dosazeni kompletni metabolické remise (mCR)
pred provedenim ASCT signifikantné zlepsuje
i vysledky OS. Pre-transplanta¢ni hodnoceni
PET/CT bylo u 91 % pac. revidovano centralné
a v 82,4% pripadl hodnoceno jako negativ-
ni (Deauville skére 1-3), vyrazné zastoupeni
pac.s mCR pred ASCT pravdépodobné nejvic
ovlivnilo vysledky PFS a OS (8).

Nejnovéjsi retrospektivni analyza Martinez
a kol. u 156 pac. s cHL vysokého rizika rovnéz
zdUraznuje prognosticky vyznam dosazeni
mCR pred ASCT. U 36,5% byl BV soucasti za-
chranné lécby pred ASCT, 62 pac. (39,7 %) dos-
tavalo BV v ramci konsolidace po transplantaci,
94 pac. (60,3 %) zlstalo po ASCT ve sledovani
bez BV. Konsolidace BV signifikantné zlepsila
vysledky PFS u PET pozitivnich pac. pred ASCT,
3leté PFS bylo 72,2 % vs. 43 % (p = 0,05) bez BV
konsolidace a potvrdila benefit u PET negativ-
nich pacientl pred ASCT s 3letym PFS 88,8 %
vs. 75,2% (p = 0,09) bez BV konsolidace. Bez
ohledu na pouziti BV v zachranné 1é¢bé méli
pacienti s BV konsolidaci signifikantné lepsi
vysledky 3letého PFS nez pac. bez BV konsoli-
dace (81,2% vs. 61,2%; p = 0,003) (9).

Pacienti a metody

V sedmi hematologickych centrech Ceské
republiky jsme retrospektivné analyzovali
data u 39 pacientt lé¢enych od ledna 2015
do prosince 2021. Primarnim cilem bylo
vyhodnoceni zdkladnich parametrl preziti
(PFS a OS) doplnéno o statistickou analyzu
zékladnich charakteristik nemocnych a vy-
hodnoceni toxicity konsolida¢ni [é¢by BV.
Jednalo se o pacienty s cHL [é¢ené HD che-
moterapiia ASCT v prvnim relapsu lymfomu,
ktefi méli alespon jeden rizikovy faktor pro
dalsi relaps a v pfedchozim pribéhu Iécby
nedostavali BV. Davkovani BV bylo standardni
- 1,8 mg/kg kazdé 3 tydny - do celkového po-
¢tu maximalné 16 cykld. Hodnoceni |é¢ebné
odpovédi pomoci PET/CT bylo provadéno
dle revidovanych kritérii z r. 2014 (Lugano
klasifikace) (10). Toxicita byla hodnocena dle
kritériif CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) verze 5.0 (11). Analyza
preziti byla vypocitdna pomoci metodiky
dle Kaplana-Meiera, bodové odhady byly
doplnény 95% intervalem spolehlivosti. Doba
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do progrese (PFS) byla vypocitana jako doba
ode dne 0 transplantace do data relapsu/
progrese. Pokud u tato udélost nenastala,
byla uvedena doba do data posledni navsté-
vy (FU). Takovi pacienti jsou pfi zobrazeni
Kaplan-Meierovy kfivky cenzorovani (Graf
1). Celkové preziti (OS) bylo definovano jako
doba ode dne 0 ASCT do data umrti pacienta.
Vsechny statistické testy byly spocteny na
hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky

Z 39 pacientt bylo 19 muzi a 20 Zen, me-
didn véku v dobé zahdjeni BV konsolidace byl
37 let (19-65). NejcastéjSimi histologickymi
subtypy cHL byly noduldrni skleréza (69 %)
a smisend bunécnost (21 %). Az v 80 % pti-
padu se jednalo o nemocné s pokrocilym
stadiem lymfomu v dobé stanoveni diagno-
zy. V ramci prvni linie 1é¢by byl u 59 % paci-
entd podavan intenzivnéjsi rezim eskalovany
BEACOPP. Casny relaps (do 12 mésic() nebo
refrakterita na rezim prvni linie byla riziko-
vym faktorem u 69 % pacientd. V 31 % pfi-
padl bylo v rdmci zachranné 1é¢by pouzito
dvou rdznych chemoterapeutickych rezim,
extranodalni postizeni bylo popsano u 46 %
nemocnych. B-symptomy pfi relapsu uva-
délo 26 % pacientli a nedosazeni kompletni
remise pred transplantaci bylo uvedeno az
v 64 % pfipada (Tab. 1, 2). Median intervalu
mezi ASCT a prvnim podanim BV byl 55 dnt
(26-164), median poctu absolvovanych cyk-
10 1é¢by byl 8 (1-16). Celkem 82 % pacientud
dosahlo béhem konsolida¢ni terapie BV kom-
pletni remise (CR) lymfomu. Kompletnich 16
cykll lé¢by zvladlo jen 8 pacientl (20,5 %),
nejcastéjsimi dlivody predcasného ukonceni
1é¢by byl rozvoj vyznamné periferni neuro-
patie (15, 4%) a relaps/progrese lymfomu
(15,4 %), celkovy prehled divod( ukonceni
|é¢by je uveden v tabulce 4. Pfi medidnu sle-
dovéni 28 mésicd bylo dvouleté PFS 66,2 %
(95% Cl 0,52-0,85) a dvouleté OS 95 % (95%
Cl10,82-1,00) (Graf 1, 2). Dva pacienti zemfreli,
jeden na tézkou bakterialni infekci, druhy na
progresi lymfomu 8 mésicli po skonceni kom-
pletnich 16 cykl( BV. Periferni neuropatie rliz-
ného stupné zavaznosti se vyskytla u 38,5%
pacientt (st. 3 a4 u 10 %), neutropenie u 28 %
pacientl (st. 3 a4 u 18 %) a respiracni infekce
u28,5% (st.3a4u2,6%).

Diskuze

Prvni zkusenosti s Iécbou brentuximab ve-
dotinem v klinické praxi byly ziskdvany u pacien-
ta s relabujicim/refrakternim cHL po provedeni
autolognitransplantace. Vysledky pilotni studie
faze Il byly slibné, celkova lécebna odpovéd
75 %, ovsem medidn PFS byl pouze 5,6 mési-
cl (12) a aktualizované 5leté PFS 22% a 5leté
OS 41% (13). V soucasnosti se v této indikaci
vice pouziva imunoterapie nivolumabem. Od
konsolida¢ni terapie BV po provedeni ASCT se
ocekava zlepseni vysledka l1écby druhé linie,
coz bychom zvlast zdUraznili u téch nemoc-
nych, u kterych nebylo podle PET/CT dosaZeno
kompletni metabolické remise pfed transplan-
taci. Za predpokladu dalsi redukce nadorové

Tab. 1. Prvnilinie lécby a verifikace relapsu

1. linie N %
BEACOPP 23 | 590
ABVD 20 | 513
Jiné 2 51
1. linie — Ié¢ebna odpovéd N %
CR 24 | 615
PR 8 20,5
PD 7 179
Histologicka verifikace relapsu N %
Ano 18 | 46,2
Ne 21 53,8

Nekteri pacienti dostdvali jak BEACOPE, tak ABVD. Eska-
lovany BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Doxorubicin,
Gyclophosphamide, Vincristine, Procarbazine, Prednisone),
ABVD (Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine)

Tab. 2. Rizikové faktory pri relapsu

Doba do relapsu/progrese N %
Relaps do <3 mésice n 28,2
Obdobi do relapsu 3-12 mésice 16 41,0
12 mésicl 12 30,8
Extranodalni postizeni N %
Ano 18 46,2
Ne 21 53,8
B symptomy N %
Ano 10 25,6
Ne 29 74,4
=2 zachrannych linii N %
Ano 12 30,8
Ne 27 69,2
Lécebna odpovéd pred ASCT | N %
CR 13 333
PR 23 59,0
SD 2 51
Neuvedeno 1 2,6
Pocet rizikovych faktord N %

1 7 179
2 15 38,5
3 n 28,2
4 6 154
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Tab. 3. Srovndni publikovanych dat k primdrni konsolidaci brentuximab vedotinem po ASCT

. . Marouf et al. . CR centra
Brentu?(lmab vedotin (BV) AETHERA (AMAHRELIS) Akay et al. Massaro etal. | Martinez et al. (2015-2021)
konsolidace po ASCT

n =165 (%) n =115 (%) n=75 (%) n =105 (%) n =62 (%) n =39 (%)
Ano 0 81 (70) 17 (22,7) 54(51) 31 (50) 0
Pre-ASCT BV
Ne 165 (100) 34 (30) 58(773) 51 (49) 31 (50) 39 (100)
CR 61 (37) 103 (90) 55(73,3) 72 (75) 47 (75,8) 13 (33)
Lé¢ebna odpoved PR 56 (34) 8(7) 15 (20) - 14(22,6) 23 (59)
pred ASCT SD 46 (28) 33) 5(6,7) - 1(1,6) 2(5)
neznamo 2(1 (M - - - 1)
Pocet cykld BV konsolidace median 15 11 8 10 14 8
PFS 2y PFS 63 % 2y PFS 75,3% 2y PFS 67,7 % 3y PFS 62 % 3y PFS 81,2% 2y PFS 66,2%
Graf 1. PreZiti bez progrese Graf 2. Celkové prezZiti
=+ Vse = Vie
EA 1,00 :r% 1,00 e
(3] (3] % iy — e
a e, a
% 0,75 = 0,75
o o
5 | 5
c 0,50 3 0,50
O ©
o o
20251 2025
e ©
3 3
& 0,004 & 000
0 1 2 3 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Pocet v riziku el Pocet v riziku Cenl@ )
vie{ 39 28 18 9 5 2 Viel 39 30 21 10 7 5 2
0 1 2 3 5 6 0 1 2 3 4 5 6
Cas (roky) Cas (roky)
masy po Vysokodévkované chemoterapii ma Tab. 4. DCIVOdy ukonéenikonso//daén/'/ééby brentuximab vedotinem
konsolida¢ni podani BV reéalny potencial zlik- | Divody ukonceni BV N %
vidovat zbytky preziviich nadorovych bungk | kompletni davka, 16 cykit 8 205
; . e ., ; symptomatické polyneuropatie 6 154
a vyznamné tim snizit riziko selhani autologni
] ) relaps/progrese lymfomu 6 154
transplantace. Prezentovany soubor dat z ¢es- podezient na relaps/progresi (nepotvrzeno) 3 77
kych center pfedstavuje velmirizikovou podsku- | respira¢niinfekce, covid-19 3 77
pinu nemocnych s relapsem/refrakternim cHL. | non-compliance, rozhodnuti pacienta 3 77
Déivodt je hned nékolik. Proti nékterym jinym | alogenni transplantace 2 51
zemim se u nés v prvni linii lécby pokrocilych neinfekéni pneumonitis (vs. polékova, poradiacni) 1 2,6
vy wr oo Lo , alergicky exantém 1 2,6
stadii béZné pouzivd intenzivni rezim eskalovany = ——
nespecifikovand toxicita, intolerance 2 51

BEACOPP, ktery vede k trvalé remisi az u 90%
nemocnych (14) a v nasem souboru byla vice
nez polovina pacientd inicialné Ié¢eno timto
rezimem. Pfesto az 69,2% byli nemocni s ¢as-
nym relapsem cHL do 1 roku, nebo s priméarné
refrakternim onemocnénim na rezim prvni linie.
DosazenimCR pred ASCT se ukazuje jako mozna
nejvyznamnéjsi prognosticky faktor z hlediska
PFS i OS (15), pfitom pouze jedna tfetina na-
Sich pacient dosdhla mCR pred provedenim
transplantace, to je nejméné ze viech ostatnich
srovnavanych publikaci z redIné klinické praxe.
Moznym vysvétlenim je skutecnost, Ze na rozdil
od naseho souboru, je v ostatnich analyzach vy-
znamné zastoupeni nemocnych, kterym byl BV
podavan uz jako soucast potencialné ucinnéjsi

www.onkologiecs.cz

*u ostatnich pac. v dobé analyzy lécba BV jesté nebyla ukoncena

zachranné lé¢by pied ASCT. A nakonec, v nasem
souboru pouze 20,5 % nemocnych zvlddlo plny
pocet 16 cyklt BV konsolidace, median poctu
konsolidacnich cykld BV byl pouze 8. Davody
pred¢asného ukoncenibyly riizné, véetné pode-
zfeni na relaps/progresi, které se nakonec nepo-
tvrdily (Tab. 4). Pfesto viechno jsou vysledky této
|é¢by v ceskych centrech srovnatelné s dosud
publikovanymi ,real-world” daty z klinické praxe
(Tab. 3) a toto konstatovani je velmi povzbudivé
zejména pro pacienty, nad kterymi visi redIna
hrozba selhani ASCT. Dale Ize doporucit, Ze pred
rozhodnutim o pfedc¢asném ukonceni |é¢by je
potteba citlivé zvazit benefit a rizika z toho vy-

plyvajici a myslet na to, ze fada nezadoucich
ucinkd, véetné nejcastéjsi neurotoxicity, miize
byt reverzibilnich. Podle kfivky PFS Ize oc¢ekavat,
Ze pacienti, u kterych kompletni remise vydrzi
2 roky po ASCT mohou doufat ve vyléceni tr-
valé. Nemocni jsou tak usetfeni dalsi narocné,
dlouhé a ndkladné onkologické l1é¢by, se kterou
se vétsinou i zméni plvodné kurativni zamér

v paliativni.

Zavér

Smyslem konsolida¢ni terapie brentuxi-
mab vedotinem po HD chemoterapii s ASCT
je maximalni snaha o vylé¢eni nemocnych
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KONSOLIDACNI LECBA BRENTUXIMAB VEDOTINEM U PACIENTO S RELABUJICIM/REFRAKTERNIM KLASICKYM HODGKINOVYM LYMFOMEM PO PROVEDENT
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK V CESKE REPUBLICE

s relapsem/progresi klasického Hodgkinova
lymfomu na principu eradikace zbytkové ne-
moci. Po letech zkusenosti z redIné klinické
praxe mlzeme konstatovat, Ze tato indikace
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