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Novinky v 1é¢bé mycosis fungoides
a Sézaryho syndromu

Treatment of mycosis fungoides and Sézary syndrome

Polivka J.

Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

SOUHRN: Prehledovy clanek si klade za cil seznamit ¢tenare s problematikou koznich T bunéénych lymfom@ - mycosis fungoides a Sézaryho
syndromu - a s aktudlnimi Ié¢ebnymi moznostmi. Kozni T bunécné lymfomy jsou vzacna skupina nehodgkinskych lymfom0. Mycosis fungoides
a Sézaryho syndrom predstavuji nejc¢astéjsi podtypy koznich T bunécnych lymfom. Pokrocild stadia mycosis fungoides a Sézary syndrom jsou
zatizena vyznamnou morbiditou a mortalitou a omezenymi terapeutickymi moznostmi. V roce 2018 Utfad pro kontrolu potravin a lé¢iv USA
a Evropska agentura pro lécivé pripravky schvalily na zakladé vysledkd studie faze 3 (MAVORIC) mogamulizumab pro [é¢bu pacientt s relapsem
nebo s refrakterni mycosis fungoides a Sézaryho syndromem, kteii byli diive |éceni alespor jednou systémovou lécbou. Vedle brentuximab
vedotinu a alemtuzumabu tak mogamulizumab pfindsi pacientim s mycosis fungoides a Sézaryho syndromem novou Uc¢innou systémovou
1écbu.

KLICOVA SLOVA: mycosis fungoides — Sézaryho syndrom — kozni T bun&éné lymfomy — mogamulizumab - 1é¢ba

SUMMARY: The aim of this review article is to introduce the topic of cutaneous T-cell lymphomas - mycosis fungoides and Sézary syndrome
and the current treatment options. 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. Advanced stages of mycosis fungoides and Sézary syndrome are
burdened by significant morbidity, mortality and limited therapeutic options. In 2018, based on the phase 3 trial (MAVORIC) study, the FDA
and EMA approved mogamulizumab for relapsed or refractory mycosis fungoides and Sézary syndrome pre-treated with at least one systemic
therapy. Together with brentuximab vedotin and alemtuzumab, mogamulizumab represents a new effective systemic treatment for patients
with mycosis fungoides and Sézary syndrome.
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UVOD

Primarni kozni T buné¢né lymfomy (cu-
taneous T cell lymphomas - CTCL) pred-
stavuji riznorodou skupinou vzacnych T
bunécnych lymfomd, které se manifes-
tuji na kazi a v dobé diagnozy neni pro-
kdzané mimokozni postizeni [1]. Myco-
sis fungoides (MF), nejcastéjsi typ CTCL,
tvofi pfiblizné 60 % viech CTCL. MF je
obecné indolentni nddorové onemoc-
néni charakterizované rdznym typem
a rozsahem kozniho postizeni. Obvykle
se projevuje erytematoznimi skvrnami
(patches), koznimi infiltraty (plaques)
a méné casto erytrodermii (obr. 1 a, b,
¢, f). Az u Ctvrtiny pacientl s ¢asnym sté-
diem MF béhem let az desetileti one-

mocnéni postupuje do stadia koznich
nadortl (obr. 1 d, e) [2]. Mimokozni po-
stizeni MF je v dobé diagndzy pfitomné
vzacné a rozviji se u malého procenta
pacientl v zavislosti na pokrocilosti one-
mocnéni (obr. 1g) [3-5]. Sézaryho syn-
drom (SS) je nejcastéjsi agresivni typ
CTCL, ktery predstavuje méné nez 5 %
vsech CTCL. SS je definovany triadou:
generalizovana erytrodermie (postihu-
jici vice nez 80 % télesného povrchu),
periferni lymfadenopatie a cirkulu-
jici maligni T bunky (Sézaryho burky) v
periferni krvi (obr. 1 h, ch) [1]. U pa-
cientd s MF a SS se s progresi onemoc-
néni zhorsuje stav imunokompromi-
tace provazeny zvysenym rizikem infekci

a snizenou protinddorovou imunitni
odpovédi.

Celosvétoveé je ro¢ni incidence CTCL
nizsi nez 10 pfipadd na milion obyva-
tel. Prevalence CTCL je az desetindsobné
vyssi [6]. V roce 2015 Ceské republice
byly incidence CTCL 4,29 ptipadu na mi-
lion obyvatel a prevalence, kterd ma vze-
stupny trend, 483 piipadl. Median véku
pfi diagn6ze MF a SS byl ve stejném ob-
dobi v Ceské republice 67 a 75 let. Obé
onemocnéni postihuji ¢astéji muze,
v poméru 1,5:1[7,8].

Nadorové bunky MF a SS vykazuji ty-
picky fenotyp CD4+ T bunék a expri-
muji tzv. skin-homing receptory CLA
(cutaneous lymphocyte antigen) a CCR4
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Obr. 1. Projevy MF a SS; fotografie autora ¢lanku.
(a) stadium skvrn (patch) MF, (b, ¢) infiltrativni stadium MF (plaque); (d, ) tumorozni stadium MF; (f) erytrodermické stadium
MF; (g) MF mimokozni systémové postizent; (h, ch) SS (erytrodermie)
MF — mycosis fungoides, SS — Sézaryho syndrom

(chemokine receptor 4). MF bunky maiji
fenotyp pfipominajici rezidentni pamé-
tové T bunky (CCR4++/ CLA1+/ L-se-
lektin-/CCR7-), zatimco fenotyp bunék
SS odpovida fenotypu centrélnich pa-
métovych T (CCR4++/ CLA1++/L-selek-
tin+/CCR7+) [9]. Novéjsi studie ukazaly,
ze buriky SS a MF mohou nést rysy jaké-
koli z hlavnich podskupin naivnich nebo
pamétovych T bunék [10,11].

Stanoveni diagnézy MF je obtizné. Kli-
nicky i patologicky napodobuje benigni
dermatdzy. Diagnéza MF je az u 85 %
pacientd stanovena opozdéné, s media-
nem trvani pfiznakd 36 mésict [12]. Ke
stanoveni pfesné diagnézy MF je nutné
komplexni - klinické, patologické a bio-
molekularni - zhodnoceni nalezd. V pra-
béhu casu trvani pfiznakl mdze byt ne-
zbytné provést vice koznich biopsii. SS
ma také nespecificky klinicky a histolo-
gicky obraz, ktery byva obtizné odlisit
od erytematoznich zanétlivych derma-
t6z [13]. Pro stanoveni diagnozy SS je za-

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(1): 17-26

sadni prGtokové cytometrie a identifi-
kace klonalni populace T bunék [14,15].
Obé onemocnéni, MF a SS sdileji spo-
le¢ny stazovaci systém. Staging MF a SS je
zalozen na komplexnim hodnoceni kiize
(T, tumor), lymfatickych uzlin (N, node),
visceralnich organt (M, metastasis) a pe-
riferni krve (B, blood), ktery se souhrnné
oznacuje jako TNMB klasifikace (tab. 1).
Nezbytnym zakladem pro stanoveni dia-
gnoézy a urceni stadia je komplexni fyzi-
kalni vysetieni, kozni biopsie, pritokova
cytometrie periferni krve a zobrazovaci
vysetfeni (a pouze v indikovanych pfipa-
dech biopsie lymfatickych uzlin a kostni
drené) [14,16].

Progndza pacientd s MF Uzce zévisi na
klinickém stadiu. Pacienti s ¢asnym sta-
diem MF (A, IB a IlA) maji dobrou pro-
gnodzu, s celkovym prezitim v fadu dese-
tileti. Median celkového preziti pacientd
stadialAje 35,5 rokuastadiallA 15,8 roku.
Témér 25 % pacientd s casnym stadiem
MF vsak pomérné rychle progreduje do

pokrocilého stadia onemocnéni. Median
10letého preziti pacientl s casnym sta-
diem IA, IBallA je 88 %, 70 % a 52 % Na-
proti tomu pacienti s pokrocilym sta-
diem MF (lIB, IlIA, NIB, IVA a IVB) maji
prognoézu v radu mésicl az rokd. Median
celkového preziti pacientd stadia IIB
je 4,7 roku a stadia IVB 1,4 roku. Stejné
tak mediany 10letého preziti jsou nizké,
u pacientu stadia IIB je 34 % a u pacient(
IVA je 15 %. Median 5letého preziti pro
stadium IVB je 18 % (tab. 2) [3,14,16,171].
Kromé stadia MF je progndza pacientt
ovlivnéna i dalsimi prognostickymi fak-
tory. Mezi pfiznivé prognostické uka-
zatele MF patfi poikilodermatézni po-
stizeni, hypopigmentovana varianta
a asociace s lymfomatoidni papulo-
zou, zatimco mezi $patné prognostické
ukazatele se fadi vy3si vék v dobé dia-
gnoézy (> 60 let), velkobuné¢na trans-
formace (large cell transformation — LCT,
definovana jako > 25 % bunék MF ¢ty-
fikrat vétsich nez normdlni lymfocyt
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Mo bez organového postizeni

Tab. 1. TNMB klasifikace ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS [14].

T1 skvrny, papuly a/nebo plaky na < 10 % povrchu téla
T2 skvrny, papuly a/nebo plaky na > 10 % povrchu téla

N2 lymfatické uzliny zvétseny, histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 2

NX klinicky abnormalni lymfatické uzliny, histologicky nevysetieny

BO atypické Sézaryho bunky < 5 % cirkulujicich lymfocytd

B2 atypické Sézaryho buriky = 1 000/pl; velkd masa nadoru

T3 jeden nebo vice tumorl (= 1 cm v priiméru)

T4 generalizovana 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

N3 lymfatické uzliny zvétSeny a histologicky pozitivni, dle Dutch systému grade 3-4; pozitivni nebo negativni klonalita

M1 postizeni mimokoznich organd, nutna histologicka verifikace (kromé postizeni sleziny a jater)

B1 atypické Sézaryho buriky > 5 % cirkulujicich lymfocytl a méné nez B2; mald masa nadoru

Klinické stadium

1A
B stadium
skvrn a infiltratd
1A
IIB stadium tumort
1A
m stadium erytrodermie
IVA1
stadium uzlinového postizeni
IVA2

IVB  stadium systémového postizeni

T N M B
T1 NO Mo BO, B1
T2 NO Mo BO, B1

T1-2 N1-2,X Mo BO, B1
T3 NO-2,X Mo BO, B1
T4 NO-2,X Mo BO
T4 NO-2,X Mo B1

T1-4 NO-2 Mo B2

T1-4 N3 Mo BO-2

T1-4 NO-3,X M1 BO-2

DSS - preziti specifické k nemoci, OS - celkové pieziti, RDP- riziko progrese onemocnéni

Tab. 2. StaZovaci systém ISCL/EORTC (2007) pro MF/SS, median celkového preziti, 10leté preziti, 10leté preziti
specifické k nemoci a 10leté riziko progrese onemocnéni; upraveno podle [14,16,17].

Median 10leté

OS,roky 05,9  DSS,% RDP,%
35,5 88 95 12
215 70 77 38
15,8 52 67 33
47 34 42 58
47 37 45 62
34 25 45 73
38 18 20 83
21 15 20 80
4 18 18 82

' Gleté)  (leté)  (Sleté)

nebo shluky velkych bunék), folikulo-
tropni MF a zvy3ena hodnota sérové lak-
tatdehydrogendzy [18-20]. Jednim z vy-
sledkd prospektivni mezinarodni studie
PROCLIPI byl navrh prognostického in-
dexu pro pokrocilé MF/SS (na zdkladé
Ctyf nezavislych nepfiznivych faktord:
vék > 60 let, LCT, staddium IV a zvysena
laktatdehydrogendza nad normu), ktery
stratifikuje pacienty do skupin s nizkym,
stfednim a vysokym rizikem a mGze na-
pomoci pfi volbé |écby [21].

Median celkového preziti pacientll se
SS je okolo 3 let. U SS ma negativni pro-

gnosticky dopad velikost nadorové na-
lozZe, tj. pocet Sézaryho bunék v periferni
krvi vyssi nez 10 000/pl, a pfedchozi imu-
nosupresivni lé¢ba [21].

LECBA MF A SS

Mezinarodni doporuceni, stejné tak do-
poruceni Ceské kooperativni lymfomové
skupiny, rozdéluji |é¢bu MF na moznosti
[é¢by prvni volby a druhé a dalsi volby,
kterou je tfeba zvézit pozdéji, ale nedo-
porucuji vzhledem k nedostatku dikaz(
z klinickych studii konkrétni poradi jed-
notlivych terapii [22-26]. Hlavnim cilem
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[éCby je zlepsit klinicky stav a kvalitu Zi-
vota souvisejici se zdravim (health-rela-
ted quality of life - HRQOL) pacienta, ne
uplné vymizeni koznich lézi. V 1é¢bé je
vsak stejné dulezité minimalizovat riziko
progrese a vyvarovat se toxicity lécby.
Na zakladé rozdilného chovani ¢asnych
stadii (IA-1IA) a pokrocilych stadii (lI1B-
-IVB) MF zavisi strategie Ié¢by na klinic-
kém stadiu. Z tohoto dlivodu je dulezité
spravné provést staging a stanovit kli-
nické stadium.

U pacientd s ¢asnym stadiem MF
(napf. T1a definované jako lokalizované
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Klinické stadium 1. linie lécby
Casna stadia MF
1A-11A;

T1-2N1,2XMO0BO-1

sledovani (wait-and-see)
lééba cilena na kizi:
lokélni kortikosteroidy

Tab. 3. Piehled Iécby mycosis fungoides; upraveno podle [26].

2. adalsi linie lécby
interferon-a-2a

retinoidy (bexaroten, acitretin)
celotélové/lokalni povrchové ozareni elektrony

Imiquimod

Pokrocila stadia MF  interferon-a-2a
11B-IVB;

T3-4N0-3,XM0-1B0-2

ECP

fototerapie (UVB / PUVA)
lokalni radioterapie, lokalni povrchové ozareni elektrony
lokélni chemoterapie (karmustin, mechlormethamin)

celotélové/lokalni povrchové ozareni elektrony
nizkodavkovany metotrexat
monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil)

bexaroten

monochemoterapie (gemcitabin, chlorambucil,
etoposid, cyklofosfamid, metotrexat)
brentuximab vedotin

mogamulizumab

alemtuzumab

alogenni transplantace krvetvorby
polychemoterapie (CHOP, ICE, CMED)

CHOP - cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison, CMED - cyklofosfamid, metotrexat, etoposid, dexametazon, ECP - extrakorpo-
ralni fotoforéza, ICE - ifosfamid, karboplatina, etoposid, MF — mycosis fungoides

nizkodavkovany metotrexat
brentuximab vedotin

1. linie lécby
ECP
interferon-a-2a

Sézaryho syndrom
IVA-IVB;
T1-4N0-2XMO0-1 B2

chlorambucil + prednison

nizkodavkovany metotrexat

kombinované rezimy (systémova + |écba cilena
na kdzi, systémova + systémova lécba)

Tab. 4. Piehled Iécby Sézaryho syndromu; upraveno podle [26].
2. adalsi linie lécby

kombinované rezimy (systémova + [écba cilena
na kdzi, systémova + systémova lécba)
bexaroten

metotrexat

alemtuzumab

mogamulizumab

pembrolizumab

alogenni transplantace krvetvorby
chemoterapie (gemcitabin, CHOP, ICE, IE, CMED)

CHOP - cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin, prednison, CMED - cyklofosfamid, metotrexat, etoposid, dexametazon, ECP — extrakorpo-
ralni fotoferéza, ICE - ifosfamid, karboplatina, etoposid, IE — ifosfamid, etoposid, SS - Sézaryho syndrom

erytematozni skvrny) s indolentnim pri-
béhem je namisté zvolit wait-and-see
strategii, a to na zdkladé zhodnoceni
véku, lokalizace kozniho postiZeni, pfi-
druzenych symptom a vyvoje onemoc-
néni. Pfi rozhodovani o 1é¢bé je dule-
zité peclivé zvaZovat l1é¢ebné moznosti,
aby byla zachovana potencidlné ak-
tivni [é¢ba do doby, kdy je opravdu po-
tfebnd. Neexistuji dlkazy, ze agresivni
|é¢ba podéavana v ¢asnych stadiich MF
ma pozitivni vliv na pribéh onemocnéni
a preziti [27]. V pfipadé, Ze onemocnéni
progreduje, je tfeba provést upgrade
[é¢by, napf. od fototerapie u ¢asnych sta-
dii (stddium skvrn a koznich infiltratd)
(obr. 1 a-c) k systémové |é¢bé interfe-
ronem, retinoidy a celotélovym ozare-
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nim elektrony az po lé¢bu monoklonal-
nimi protilatkami a chemoterapii, které
jsou indikované u pokrocilych stadii (sta-
dium tumorl a stadium mimokozniho
postizeni) (obr. 1 d, e,g). V ptipadé do-
sazeni (kompletni nebo parcialni) odpo-
védi je opodstatnény také downgrade
[écby (napf. zpét k fototerapii k 1é¢bé
rezidualnich skvrn ¢&i koznich infiltratd).
U MF, na rozdil od nodélnich nehodg-
kinskych lymfomd, jsou ucinné predtim
podavané |écby (re-challenge) a Ucinna
byva také stejna posledni podand [é¢ba
(re-treatment). Lécba cilend na kdzi (skin-
-directed therapy — SDT) je velmi u¢inna
a dobre tolerovana. Je dllezité ji u cas-
nych stadii indikovat samostatné (Ucin-
nost se pohybuje v rozmezi 54-94 %).

U pokrocilych stadii (v¢. ¢asnych stadii
refrakternich na prvni linii 1é¢by) mlze
SDT spole¢né se systémovou lécbou
zlepsit odpovéd anebo lépe zvladnout
lokalizované kozni postizeni [28]. U star-
sich pacientd je pfi rozhodovani o [é¢bé
nutné u dostupnych Ié¢ebnych modalit
zvazovat také jejich nezadouci ucinky,
toxicitu lé¢by a dopad na HRQOL.

Lécba SS je specificka z divodu agre-
sivniho chovéani nemoci, vysokého rizika
Zivot ohrozujici infekce, silného pruritu
a vyznamného dopadu na kvalitu Zivota
pacientl. Lé¢ba je zavisla pfedevsim na
vlastni dostupnosti a Unosnosti, tedy na
véku a vykonnostnim stavu pacienta.
Lécbou volby je imunitni systém Setfici
terapie spolu s Ié¢bou pruritu a s antimi-
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Pacienti s histologicky
potvrzenou MF nebo SS
aselhdni = 1 systémové

lécby
(n=372) \
Stratifikace:
MFvs SS
Stddia IB/Il vs lll/IV

12 mésici
nebo
do progrese nemoci,
— > do nepfijatelné toxicity,
dalsi kritéria protokolu

Pfechod
zVORI do MOGA

Schéma 1. Studie MAVORIC [37].

MF — mycosis fungoides, SS — Sézaryho syndrom

krobni lé¢bou ¢i profylaxi. Polychemo-
terapie ve srovnani s monochemotera-
pii nevede u SS k vyznamnému zvyseni
miry odpovédi, naopak vede k zatézi
vétsi systémovou toxicitou.

Alogenni transplantace krvetvorby
predstavuje u vybranych pacientd s MF
a SS jedinou dostupnou léc¢bou s kura-
tivnim potencidlem, je viak zatiZzena re-
lativné vysokym rizikem relapsu a zavaz-
nou nerelapsovou morbiditou, prede-
v$im reakci Stépu proti hostiteli (graft-
-versus-host disease — GvHD) [29].

Doporuceni pro lé¢bu MF a SS v Ceské
republice uvadiv prehledu tab. 3 a 4. Mo-
derni systémovou lé¢bu pokrocilych sta-
dii MF a SS doplniuje od roku 2018 mo-
gamulizumab (MOGA).

MOGAMULIZUMAB

Mogamulizumab je humanizovana de-
fukosylovana monoklonalni protildtka
lgG1 kappa, kterd cili na C-C chemoki-
novy receptor typu 4 (CCR4). CCR4 je dU-
lezity pro migraci T lymfocyt( do klze
a mist kozniho zanétu. CCR4 je exprimo-
vany pfedevsim na regulacnich T-bun-
kach (Tregs) a na pomocnych T-burnkach
typu 2 (Th2), ale mize byt exprimovany
také na pamétovych T-bunkach (Tm),
monocytech, krevnich desti¢kach, neu-
ronech a endoteliadlnich bunkéch. U vét-
Siny CTCL, v¢etné MF a SS, je CCR4 na
neoplastickych T burikdch nadmérné ex-
primovany. Selektivni vazba mogamuli-
zumabu na bunky exprimujici CCR4 in-

dukuje buné¢nou cytotoxicitu zavislou
na protilatkach (antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity — ADCC) a depleci ci-
lovych bunék. Defukosylace Fc ob-
lasti vede u mogamulizumabu k silngjsi
ADCC nez u tradi¢nich glykosylovanych
protilatek [30-33].

Vysledky klinickych studii s MOGA
faze | a Il prokazaly slibnou bezpec-
nost a uc¢innost u CTCL. Ve studii faze
I/l byla celkova ¢etnost odpovédi (over-
all response rate — ORR) u MF a SS 37 %,
vyssi v podskupiné se SS (47 %) nez v MF
(29 %) [34]. Ve studii faze Il byla ORR
(hodnocend vsak podle kritérii Mezina-
rodni pracovni skupiny, vhodnych spiSe
pro PTCL) 35 % (CR - kompletni odpo-
véd - dosahlo 14 %). V podskupiné pa-
cientd s CTCL byla ORR (pfi pouziti
hodnoceni slozenym skére odpovédi)
50 % (4 z 8 pacient(l) [35].

Mogamulizumab byl v roce 2018 na
zakladé vysledkd klinické studie MAVO-
RIC schvaleny FDA (Ufad pro kontrolu
potravin a lé¢iv USA) a EMA (Evropska
agentura pro |écivé pfipravky) pro l1écbu
pacientl s relapsem nebo refrakterni MF
a SS, ktefi byli dfive 1éCeni alespon jed-
nou systémovou lé¢bou [36,37].

KLINICKA STUDIE MAVORIC
Studie MAVORIC byla mezindrodni mul-
ticentrickd oteviena randomizovana kli-
nicka studie faze Ill s aktivni kontrolou,
kterad probihala v 61 centrech v USA, ve
statech Evropy, v Japonsku a v Australii.

Do studie byli zafazeni dospéli s relabu-
jici nebo refrakterni MF nebo SS ve sta-
diu IB-IVB po alespon jedné predchozi
systémové |écbé. Pacienti byli stratifi-
kovani podle podtypu CTCL (MF vs. SS)
a klinického stadia (IB-Il vs. Ill-1V). N&-
hodné byli pfidéleni k 1é¢bé MOGA ve
schvéleném davkovani 1,0 mg/kg intra-
venozné (ve schématu: 1. cyklus 1., 8.,
15.a22.den, 2.adalsicyklus 1.a 15. den;
cyklus trval 28 dnU) nebo k 1é¢bé kom-
paratorem: vorinostat (VORI) 400 mg
peroralné denné. Lé¢ba pokracovala az
do progrese onemocnéni nebo nepfija-
telné toxicity. Pfi neucinnosti (resp. pro-
gresi po nejméné 2 cyklech) nebo neza-
doucich u¢incich byl povolen prechod
z VORI na MOGA (schéma 1). Do studie
byli zafazeni pacienti bez ohledu na stav
exprese CCR4 v nadoru. Ze studie byli
vylouceni pacienti s prokazanou histo-
logickou velkobunécnou transformaci
(LCT), pacienti po pfedchozi alogenni
transplantaci krvetvorby (HSCT) a pa-
cienti s aktivnim autoimunitnim one-
mocnénim. Do studie bylo zafazeno
372 pacientl, vstupni charakteristiky
souboru shrnuje v tab. 5.

Cilem studie bylo vyhodnotit G¢innost
a bezpecnost mogamulizumabu. Pri-
marni cil studie, tedy preziti bez progrese
(PFS), byl dosazen. V rameni s MOGA
bylo PFS signifikantné delsi nez v rameni
s VORI (7,7 vs. 3,1 mésice) (graf 1). Také
sekundarnich cil( studie - ORR (hodno-
cena slozenym skére odpovédi v jednot-
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Vék, roky

Vékové skupiny, roky
<65
> 65

Pohlavi
muz
Zena

Rasa

bila

jina
neuvedeno
ECOG

0

1

2

Doba od diagnézy k podani prvni davky
hodnoceného léciva, mésice

Typ nemoci
MF
SS

Aktualni klinické stadium
IB-1I1A

1B

A-1IB

IVA1

IVA2

IVB

Pocet podanych predchozich
systémovych terapii

Predchozi lécba
bexarotene

interferon

konvencni chemoterapie
romidepsin
alemtuzumab
pralatrexate
brentuximab vedotin

rapie nebo v kombinaci s jinymi lécCivy.

syndrom

Tab. 5. Vstupni charakteristiky souboru studie MAVORIC; prevzato z [37].

Konven¢ni chemoterapie jako systémova léc¢ba mohla byt pouZita jako monochemote-

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, MF — mycosis fungoides, SS — Sézaryho

Mogamulizumab Vorinostat
(n=186) (n=186)
64 (54-73) 65 (56-72)
99 (53 %) 89 (48 %)
87 (47 %) 97 (52 %)
109 (59 %) 107 (58 %)
77 (41 %) 79 (42 %)
125 (67 %) 135 (73 %)
37 (20 %) 26 (14 %)
24 (13 %) 25 (13 %)
106 (57 %) 104 (56 %)
78 (48 %) 82 (44 %)

2 (1 %) 0

41,0(17,4-78,8) 35,4(16,2-68,2)

105 (56 %) 99 (53 %)
81 (44 %) 87 (47 %)
36 (19 %) 49 (26 %)
32(17 %) 23 (12 %)
22 (12 %) 16 (9 %)
73 (39 %) 82 (44 %)
19 (10 %) 12 (6 %)
4 (2 %) 4 (2 %)
3(2-5) 3(2-5)
107 (58 %) 110 (59 %)
81 (44 %) 94 (51 %)
108 (58 %) 94 (51 %)
45 (24 %) 32(17 %)
19 (10 %) 16 (9 %)
14 (8 %) 13 (7 %)
16 (9 %) 4 (2 %)

livych kompartmentech: klze, lymfa-
tické uzliny, vnitini orgény, krev), délka
trvani odpovédi (duration of response —
DOR) a kvalita Zivota (hodnocena SKIN-
DEX-29, FACT-G, EQ-5D-3L a ItchyQol) -
bylo dosazeno. Ve skupiné s MOGA byla
ORR oproti skupiné s VORI vy3si (28 vs.
5 %) a median DOR ve skupiné s MOGA
byl delsi nez ve skupiné s VORI (Cinilo
14,1 mésice oproti 9,1 mésice). Ve sku-
piné s MOGA bylo zaznamenano stati-
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sticky vyznamnéjsi zlepseni ptiznak,
funkce i celkové kvality Zivota pacientt
oproti skupiné s VORI. Z hlediska kvality
zivota méli vétsi prospéch pfi podavani
MOGA pacienti s nejvétsi symptomovou
zatézi a funkénim postizenim [36-38].
Zhodnoceni vysledkd ad hoc analy-
zami pfineslo dalsi vysledky podporu-
jici superioritu MOGA. U pacientl se SS
byla ORR na MOGA vy33i nez u pacient(
s MF (37 vs. 21 %). ORR zavisla na stadiu

u MOGA byla nejvyssi u klinickych stadii
IV (36 %) v porovnani se stadii IB-IIA nebo
1B (19 %, 16 %).V jednotlivych hodnoce-
nych kompartmentech byla vy3si odpo-
véd' spi$ zaznamenana v krvi (68 %) a na
kazi (42 %), nez v lymfatickych uzlinach
(17 %). Odpovéd'v postizenych vnitfnich
organech nebyla zaznamenana (0 %). Ve
viech hodnocenich byla zaznamenana
vyssi odpovéd u MOGA oproti VORI, viz.
tab. 6. Odpovéd na MOGA byla pfitomna
mezim exprese CCR4 (medidn exprese
CCR4 byl u 290 vysetrenych pacientd
80 %, rozmezi 1-100 %). Dalsi analyza
neprokdzala zadny rozdil v ORR u MOGA
podle poctu pfedchozich systémovych
terapii, typu nebo imunitni aktivity po-
sledni pfedchozi terapie [39]. Konec¢né
post hoc analyza ve vsech skupinach
hodnocenych stadii a také u obou one-
mocnéni ukdzala u MOGA vyraznéjsi
prodlouzeni doby do dalsi |écby (time to
next treatment — TTNT) nez u VORI (me-
dian 11 vs. 3,5 mésice) [40].

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky
mogamulizumabu s vyskytem u vice
nez 20 % pacientl byly reakce na infuzi,
kozni erupce, prlijem, tnava, muskulos-
keletaIni bolesti a infekce hornich cest
dychacich. Dalsimi nezddouci ucinky
s vyskytem u méné nez 10 % pacient(
byly kozni infekce, horecka, nevolnost,
trombocytopenie, anemie, bolesti hlavy,
zacpa, mukositida. Nezadouci ucinky
stupné 3-4 byly hlaseny u 41 % pacient(
(shodné jako ve skupiné s vorinosta-
tem), nejcastéji se jednalo o horecku
a celulitidu. Lé¢bu prerusilo z davodu to-
xicity ve skupiné s MOGA 19 % pacientt
a ve skupiné s VORI 23 %. V souvislosti
s |é¢bou MOGA doslo ke dvéma Umr-
tim, pfic¢inou byla sepse a polymyozitida
avjednom pfipadu doslo k umrti nesou-
visejicimu s |é¢bou pfi progresi onemoc-
néni. Ve skupiné s VORI bylo zazname-
nano 9 umrti [37].

DISKUZE

Vyznamné zlepseni preziti pacientu
s B nehodgkinskym lymfomem pfineslo
zavedeni monoklonalini protilatky ritu-
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Graf 1. Primarni cil studie MAVORIC: doba do progrese (podle vyzkumnikii); pfevzato z [37].
ximabu do [é¢by [41,42]. U T nehodg-
kinskych lymfoma, véetné CTCL, dosud Tab. 6. Hodnoceni l[é¢ebnych odpovédi vyzkumniky; prevzato z [37].
nebyla bezpecna, cilend a uc¢inna latka Mogamulizumab  Vorinostat
vyvinuta. Pacienti s pokrocilym stadiem (n=186) (n = 186)
MF a se SS se potykaji s absenci tcinné Podil pacientu s celkovou odpovédi* 52/186 (28 %) 9/186 (5 %)
|écby. Dostupné systémové |écby u MF . . . L.
s i ob % nizkou & d Celkové odpovédi v podskupinach pacientii
a SS maji obecné nizkou ¢etnost odpo- ME 22/105 (21 %) 7/99 (7 %)
védi, ORR se pohybuje od 14 % do 60 %, SS 30/81 (37 %) 2/87 (2 %)
vétsinou je pouze 20-30 %. Zaroven sys- 1B nebo lIA 7/36 (19 %) 5/49 (10 %)
. Loy o lgal -~ 1IB 5/32 (16 %) 1/23 (4 %)
temovte lécby (l:Iovs,ahUJl !«atkeho trvarvu " 5/22 (23 %) 0/16 (0)
odpovédi, které zfidka presahuje 12 mé- v 35/96 (36 %) 3/98 (3 %)
sicd, sledované kratkym TTNT, Casto tr- Trvéni odpovédi, mésice 141 (84-192) 9,1 (56-NE)
vajicim pouze nékolik mésict (median ME 13,1 (4,7-18,0) 9,1 (5,6-NE)
5,4 mésice) [43-46]. Navic chybi dosta- SS 17,3 (9,4-19,9) 6,9 (6,9-6,9)
tecné Ucinna a dobfe sndsend udrzo- Odpovéd'v télesném oddilu
vaci |é¢ba. Mezi moderni systémovou kize 78/186 (42 %) 29/186 (16 %)
lé¢bu mGzeme v soucasné dobé v Ceské krev 83/122 (68 %) 23/123 (19 %)
. . . mizni uzliny 21/124 (17 %) 5/122 (4 %)
republice fadit brentuximab vedotin, vnitini organy 0/3 (0 %) 0/3 (0 %)
alemtuzumab a nové mogamulizumab.
Brentuximab vedotin (BV), anti- *podil pacientd s celkovou odpovédi, tj. s kompletni nebo ¢aste¢nou odpoveédi,
I~ . . byl hodnoceny celkovym slozenym skérem odpovédi, p < 0,0001
-CD30 protilatka konjugovana s mono- MF — mycosis fungoides, NE — neodhadnutelny, SS - Sézaryho syndrom
methylauristatinem E, vykézal ve studii

ALCANZA vysokou ucinnost u pacientt
s CD30+ CTCL. Ve studii bylo dosazeno
primarniho cile - ORR4 (procento pa-
cientq, ktefi dosahli celkové odpovédi
pretrvavajici po dobu nejméné 4 mé-

sicl) 56,3 vs. 12,5 %. Na zakladé vy-
sledkd studie byl v roce 2017 BV schvé-
len FDA a EMA pro lé¢bu CD30+ CTCL,

tj. primarniho kozniho anaplastického
velkobuné¢ného T lymfomu (PCALCL)
a CD30+ MF po nejméné jedné systé-

Transfuze Hematol Dnes 2022; 28(1): 17-26



Lécba mycosis fungoides a Sézaryh fi@tb_réka Fe .CZ 2 4 . 1 2 . 2 O 2 5

mové [écbé [47]. Vysledky studie byly
potvrzeny ve dvou dalsich otevienych
studiich u pacientl s relabujicim CD30+
CTCL bez ohledu na uroven exprese
CD30, v¢. pacientd s MF a PCALCL, pa-
cientl se SS, s lymfomatoidni papulozou
(LyP) a smiSenou histologii CTCL. ORR
u MF byl 54-66 % a SS 50 % (PCALCL
67 %; LyP 92 %; smisena CTCL histolo-
gie 82-85 %) [48,49]. V Ceské republice
je brentuximab vedotin dostupny pro
[é¢bu CD30+ CTCL, a to po nejméné
jedné pfedchozi systémové terapii. Hlav-
nim nezddoucim ucinkem BV je peri-
ferni neuropatie, kterd je obecné reverzi-
bilni. Pro thradu hrazenou z prostredk
zdravotniho pojisténi je nutné schva-
leni reviznim Iékafem dle § 16 zdkona ¢.
48/1997 Sb.

Alemtuzumab, humanizovana anti-
-CD52 monoklonalni protildtka, pro-
kazal dobrou ucinnost u MF a SS (ORR
51-85 %). Pfi obvyklém davkovacim
schématu je zatizen nepfijatelné vyso-
kou toxicitou v disledku deplece T a B
bunék. Alemtuzumab je pro vybrané pa-
cienty s MF a SS, predevsim s krevnim
postizenim, podavany v nizkém dav-
kovani v zajisténi specifickou podpr-
nou lé¢bou [50-52]. V soucasné dobé
je alemtuzumab v Ceské republice do-
stupny pouze v centrech intenzivni he-
matologické péce v tzv. ,named patient”
programu.

Inhibitory histondeacetylazy jsou dal-
$imi moznostmi systémové |écby. Vori-
nostat byl schvalen FDAv1é¢bé CTCLvroce
2006 a romidepsin v roce 2009, dosud viak
nebyly schvaleny EMA a v Ceské republice
nejsou dostupné [44,53,54].

Vysledky studie MAVORIC, dosud nej-
vétsi randomizované kontrolované stu-
die u CTCL, prokézaly ve viech primar-
nich i sekunddrnich cilech superioritu
mogamulizumabu ve srovnéni s vori-
nostatem (PFS 7,7 vs. 3,1 mésice, ORR
28 vs. 5%, TTNT 11 vs. 3,5 mésice a sig-
nifikantni zlep3eni kvality Zivota, sym-
ptomU a funkénosti). Odpovédi byly cas-
t€jSi u SS (37 %) ve srovnani s MF (21 %)
a lisily se i v jednotlivych kompartmen-
tech (v krvi 68 %, v kizi 42 %, v lymfatic-
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kych uzlinach 17 %). Obtiznost hodno-
ceni uc¢innosti MOGA pomoci slozeného
skére odpovédi se odrazi v dosazeném
relativné nizkém ORR 28 %. MOGA vyka-
zoval v klinickych studiich celkové bez-
pecny toxicky profil s dobfe zvladnutel-
nymi nezadoucimi ucinky, a to imunitné
zprostiedkované a infekéni. Reakce na
infuzi se vyskytla v 34 % (v 90 % pfi-
padd béhem nebo kratce po prvni in-
fuzi). Kozni erupce, manifestujici se
makulo/papulozni exantémem, liche-
noidni nebo granulomatozni dermatiti-
dou, byla zaznamenana ve 24 % a mUze
byt obtizné odliSitelnd od progrese one-
mocnéni [37,55]. U pacient(, ktefi na-
sledné po Ié¢bé MOGA podstoupili alo-
genni transplantaci krvetvorby pred
uplynutim 50 dnd od posledni davky,
bylo zaznamenano vyznamné riziko roz-
voje tézké a refrakterni GvHD nebo roz-
voj opozdénych imunitné podminénych
nezadoucich Ucink po HSCT (podobné
jako u inhibitor( kontrolnich bodu). Tato
rizika vyplyvaji z deplece nemalignich
Treg exprimujicich CCR4 po expozici
MOGA [36,37,55].

Volba moderni systémové lécby MF
i SS v druhé a dalsilinii zavisi na faktorech
na strané pacienta (vykonnostni stav,
komorbidity, tnosnost k alogenni trans-
plantaci krvetvorby, dostupnost péce,
preference). U MF je nutné zvazovat
charakteristiky onemocnéni (stadium,
forma postizeni - kozni, uzlinové, visce-
ralni ¢i postizeni krve a CD30 exprese)
a prognostické faktory (histologicka va-
rianta, velkobunécna transformace, dy-
namika vyvoje onemocnéni). Pfi volbé
[é¢by u SS se mUzeme Fidit mirou mimo-
kozniho postizeni. MOGA je vhodnou
[é¢bou pro pacienty s MF/SS s postize-
nim kompartment( krve a kdze, prav-
dépodobné s lepsim toxickym profilem
ve srovnani s alemtuzumabem. P¥i roz-
hodovani mezi MOGA a brentuxima-
bem vedotinem m{ize svoji roli sehrat
také toxicky profil. Brentuximab vedo-
tin ma omezené pouziti, pouze pro pa-
cienty s CD30+ CTCL. Vysledky studie
ALCANZA prokézaly uc¢innost BV u po-
krocilych stadii MF (stadia 1B, IlIA, 11IB),

v¢. CD30+ LCT-MF, bez postizeni v krev-
nim kompartmentu. Do studie nebyli za-
fazeni pacienti s pokrocilou MF s posti-
zenim krevniho kompartmentu (stadia
IVA a IVB).

Zlepseni lécebnych vysledkd (pfi-
padné toxického profilu) mogamuli-
zumabu u CTCL se ocekéava od kombi-
nované |é¢by. Probihaji klinické studie
kombinované Iécby MOGA s extrakor-
poralni fotoferézou, s celotélovym oza-
fenim svazkem elektront a s inhibitory
kontrolnich bod(. Kombinovana lé¢ba
BV (napf. s lenalidomidem, s romidep-
sinem) je pfedmétem klinickych studii.
Vedle vyzkumu a vyvoje dalSich novych
[ékd probihaji klinické studie s novymi
léky u CTCL s nadéjnymi vysledky, napf.
lacutamab, cobomarsen, AFM13, rhiL-15,
inhibitory kontrolnich bodd (pembroli-
zumab), inhibitory PI3 kinazy (tenalisib,
duvesilib) [44].

Mogamulizumab je od roku 2021
v Ceské republice registrovanym |é¢i-
vym piipravkem. Spravni fizeni na Za-
dost drzitele rozhodnuti o registraci
o stanoveni Uhrady z prostfedk( zdra-
votniho pojisténi neni ukon¢eno. V sou-
¢asné dobé je MOGA dostupny pouze na
zdkladé schvaleni reviznim Iékafem dle
§ 16 zadkona ¢. 48/1997 Sh. V listopadu
2021 byl MOGA podan prvnimu pacien-
tovi v Ceské republice [56].

ZAVER

Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom
jsou vzacna onemocnéni zatizend vy-
znamnou morbiditou a mortalitou
a dopadem na kvalitu zZivota pacienta.
U mycosis fungoides a Sézaryho syn-
dromu dosud chybi G¢innd systémova
[é¢ba. Mogamulizumab spolu s bren-
tuximabem vedotinem a alemtuzuma-
bem pfedstavuji moderni Uc¢innou lé¢bu
s vysokou Cetnosti celkovych odpovédi
a relativné dlouhym trvanim odpovédi
dostupnou také v Ceské republice. Ne-
zédouci U¢inky mogamulizumabu jsou
imunitné podminéné, pricemz jejich za-
vaznost, povaha a dlouhodoby dopad
nejsou dostate¢né zndmy a vyzaduji
daldi vyzkum. U konkrétnich pacientd
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s mycosis fungoides a Sézaryho syndro-
mem muze mogamulizumab prodlouzit
zivot a zlepsit kvalitu Zivota.
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