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Novinky v 1é¢bé perifernich T-bunécnych
lymfomi v podminkach Ceské republiky

What is new in the treatment of peripheral T-cell lymphomas
in the Czech Republic

Filipova M., Janikova A.
Interni hematologickd a onkologickd klinika FN Brno

SOUHRN: Periferni T-lymfomy (PTCL) jsou skupinou non-Hodgkinovych lymfomu, vyznacujici se zna¢nou heterogenitou a ve srovnani
s B-lymfomy horsi |é¢ebnou odpovédi, limitovanou lé¢ebnymi moznostmi a vysokou mortalitou. Statistické udaje tykajici se pacientd s PTCL,
vé. téch shroméazdénych na tzemi Ceské republiky, jednoznaéné poukazuji na nezbytnost patrani po novych strategiich smérujicich ke zlepseni
prognozy pacientl s PTCL. Heterogenita T-lymfom( a nedostatecné porozumeéni jejich patogenezi dosud podminuji jak jejich nepfesnou
a nedokonalou diagnostiku, tak i nedostatecny rozvoj cilenych tcinnych [é¢ebnych postupu. V soucasnosti se vyznamné rozsifuje spektrum nové
identifikovanych genomickych defektd ovliviujicich spravné fungovani T-bunécnych signélnich drah, které maji klicovou roli v patogenezi PTCL.
Tato skutecnost predstavuje nadéji v objevovani novych potencialnich [é¢ebnych cilli a pro rozvoj novych cilenych l1é¢ebnych strategii, které jsou
v soucasnosti intenzivné testovany na preklinickych modelech a v klinickych studiich. Nova cilena 1éciva, jejich zafazeni do standardni klinické
praxe a kombinovani s jiz existujicimi [é¢ebnymi postupy mohou byt klicovym prostiedkem ke zlepseni lé¢ebnych vysledkd u pacientt s PTCL.

KLICOVA SLOVA: periferni T-lymfomy - brentuximab vedotin - HDAC inhibitory — ALK inhibitory

SUMMARY: Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) belong to the group of non-Hodgkin’s lymphomas, characterized by considerable heterogeneity
and, compared to B-lymphomas, by poorer treatment response, limited treatment options, and high mortality. Statistical data concerning
patients with PTCL, including those collected in the Czech Republic, clearly point to the necessity of searching for new strategies to improve the
prognosis of patients with PTCL. The heterogeneity of T-lymphomas and the lack of understanding of their pathogenesis have led to inaccurate
and imperfect diagnoses and insufficient development of targeted and effective treatments. The spectrum of newly identified genomic defects
affecting the correct function of T-cell signalization, which plays a key role in the pathogenesis of PTCL, is broadening. Thus, there is hope for the
potential discovery of new therapeutic agents and the development of new targeted treatment strategies, which are currently intensively tested
on preclinical models and in clinical studies. New therapeutic agents, their use in routine clinical practice, and their combination with already-
established therapeutic strategies could represent key factors in improving the outcomes of patients with PTCL.

KEY WORDS: peripheral T-lymphomas - brentuximab vedotin - HDAC inhibitors — ALK inhibitors

UvVOoD

Periferni T-bunécné lymfomy (periphe-
ral T-cell lymphomas - PTCL) pfedsta-
vuji extrémné heterogenni skupinu lym-
foproliferativnich onemocnéni s riznym
morfologickym obrazem a klinickym
chovénim. Ctvrta revize klasifikace he-
matologickych a lymfoidnich novotvart
WHO z roku 2016 rozeznava pres 30 defi-
nitivnich a provizornich podtypU zralych
T-buné¢nych non-Hodgkinovych lym-
foma (tab. 1) a recentné publikovana 5.
revize jich obsahuje jesté o Sest vice [1].

Z praktického pohledu Ize na zékladé do-
minujici klinické manifestace PTCL zjed-
nodusené rozdélit na formy kozni (napf.
mycosis fungoides, Sézaryho syndrom),
extranodalni (napf. extranodalni NK/
/T-lymfom, nazalni typ, hepatosplenicky
T-lymfom, enteropaticky T-lymfom),
nodalni (napf. periferni T-lymfom blize
neurceny (peripheral T-cell lymphoma not
otherwise specified — PTCL-NOS), anaplas-
ticky velkobunécny lymfom (anaplastic
large cell lymphoma - ALCL), angioimu-
noblasticky T-bunécény lymfom (AITL)

aleukemické formy (napt. adultniT-leu-
kemie/lymfom) [2]. Na rozdil od B-non-
-Hodgkinovych lymfom jsou PTCL po-
mérné vzacné a jejich incidence se méni
v zavislosti na geografické poloze a et-
nickém pozadi. V Ceské republice pied-
stavuji PTCL ro¢né asi kolem 7 % ze vech
de novo diagnostikovanych systémo-
vych non-Hodgkinovych lymfom [3].

V Evropé a USA nejcastéjsi histologické
subtypy PTCL predstavuji PTCL-NOS,
ktery je diagnostikovan asi v 32-45 %
pfipadech, ALCL predstavujici 24-30 %
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Tab. 1. Srovnani 4. a 5. WHO klasifikace T-lymfoidnich malignit [1].

WHO klasifikace, 5. edice
Nadoru podobné léze s T-bunécénou predominanci
nemoc Kikuchi-Fujimoto
indolentni T-lymfoblasticka proliferace
autoimunitni lymfoproliferativni syndrom
Prekurzorové T-bunécné neoplazie
T-lymfoblastickd leukemie/lymfom
T-lymfoblastickd leukemie/lymfom, blize nespecifikovéna (NOS)
¢asna T-prekurzorova lymfoblasticka leukemie/lymfom
odstranéno
Neoplazie ze zralych T-bunék a NK-bunék
Leukemie ze zralych T-bunék a NK-bunék
T-prolymfocytickd leukemie
leukemie z velkych granuldrnich T-bunék
leukemie z velkych granularnich NK-bunék
adultni T-bunécna leukemie/lymfom
Sézaryho syndrom
agresivni NK-bunécna leukemie
Primdrné kozni T-bunééné lymfomy
primarni kozni CD4+ malo-/stfedné bunécna T-lymfoproliferativni nemoc
primarni kozni akralni CD8-pozitivni lymfoproliferativni onemocnéni
mycosis fungoides

primarni kozni CD30-pozitivni T-bunécni lymfoproliferativni
onemocnéni : lymfomatoidni papuléza

primarni kozni CD30-pozitivni T-bunécni onemocnéni: Primarni koznf
anaplasticky velkobuné¢ni lymfom

podkozni panikuliticky T-bunécny lymfom
primarni kozni gamma/delta T-bunécny lymfom

primarni kozni CD8+ agresivni epidermotropni cytotoxicky T-bunécny
lymfom
primarni kozni periferni T-bunécny lymfom, blize neurceny (NOS)

Intestindlni T-bunécné a NK-bunécné lymfoidni proliferace a lymfomy

indolentni T-bunécni lymfom gastrointestinalniho traktu

indolentni NK-buné¢ni lymfoproliferativni onemocnéni
gastrointestinalniho traktu

enteropaticky T-bunécny lymfom
monomorfni epiteliotropni intestinalni T-bunécny lymfom
intestinalni T-bunécny lymfom, blize neurceny (NOS)
Hepatosplenicky T-bunécny lymfom
hepatosplenicky T-bunécny lymfom
Anaplasticky velkobunécny lymfom
ALK-pozitivni anaplasticky velkobunécny lymfom
ALK-negativni anaplasticky velkobunéény lymfom

anaplasticky velkobunécny lymfom asociovany s prsnim implantatem

WHO klasifikace, 4. edice

nedefinovano
nedefinovano

nedefinovano

T-lymfoblastickd leukemie/lymfom
¢asna T-prekurzorova lymfoblastickd leukemie

NK-lymfoblasticka leukemie/lymfom

stejné

leukemie z velkych granularnich T-lymfocytd
chronické lymfoproliferativni onemocnéni z NK-bunék
stejné

stejné

stejné

stejné
primarni kozni akralni CD8-pozitivni T-bunécny lymfom
stejné

stejné
stejné

stejné
stejné

stejné

nedefinovano

indolentni T-bunécni lymfoproliferativni onemocnéni
gastrointestinalniho traktu

nedefinovano

stejné
stejné

stejné
stejné
anaplasticky velkobunéc¢ny lymfom, ALK-pozitivni

anaplasticky velkobunéény lymfom, ALK-negativni

stejné

EBV - virus Ebstein-Barrové; WHO - Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
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WHO klasifikace, 5. edice

nodalni TFH-bunéc¢ny lymfom, NOS

Ostatni periferni T-bunécné lymfomy

EBV-pozitivni NK/T-bunécéné lymfomy

extranodalni NK/T-bunécny lymfom

tézka alergie na bodnuti komarem

nodalni TFH-bunéény lymfom, angioimunoblasticky typ

nodalni TFH-bunécny lymfom, folikularni typ

periferni T-bunécny lymfom, blize nespecifikovany (NOS)

EBV-pozitivni nodalni T- a NK-bunéény lymfom

Hydroa vacciniforme lymfoproliferativni onemocnéni
aktivni chronické systémové EBV onemocnéni

systémovy EBV-pozitivni T-bunécny lymfom détského véku

Tab. 1 - pokracovani. Srovnani 4. a 5. WHO klasifikace T-lymfoidnich malignit [1].

WHO klasifikace, 4. edice

Nodadlni T-bunécné lymfomy s fenotypem T-folikuldrnich pomocnich bunék (TFH)

nodalni periferni T-bunécny lymfom s TFH fenotypem

stejné

extranodalni NK/T-buné¢ny lymfom, nazalni typ

EBV-positivni T- and NK-bunééné lymfoidni proliferace a lymfomy détského véku

stejné

niforme

stejné

EBV - virus Ebstein-Barrové; WHO - Svétova zdravotnickd organizace (World Health Organisation)

angioimunoblasticky T-bunécny lymfom

folikularni T-bunécny lymfom

nedefinovano

lymfoproliferativni onemocnéni vzhledu hydroa vacci-

chronickd aktivni EBV infekce T- a NK- bunécného typu,
systémova forma

pfipadl a AITL odpovidajici 7-19 % pfi-
padlm ze vsech PTCL [4-6]. Pro srovnani
v CR je zastoupeni hlavnich typG lym-
fomU 36 % pro PTCL-NOS, cca 30 % pro
ALCL a 7 % pro AITL [3].

Dosud neexistuje zlaty standard |é¢by
u pacientl s nové diagnostikovanym
PTCL. Uvodni lé¢ba (Ié¢ba prvni linie) je
obvykle zalozena na [é¢ebnych rezimech
odvozenych od kombinaci pouzivanych
u agresivnich B-lymfomd, a to i pfes od-
lisnou biologii a pridbéh onemocnéni.
Tzv. CHOP-like chemoterapeutické re-
zimy (cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, prednison) jsou celosvétové nej-
Castéjsi volbou prvni linie [écby [7-9].
U mladsich nemocnych (< 60 let) Ize in-
dukéni 1é¢bu intenzifikovat doplnénim
o etoposid (CHOEP) s pfiznivym efek-
tem na celkové preziti (overall survival -
0S) [3,10]. U pacientll v remisi také mize
byt poddna vysokodavkovand konso-
lidace s autologni transplantaci peri-
fernich kmenovych bunék. Reélny pfi-
nos je stale pfedmétem diskuzi, navic se
této lécby dle retrospektivnich dat v CR
realné docka pouze 10-20 % pacient(
s PTCL. Celkova lécebna odpovéd na

|é¢bu prvni linie se pohybuje mezi 66 az
74 % [3]. Pétileté OS je pro celou sku-
pinu PTCL zhruba 30-40 % a pfreziti bez
progrese (progression free survival — PFS)
2-30 % [5,11-13]. Pro srovnani je 5leté
OS u pacientl s difuznim velkobuné¢-
nym lymfomem (DLBCL) po standardni
|é¢bé v prvni linii kolem 60-70 % a PFS
v rozmezi 50-85 % v z4vislosti na stadiu
nemoci [14,15]. Jedinou podskupinou
s vyrazné lepsi prognézou se jevi ALK-
-pozitivni ALCL (5leté OS cca 70-80 %),
nicméné i u tohoto podtypu bylo péti-
leté celkové preziti pacientll ve véku nad
40 let, pfipadné u pacientd s nepfizni-
vymi prognostickymi faktory (mezina-
rodni prognostické skore, tj. internatio-
nal prognostic score - IPI, nad 2) niz3i nez
50 % [11]. VétSina pacientl nedosédhne
remise ani po nékolika liniich lé¢by, asi
u 70 % pacientd s PTCL dochézi k re-
lapsu nemoci po prvni linii 1é¢by, nebo
je nemoc na lé¢bu primarné refrakterni.
U téchto pacientll Ize ocekévat dalsi ne-
pfiznivy vyvoj s pfezitim v fadu nékolika
malo mésich [16,17].

Median véku v dobé diagnézy PTCL
je cca 60 let a zhruba 30 % pacientu je

starsich 70 let, coz znameng, Ze pro vel-
kou c¢ast pacientl neni v disledku véku
a s tim souvisejicich komorbidit Gnosné
podani intenzivni |é¢by na bazi chemo-
terapie [18]. Vysoka heterogenita a cel-
ve srovnani s B-lymfomy vede k horsi do-
stupnosti nové testovanych léciv v rdmci
klinickych studii. Dle udaj aktudlnich
k 1. 7. 2022 na strankdch www.clinical-
trial.gov bylo zahdjeno cca 2 800 klinic-
kych studii u B-lymfom (cca 1 100 ukon-
¢eno) a asi 1 100 klinickych studii
u T-lymfomu (cca 590 ukonceno). Snaha
testovat nova léciva je tedy znacnd, bo-
huzel az dosud s nepatrnym posunem.
Prehled dosud probéhlych studii lll. faze
u pacientl s PTCL je dostupny v tab. 2.

V tomto ¢lanku se budeme zabyvat
pfedevsim prehledem novych léceb-
nych moznosti v¢. latek v pokrocilych fa-
zich klinickych studii u nej¢astéjsich sub-
typt systémovych PTCL, a sice PTCL-NOS,
AITL a ALCL, které v CR dohromady tvoi
asi 75 % viech nové diagnostikovanych
systémovych T-lymfomi.

Nebot v pribéhu tvorby rukopisu
doslo k publikaci 5. revize WHO klasifi-
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Oficialni nazev studie

Efficacy and Safety of
Romidepsin CHOP vs CHOP
in Patients With Untreated
Peripheral T-Cell Lymphoma

Alisertib (MLN8237) or
Investigator’s Choice in
Patients With Relapsed/
Refractory Peripheral T-Cell
Lymphoma

Study About Treatment

of Newly Diagnosed Non
Cutaneous Peripheral T Cell
Lymphoma

HuMax-CD4
in Non-Cutaneous T-Cell
Lymphoma

ECHELON-2: A Comparison
of Brentuximab Vedotin and
CHP With Standard-of-care
CHOP in the Treatment

of Patients With CD30-
positive Mature T-cell
Lymphomas (ECHELON-2)

A Single Arm Study
Evaluating the Efficacy and
Safety of Pralatrexate in
Subjects With Relapsed or
Refractory PTCL

Alemtuzumab and CHOP in
T-cell Lymphoma (ACT-1)

Tab. 2. Prehled probéhlych studii lll. faze u pacientt s PTCL.

Kod Testovana Diagnéza Vék Podminky
studie léciva
NCT romidepsin PTCL 18-80 noveé
01796002 + CHOP diagnostiko-
vs. CHOP vani
NCT alisertib PTCL >18 R/R
01482962 vs. pralatrexat/
gemcitabin/
romidepsin
NCT VIP-rABVD PTCL 18-70 nové
00970385 vs. CHOP/21 diagnostiko-
vani
NCT Humax CD4 non-cu- >18 R/R po mini-
00877656 (zanulimumab) taneous malné jedné
+ CHO vs. CHO CD4+ T-cell linii 1é¢by
lymphoma
NCT BV-CHP CD30-pozi- > 18 nové
01777152 vs CHOP tivni zralé diagnostiko-
T-lymfomy vani
NCT pralatrexat PTCL >18 R/R
03349333  podavan
soucasné s vi-
taminem B12
and kyselinou
listovou
NCT CHOP/14 PTCL 18-60 nové
00646854  + alemtu- diagnostiko-
zumab vani
vs. CHOP/14

BV-CHP - lé¢ebny rezim pozUstavajici z brentuximab vedotinu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednisonu; CHO — [é¢ebny rezim pozls-
tavajici z cyklofosfamidu, doxorubicinu a vinkristinu; CHOP/14 - |écebny reZzim pozUlstavajici z cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu
a prednisonu (opakovani a 14 dni); CHOP/21 - 1éCebny rezim pozustavajici z cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednisonu
(opakovani a 21 dni); OS - celkové preZiti; PFS - preziti bez progrese; R/R - rezistentni/relabovani

n Median OS Median PFS  Rok
(mésice) (mésice) ukonéeni

421 51,8vs.429 12,0vs.10,2 2022
271 13,7vs. 12,1 3,8vs.3/4 2017
95 nedostupné nedostupné 2009
21 nedostupné nedostupné 2008
452 nedosazeno 48,2vs.20,8 2020
71 18 4,8 2018
136 nedostupné nedostupné 2016

kace tumor(l hematopoetického a lym-
foidniho systému, jsou na relevant-
nich mistech textu uvedeny komentare
k obéma klasifikacim.

PATOGENEZE

A KLASIFIKACE T-LYMFOMU
Periferni T-lymfomy, v literatufe téz
¢asto oznacované jako zralé T-bunécné
lymfomy (mature T-cell lymphomas -
MTCL), vznikaji ze zralych post-thymic-
kych lymfocyt(, pficemz vétsina z nich
se vyviji z af T-lymfocytd. Lymfomy po-

chézejici z y6 T-bunék jsou extrémné
vzacné a vyskytuji se prevazné v ex-
tranodalnich lokalitdch [2]. Normalni
T-lymfocyty jsou schopny pruzné mo-
dulace svého fenotypu na zakladé rlz-
nych podnétl z prostiedi. Analogicky
i PTCL mohou ziskat jedine¢ny fenotyp
jak na zdkladé ziskanych somatickych
mutaci modulujicich aktivitu nékterych
transkrip¢nich faktord, tak i na podkladé
cytokiny zprostfedkované plasticity
a vlivu dalSich signald z mikroprostredi
tumoru [19].

Morfologickd diagnostika T-lymfom?
je i v soucasnosti povazovana za jednu
z nejobtiznéjSich v hematopatologii.
Aktudlni klasifikace T-lymfom je zalo-
Zzena na klinicko-patologickych znam-
kach, imunohistochemii a zndamych ge-
netickych znacich. Nové technologie
vyzkumu genovych expresnich pro-
fild (GEP) a celogenomového sekveno-
vani umoznily hlubsi analyzu transkrip-
tomu jednotlivych podtypd PTCL. Tyto
metody umoziuji rozliSovani mezi jed-
notlivymi podtypy PTCL, doplriuji mor-
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fologickou klasifikaci a napomahaji po-
rozumét patogenezi PTCL. | kdyzZ je zatim
vyuziti metod typu GEP a sekvenovani
nové generace (next generation sequen-
cing — NGS) v klinické praxi limitované,
Ize tyto poznatky vyuzit pfi definovani
diagnostickych a prognostickych skupin
a cilené lécebné strategie [20].

Angioimunoblasticky T-lymfom
(AITL) / nodalni T-lymfom

z folikularnich pomocnych bunék
Uprava WHO klasifikace z roku 2016
(tab. 1) vytvorila novou provizorni pod-
jednotku - ,nodalni PTCL s fenotypem
folikuldrnich pomocnych T-bunék (TFH)",
kterd obsahuje AITL, spolu s dvéma no-
vymi podjednotkami - folikularni T-bu-
néc¢ny lymfom (FTCL) a PTCL s T-foliku-
l[arnim fenotypem. V recentni 5. revizi
WHO klasifikace je definovéna jako jed-
notka nodalni T-lymfom z folikularnich
pomocnych bunék, kterd nyni obsahuje
tfi typy: 1. angioimunoblasticky, 2. foli-
kuldrni a 3. typ NOS (not otherwise speci-
fied; blize nespecifikovany).

Podobnost TFH bunék s malignimi bun-
kami AITL byla prokadzana pomoci geno-
vych expresnich profild a je zfejma i na za-
kladé imunofenotypovych charakteristik.
Tzv. TFH fenotyp je definovan expresi ale-
spon dvou (Iépe vsak tfi) typickych znakd.
Mezi nejcastéji vyuZzivané patfi CD10, Bcl6,
CXCL13, PD1 a ICOS. Analyza genovych
expresnich profild prokazala nejen souvis-
lost bunék AITL s TFH burikami, ale odha-
lila i pfitomnost rekurentnich mutaci TET2,
IDH2, DNMT3A a RHOA, které se podileji
na epigenetické regulaci a patogenezi ro-
diny TFH-lymfom(, a predstavuji tak po-
tencidlni terapeutické cile [21]. Mutace
vedouci ke ztraté funkce v genech podi-
lejicich se na epigenetické regulaci DNA
a metylaci histond (zejména TET2 a/nebo
DNMT3A) jsou pfitomny u ~80 %, respek-
tive ~30 % piipadd, pricemz pribyva di-
kaz(, které ukazuji, Ze AITL/TFH se vyvijeji
na pozadi myelopoézy [2,21].

Anaplasticky velkobunéény lymfom
Anaplasticky velkobunécny lymfom
(anaplastic large cell lymphoma - ALCL)

se jiz tradi¢né déli na zékladé pfitom-
nosti nebo chybéni kindzy anaplastic-
kého lymfomu (anaplastic lymphoma
kinase — ALK) - receptorové tyrozinki-
nazy na ALK+ a ALK- ALCL. ALK se jevi
predevsim jako molekularni marker od-
lisné patogeneze ALCL, aviak patrné ne-
nese sam o sobé zadny prognosticky
vyznam [22]. Z ALK- ALCL se vydéluji
ALK~ ALCL asociované s prsnimi implan-
taty (breast implant associated-ALCL -
BIA-ALCL [1]), ¢tvrtou podjednotkou je
potom exkluzivné kozni ALCL. Metody
GEP umoznily dalsi stratifikaci systémo-
vého ALK- ALCL napf. na zédkladé abe-
rantni exprese ERBB4 nebo cilovych
genl STAT3. Rekurentni chromozomalni
prestavby zahrnujici DUSP22-IRF4 byly
asociovany s pfiznivéjsi prognozou
ALK- ALCL, zatimco zmény zahrnujici
TP63 byly asociovany s agresivnim kili-
nickym chovanim lymfomu a $patnymi
|é¢ebnymi vysledky [2,21].

Periferni T-lymfom jinak
nespecifikovany (peripheral T-cell
lymphoma not otherwise specified —
PTCL-NOS)

Pocetnd skupina PTCL-NOS vznikd po
vylouceni jinych typG T-lymfom. V di-
ferencialni diagnodze stoji nejblize no-
dalni T-lymfom z folikularnich pomoc-
nych bunék, ktery byl z PTCL-NOS
vynat na zakladé rozdilt v imunofeno-
typu a mutacnim profilu. Pomoci GEP
Ize v rdmci PTCL-NOS identifikovat dvé
prognosticky odlisné skupiny charak-
terizované transkripénim programem
Th1 a Th2 bunék. Prvni skupina je ty-
pické vysokou mirou exprese transkrip¢-
niho faktoru GATA3 a jeho dalsich cilo-
vych gent (CCR4, IL18RA, CXCR7, IK). Tyto
zmény jsou nalézany pfiblizné u 33 %
ptipadd PTCL-NOS [20]. GATA3 je hlav-
nim regulatorem Th2 diferenciace, kom-
plexni genotyp u pacientd s nadmér-
nou expresi GATA3 navic byvéa spojen
také se ztratou tumor supresorovych
gen(, které jsou soucdsti signdlnich
drah CDKN2A/B-TP3 a PTEN-PI3K. U této
podskupiny je ¢astym nélezem i ampli-
fikace STAT3 a MYC. Klinicky jsou tyto
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rysy asociovany s agresivni povahou ne-
moci a nepfiznivou progndzou [23,24].
Pro druhou skupinu je typicka zvysena
exprese transkripénich faktor TBX21,
EOMES a jejich cil(. TBX21 je hlavnim re-
gulatorem diferenciace Th1 lymfocytl
a cytotoxickych T-lymfocytl, pficemz
tato skupina je spojena s lepsi prognoé-
zou a mirnéjsim biologickym chovanim.
Podobné jako u AITL byly také u PTCL-
-NOS pozorovany mutace epigene-
tickych regulatord, a to u obou vyse
uvedenych podskupin. Mutace regula-
toru metylace se vyskytuje ve skupiné
GATA3 i TBX21 s priblizné stejnou frek-
venci, ve druhé z uvedenych podskupin
vsak byly navic ¢astéji pozorovany mu-
tace TET1, TET3 a DNMT3A [13].

NOVA POTENCIALNI LECIVA
Neuspokojivé |écebné vysledky u pa-
cientl s T-lymfomy, zejména u téch, ktefi
nedosahli dostatecné lé¢ebné odpo-
védi nebo zrelabovali, motivuji hledani
novych 1éka. Latky jako napf. anti-CD30
imunokonjugaty, antifolaty a urcité inhi-
bitory histonovych deacetyldz (HDACi)
jsou jiz registrovany v nékterych zemich
v rtznych indikacich PTCL. V nasledujici
kapitole pfindsime prehled potencialné
efektivnich lé¢iv pouzitelnych v [é¢bé
PTCL (tab. 3, obr. 1).

Léky cilené na povrchové
receptory buriky
Anti-CD30 konjugovana
monoklonalni protilatka
CD30 je transmembranovy protein pat-
fici do rodiny TNFR (tumor necrosis factor
receptor; receptor tumor nekrotického
faktoru), ktery byl pldvodné identifi-
kovan jako povrchovy znak Reedové-
-Sternbergovych a Hodgkinovych bunék
u klasického Hodgkinova lymfomu [25].
CD30 ma siroké spektrum funkci, Ize jej
identifikovat na aktivovanych B, T-
lymfocytech i NK bunkach a zucast-
nuje se procesu imunitni odpovédi
T-lymfocytl ve. stimulace T-buné¢ného
receptoru (T-cell receptor — TCR;). Mezi
T-lymfomy je CD30 pravidelné a silné ex-
primovan u ALCL, v mensi mife a méné
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Tab. 3. Souhrn vybranych 1éki uvadénych v textu, jejich indikace u PTCL a dostupnost v CR.

Nazev ucin-

Cil Iéku Mechanizmus ucinku 1. Indikace dle SPC Dostupnost v CR
né latky
|é¢ba dospélych pacientl s diive
interference nelécenym systémovym ALCL, v kombinaci
povrchové s mikrotubularnim aparatem  brentuximab s cyklofosfamidem, doxorubicinem : .
v I n p n a prednisonem (CHP) registrovan
receptory burky buriky, internalizace pomoci vedotin p
CD30 |é¢ba dospélych pacientl s relabujicim
nebo refrakternim systémovym ALCL
inhibice HDAC|, Il a IV belinostat pacienti s r/r PTCL neni registrovan
epigenetické inhibice HDAC I a ll romidepsin indikace jen u koznich T-lymfom neni registrovan
zmény S .
inhibice metyltransferaz 5-azacytidin neni indikace u PTCL registrovan
(hypometylace)
kompetltlv[wl inhibice DHF pralatrexat indikace jen u koznich T-lymfoma neni registrovan
(analog folatu)
|é¢ba pediatrickych pacientl
o Al krizotinib (ve véku = 6 az < 18 let) s relabujicim nebo registrovan
signalnia inhibice ALK , ArOvY
proliferacni dréhy refrakternim systémovym ALK+ ALCL
alektinib neniindikace u PTCL registrovan
inhibice PI3K duvelisib neni indikace u PTCL registrovan
inhibice JAK1/JAK3/SYK cerdulatinib nedostupné neni registrovan
mllfroprostredl inhibice tran.skrlpc.:nlch faktord lenalidomid neni indikace u PTCL registrovan
bunky cereblon a aiolos/ikaros

DHF - dihydrofolat reduktaza; JAK - Janusova kinadza; SYK - splenicka tyrozinkinaza (spleen associated tyrosine kinase)

tinily zmény hiadin Mikroprostiedi

cytokind buriky
&I

kostimulace
. T-bunék
lenalidomid

P
( — S-azacytidin
@@ a0

d — belinosiat

" Proliferace, [ HDAC) romidepsin
L ==~ pfediti

“N e e

)

ey

Epigenetické
meény

brentuximab

3 vedotin

Signalni a

proliferacni .

drihy Povrchové
receptory
bunky

AKT - proteinkindza B; DNMT - DNA metyltransferdza; ICOS - indukovatelny T bunécny kostimulator (inducible T-cell costimulator); JAK - Janusova
kindza; mTOR - sav¢i cil rapamycinu - serin/threoninova kindza (mammalian target of rapamycin); STAT - protein s dualni roli prenasece signalu
a transkripcniho faktoru (signal transducer and activator of transcription); SYK — splenicka tyrozinkinaza (spleen associated tyrosine kinase)

Obr. 1. Cile modernich Iékli a mechanizmus jejich Gcinku v burice [21].
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pravidelné i u jinych T-lymfom, v¢.
AITL a PTCL-NOS [26]. CD30 exprimuje
i ¢ast difuznich velkobunécnych B-lym-
fomu [27]. Samotna exprese CD30 na
povrchu naddorovych bunék se nezda
mit zadny prognosticky vyznam [22].
Zatimco samotnd anti-CD30 proti-
ldtka (analogicky k anti-CD20) neméla
u CD30+ T-lymfom0 zadnou vyznamnou
Uc¢innost, imunokonjugat brentuximab
vedotin (BV) s monomethylauristati-
nem E (MMAE) mél ucinnost velmi dob-
rou. MMAE je v podstaté latka fungujici
podobné jako vinkristin. Rozrusuje mik-
rotubularni aparat bunék a tim interfe-
ruje s bunéénym cyklem a indukuje apo-
ptozu [28,29]. Na zakladé vysledka studie
faze Il (SGN-35) byl brentuximab vedotin
schvélen k pouziti u relabovanych nebo
refrakternich ALCL (i v Ceské republice).
Kombinace BV s chemoterapii (CHP -
cyklofosfamid, doxorubicin, prednison),
zkousena v ramci studie faze Ill v prvni
linii [é¢by CD30+ T-lymfom pfinesla po-
prvé v historii lepsi vysledky (PFS, OS)
nez standardni CHOP. Median PFS byl
48,2 mésice ve skupiné [é¢ené kombinaci
BV-CHP, ve skupinég, ktera dostavala stan-
dardni CHOP jen 20,8 mésice. Nezadouci
Ucinky v¢. incidence febrilni neutrope-
nie a periferni neuropatie byli mezi sku-
pinami srovnatelné, fatalni nezadouci
ucinky byly zaznamenany u 3 % pacientt
[é¢enych BV-CHP a 4 % ve skupiné lé¢ené
CHOP [30]. Na zékladé vysledk této stu-
die (ECHELON-2) je schvaleno podani
BV-CHP v prvni linii [é¢by u CD30 po-
zitivnich T-lymfomu [30]. Je nutné po-
znamenat, Ze studie ECHELON-2 ma své
limitace v interpretaci vysledkd. Ve stu-
dii byla signifikantni pfevaha pacient(
s ALCL (70 %) v¢. neobvykle vysokého
zastoupeni prognosticky pfiznivéjsiho
podtypu ALK+ ALCL (22 % pacientl), coz
neodpovidd zastoupeni téchto podsku-
pin v bézné populaci (ALCL 30 %; ALK+
ALCL 5-8 % u dospélé populace systé-
movych T-lymfom), studie také selekto-
vala pacienty v celkové lepsim klinickém
stavu (78 % pacientd ECOG 0-1) [22,30].
Nékolik recentnich studii na men-
Sich skupinach pacientl analyzuje BV

v kombinaci s jinou chemoterapii, napf.
BV-CHEP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, etoposid, prednison), BV-ICE (ifos-
famid, karboplatina, etoposid) nebo
BV-DHAP (cisplatina, cytosinarabino-
sid, dexamethason). Jejich vysledky
se jevi po strance bezpecnosti i ucin-
nosti jako slibné [31-34]. V CR je ak-
tudlné dostupna takovato akademicka
studie pro dospélé pacienty s nové dia-
gnostikovanym CD30 pozitivnhim PTCL
zamérend na efektivitu kombinace BV-
-CHEP v prvni linii (NCT05006664).

Léky cilené na epigenetické
zmény/cile

Vzhledem k pozorovanym aberant-
nim epigenetickym zméndm u rdznych
T-lymfom se ve vyzkumu novych Iéciv
prosazuji inhibitory epigenetickych mo-
difikatoru. Epigenetické modifikace zahr-
nuji zejména zmény metylace DNA a mo-
difikace histon( [35]. Modifikace histon(
potom zahrnuje procesy acetylace, me-
tylace, fosforylace a ubikvitinace, z nichz
nejcastéjsim je pravé acetylace.

Inhibitory histonovych deacetylaz
(HDACI)

Stav acetylace histond reguluje inter-
akci transkripc¢nich faktort s DNA a ur-
Cuje tak miru genové exprese. Deace-
tylované DNA-histonové komplexy jsou
kompaktnéjsi, a tim je blokovan proces
transkripce. U fady lymfom0 ve. PTCL tak
¢asto dochazi k utlumeni tumor-supres-
nich genld a zvyseni exprese proto-
-onkogen(. Acetylace histonl je syn-
chronizovdna dvéma antagonistickymi
procesy, které zajistuji histonové acetyl-
transferazy a deacetylazy. Lidské HDAC
(histon deacetyldzy) se déli do Ctyr tfid
(HDAC I-1V), které sdileji stejnou bunéc-
nou lokalizaci a funkci [36]. HDACi vy-
kazuji riznou miru schopnosti bloko-
vat tfidy |, Il a IV. V souc¢asné dobé jsou
nejvyznamnéjsimi zastupci HDACi ro-
midepsin a belinostat. Romidepsin pU-
sobi zejména jako inhibitor histon dea-
cetyldzy I. tfidy, méné potom i HDAC
IIl. tfidy. Belinostat je pan-inhibitorem
HDAC (HDAC L., II. i IV. tfidy) i pfes to, Ze
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porad neni Uplné jasné, ktera HDAC a jeji
inhibice jsou pfimo odpovédné za ucin-
nost v |écbé PTCL. Obecné se predpo-
klada, ze ¢im vétsi je spektrum inhibice,
tim vétsi je i efektivita. Klinicka data také
naznacuji vysokou ucinnost pan-inhi-
bitord u vysoce predlécenych pacientt
s PTCL [36,37]. Monoterapie romidepsi-
nem u relabovanych PTCL dosahovala
celkové lécebné odpovédi (overall re-
sponse rate — ORR) mezi 25 azZ 38 % [38-
40]. Na zakladé téchto vysledkd byl ro-
midepsin registrovan ve Spojenych
statech americkych pro relabujici pa-
cienty s PTCL [38]. Velka randomizovand
studie srovndvajici romidepsin v kombi-
naci s CHOP vs. CHOP u nepredlécenych
PTCL vsak neprokazala jakykoli pfinos
romidepsinu ve zlepseni PFS, |écebné
odpovédi nebo OS. Naopak bylo pozo-
rovano vyznamné zvyseni toxicity lé¢by
grade = 3 [41]. Belinostat v monoterapii
relabovaného nebo refrakterniho PTCL
dosahoval asi 25 % lé¢ebnych odpovédi
s velmi dobrym profilem nezadoucich
ucinkd. Na zakladé téchto vysledkd byl
vroce 2014 belinostat schvalen v této in-
dikaci v USA [37]. Na zakladé dat ze stu-
dii s monoterapii se belinostat jevi také
jako atraktivni kandiddt kombinované
lé¢by [37,42,43].

Hypometylacni latky

Proces DNA (hyper) metylace cytosin-
-fosfat-guaninovych ostrlvkd DNA-
-metyltransferdzami (DNMT), které
jsou soucdsti promotorovych oblasti
gend, obecné vede k tzv. utlumeni tran-
skripce (transcript silencing) gen( spo-
jenych predevsim s regulaci bunéc-
ného cyklu a tumor supresorovych gent
CDKNA2 a CDKN2B kédujicich proteiny
p14,p15ap16[35]. DNMT inhibitory (hy-
pometylacni latky) jsou skupinou 1ékd
plvodné schvélenych k pouziti pfi lé¢bé
akutni myeloidni leukemie. Mutace
v genech kédujicich proteiny Ucastnici
se procest DNA metylace, napt. TET2,
DNMT3A a IDH2, byly identifikovény
také u pacient( s perifernimi T-lymfomy
s TFH fenotypem [44]. Efekt metyltrans-
ferdzového inhibitoru 5-azacytidinu pro-
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kazala napf. mensi studie na pacientech
s AITL. Zde byla na skupiné 12 pacientt
dosazena ORR 75 %, pfi¢cemz 6 pacient(
dosahlo celkové remise (complete remis-
sion — CR) a 3 pacienti parcialni remise
(partial remission — PR). TET2 mutace
byla detekovéna u viech pacient(, 58 %
mélo dvé mutace TET2, 33 % pacient(
mélo rovnéZz mutaci DNMT3A, 41 % mu-
taci RHOA a jeden pacient IDH2. Kore-
lace mezi poctem nebo druhem mutaci
a lé¢ebnou odpovédi vsak nebyla proka-
zana. Zajimavou informaci je konkomi-
tantni diagn6za CMML (chronicka my-
elomonocytarni leukemie) u 4 pacientt
v této kohorté [45].

Multicentrickd studie faze 2 s 25 dosud
neléc¢enyminebo R/R (relabovani/refrak-
terni) pacienty s PTCL prokdzala syner-
gizmus azacytidinu s inhibitorem HDAC
romidepsinem. Tato studie poukazala
na vysokou efektivitu a bezpec¢nost této
kombinace s ORR 61 %, CR 48 %, u pa-
cientl s prokdzanym TFH fenotypem
byla ORR az 80 % a celkové remise do-
sahlo 67 % [46]. Uvedené vysledy mohou
byt zakladem pro nové |é¢ebné strategie
u specifickych podskupin PTCL.

Léky cilené na signalni

a proliferacni drahy

Antifolaty

Pralatrexat je analog folatu podobné jako
metotrexat. Toto lécivo je efektivné in-
ternalizovdno do nitra buriky za pomoci
RFC (reduced folate carrier), tedy onkofe-
talniho proteinu, ktery je exprimovan jak
v embryonalnich strukturach, tak v ma-
lignich bufkach. Ukolem RFC je regu-
lace vstupu folatu, ktery je nezbytny pro
syntézu purinovych a pyrimidinovych
nukleotidd, do burky. Vzhledem k vy-
soké afinité pralatrexatu k RFC je u to-
hoto léciva prokazana vysoka selektivni
akumulace v nddorovych bunkach [47].
Na zakladé prechozich zkuSenosti s Ié-
¢ebnym efektem metotrexatu pozoro-
vaného u rGznych non-Hodgkinovych
lymfomu byl ve studiich testovan také
pralatrexat [48]. Jeho efektivita u R/R
PTCL byla pfedmétem prospektivni mul-
ticentrické studie faze Il (PROPEL) s do-

sazenim |é¢ebné odpovédi u 29 % pa-
cientd s medianem PFS 3,5 mésice a OS
14,5 mésice [47]. Novéjsi retrospektivni
multicentrickd studie na 71 pacientech
publikovéna v roce 2019 dokonce pozo-
rovala ORR az 52 % [49]. Retrospektivni
studie, zahrnujici 31 pacientt s R/R PTCL
(medidn véku 69 let) ukazala srovna-
telné vysledky s dosazenim ORR 35,5 %,
v¢. 4 kompletnich odpovédi. Predpo-
klddany medidn OS byl 10 mésicl s PFS
9 mésicut [50]. Na zékladé vysledkl stu-
die PROPEL byl pralatrexat schvalen
americkou FDA (Food and Drug Adminis-
tration) v indikaci refrakternich a relabu-
jicich PTCL [47].V Evropské unii byla re-
gistrace tohoto Iéku zamitnuta.

ALK inhibitory

Lécebné strategie zalozené na poda-
vani chemoterapie s antracykliny v prvni
linii ALK+ ALCL jsou spojené s dlouho-
dobym prezitim bez udalosti (EFS) u pfi-
blizné 60-70 % pacientd, pfi podani
kombinace s etoposidem (CHOEP) se
zdaji byt vysledky jesté lepsi (5lety OS
cca 80 %) [51]. Nicméné standard pro
|écbu relapsu nebo refrakterniho ALK+
ALCL dosud nebyl stanoven [8]. ALK je
klasicka tyrozinkinaza, jez patfi do ro-
diny inzulinovych receptor( a je vysoce
exprimovana béhem embryondlniho
vyvoje v nervovém systému. Aberace
ALK je typicka pro rlizné druhy tumort
a mlze byt zplsobena rdiznymi mecha-
nizmy. Vétsina ALK+ ALCL m4 translo-
kaci t(2;5)(p23;935), ktera zahrnuje ALK
gen na chromozomu 2 a NPM1 (nukleo-
fosmin) na chromozomu 5. Flzni gen
NPM-ALK je odpovédny za aktivaci pro-
lifera¢nich a anti-apoptotickych signal-
nich drah, napf. RAS/RAF/MEK/ERK1/2,
JAK/STAT, PI3K/AKT a PLC-vy, a udrzovani
stability genomu [22].

Inhibitory ALK tyrozinkinazy jsou vy-
uzivany zejména v lé¢bé nemalobu-
néc¢ného karcinomu plic (NSCLC) [52].
Crizotinib, ordlni ALK-ROS1-MET inhi-
bitor, prokazal vysokou efektivitu ze-
jména u pediatrickych pacientl. Ve sku-
piné 26 pacientd s R/R ALK+ ALCL byla
celkova odpovéd az 90 % [53]. Tyto vy-
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sledky vedly ke schvaleni crizotinibu
v [é¢bé R/R ALK+ ALCL u déti a mladych
dospélych ve Spojenych statech v roce
2021 [53]. Autoti nékolika mensich studii,
jako napf. Fukano et al., v roce 2020 po-
zorovali efektivitu také dalsich ALK inhi-
bitor(, konkrétné ALK inhibitoru druhé
generace alectinibu. U pediatrickych pa-
cientll ve véku 6-7 let dosahlo 6/10 cel-
kové remise s dosazenim ORR 80 % [54].
PrestoZe se inhibice ALK jevi jako velmi
smysluplna a jeji uc¢innost byla proka-
zana (i kdyz na relativné malych skupi-
nach pacient(), vyuziti ALK inhibitort
v klinické praxi je dosud zcela mizivé.

Inhibitory PI3 kinazy
Fosfatidylinositol-3-kinaza (phosphoi-
nositide 3-kinase — PI3K) je lipidova ki-
ndaza, jejiz Ctyfi izoformy — a, B,ya d - se
uplatnuji v burikédch ¢lovéka a vykazuji
tkdnovy tropismus. Izoforma delta je
nejvice exprimovana ve tkanich hema-
topoetického, zejména lymfoidniho pa-
vodu. Izoforma gama vykazuje podob-
nou diferencidlni expresi v leukocytech
myeloidniho plvodu. Malé molekuly ci-
lené na PI3K mohou byt pan-, izoforma-
-specifické a dudlni PI3K/mTOR inhibi-
tory. Aktualné je FDA schvéleno celkem
pét rlznych PI3K inhibitorl (copanlisib,
idelalisib, umbralisib, duvelisib a alpeli-
sib) [55]. Prvni a nejvice studovany PI3Ki,
idelalisib, ma uplatnéni v 1é¢bé chro-
nické lymfocytarni leukemie a folikular-
niho lymfomu [56].

Duvelisib, bispecificky inhibitor pod-
typl delta/gama je predmétem vy-
zkumu u fady hematologickych ma-
lignit v¢. T-lymfom. Studie faze | na
33 pacientech s relabovanym/refrakter-
nim PTCL a koznim T-lymfomem (cuta-
neous T-cell lymphoma - CTCL) po mi-
nimalné 4 predchozich liniich |é¢by
ukazala celkovou odpovéd u 42 % pa-
cient(, pficemz 2 pacienti dosahli cel-
kové remise s pfijatelnou toxicitou [57].
Dalsi duadlniy/3 inhibitor — tenalisib byl
testovan v ramci studie faze | u 35 pa-
cientll s R/RPTCL (1 = pfedchozich liniich
[é¢by), ORR doséahlo 45,7 %, CR byla po-
zorovana u 3 pacientt [58]. Pfiznivy bez-
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pecnostni profil a klinickd aktivita PI3Ki
poukazuji na jejich potencidlni terapeu-
tické vyuziti v 1é¢bé PTCL v monoterapii
i v kombinacich. Aktudlné probihajii stu-
die zkoumajici PI3K inhibitory v kombi-
naci napf. s imunomodulacni [é¢bou
nebo s romidepsinem [2,57,58].

JAK/STAT a SYK inhibitory
Signalni draha JAK/STAT je evolu¢né kon-
zervovanym mechanizmem umoznuji-
cim regulaci genové exprese na zakladé
signald z extraceluldrniho prostredi. Tato
draha je aktivovdna vazbou cytokinl
a rastovych faktord na povrchové recep-
tory bunky. Zmény JAK/STAT signaini
drahy byly popsany u vétsiny T bunéc¢-
nych lymfoproliferaci [59]. JAK/STAT se
tedy jevi jako dalsi mozny terapeuticky
cil. Efektivita ruxolitinibu, JAK1/2 inhibi-
toru byla recentné zkoumana ve studii
faze Il u R/R PTCL (n = 45) a mycosis fun-
goides (n = 7), pficemz pacienti byli roz-
déleni do 3 kohort na zakladé pfitom-
nosti specifickych biomarkerd. Primarnim
cilem této studie byla mira klinického be-
nefitu (clinical benefit rate - CBR), ktery
byl definovan jako kombinace kompletni,
parcidlni odpovédi a stabilni choroby po
dobu alespon 6 mésicd. CBR byla u pa-
cientl s PTCL v kohorté s pfitomnou ak-
tivujici mutaci JAK nebo STAT 53 % [60].
Cerdulatinib, inhibitor JAK1/JAK3/SYK
kindzy taktéZ prokazal aktivitu u PTCL.
Predbézné vysledky studie faze IIA na
pacientech s R/R PTCL dokladaji jeho
efektivitu s ORR 43 % a 50 % v podsku-
piné pacientl s AITL [61].

Léky cilené na mikroprostredi buriky
Imunomoduladni latky

Imunomodulacni latky prokazuji svoji
efektivitu v [é¢bé mnohocetného my-
elomu a B-non-Hodgkinovych lymfom(i.
Lenalidomid je imunomodulacni latka,
kterad cili na transkrip¢ni faktory cere-
blon (CRBN) a aiolos/ikaros a je dobre
znama svym antiangiogennim a anti-
neoplastickym efektem. V monoterapii
byla zkousena v fadé mensich klinickych
studii s pfiznivymi vysledky napt. u ATLL
(adultni T-leukemie/lymfom) nebo koz-

nich forem PTCL [62]. U¢inek lenalido-
midu v monoterapii u predlécenych pa-
cientd s PTCL poprvé prokazali Zinzani
et al. ve studii na 10 pacientech s ORR
33 % [63]. Vétsi multicentricka studie
faze 2 (EXPECT) pozorovala efekt mo-
noterapie lenalidomidem u 54 pacientud
s R/R PTCL s dosazenim ORR ve 22 %, CR
dosahlo 11 % pacient(, pficemz o néco
lepsi efekt byl dosazen u pacientd s AITL
(CR 13 % pacientd) [64]. Podobné vy-
sledky byly potvrzeny dalsi studii faze
2 na skupiné 39 pacient(, ktera zahrno-
vala jak pacienty dosud nelécené, tak pa-
cienty R/R PTCL; ORR zde byla 26 % [65].
Recentné byly publikovéany vysledky stu-
die kombinujici lenalidomid s R-CHOP
u nové diagnostikovanych pacientt
s AITL (60-80 let), 78 hodnotitelnych pa-
cientd bylo hodnoceno z pohledu ucin-
nosti a bezpecnosti. Kompletni meta-
bolickd odpovéd (CMR) byla dosazena
u 32 (41 %) pacientl, coz ale bylo pod
predikovanou minimalni uc¢innosti pro
studii (CMR 55 %). Pfeziti ve 2 letech
bez progrese bylo 42,1 % (95 % Cl, 30,9-
52,8 %) a celkové preziti 59,2 %. Soucasti
studie byla i analyza biologickych mar-
kerd TET2, RHOA, DNMT3A a IDH2 mu-
taci, které byly pfitomny u 78 %, 54 %,
32 % a 22 % pacientd. IDH2 mutace byly
spojeny s odlisnym patologickym a kli-
nickym obrazem, zatimco DNMT3A byla
sdruzena s krats$im PFS [66].

Terapie vyuzivajici zdravé
T-lymfocyty

Imunoterapie vyuzivajici aktivitu vlast-
nich T-lymfocytd pacienta, tzv. ,T-cell
engaging therapy”, jako napt. T-buriky
s chimerickym antigennim recepto-
rem (chimeric antigen receptor T-cells —
CAR-T) a bispecifické protilatky, fun-
guji na zakladé vyuzivani schopnosti
zdravych T-lymfocytl zabijet nadorové
bunky, které exprimuji urcity cilovy an-
tigen. Terapie zacilend na B-buné¢ny an-
tigen CD19 prokazuje vyborné vysledky
u mnoha B-bunéénych malignit, jako
napf. DLBCL, mantle cell lymfomu, foli-
kuldrniho lymfomu ¢i akutni lymfoblas-
tické leukemie [67,68].

LebaTNHL |

Vyuziti CAR-T v 1é¢bé T-lymfom je
problematické. Jejich cileni proti béz-
nym T-buné¢nym antigendm jako CD3,
CD4 nebo CD8 ma mnoho uskali. Apla-
zie T-bunécné fady s sebou nese riziko
permanentni imunosuprese a predispo-
zici pro zivot ohrozujici infekce. Dalsim
problémem je i takzvand ,bratrovrazda”,
tedy jev, kdy CAR-T napadaji dalsi CAR-
-T-lymfocyty, které exprimuji cilovy an-
tigen, coz brani jejich expanzi. V nepo-
sledni fadé hrozi riziko kontaminace
CAR-T nddorovymi burikami [69]. Vétsina
studii s CAR-T u T-lymfomu je zatim ve
fazich preklinickych experimentd. Jako
mozny cil CAR-T Ize uvaZovat opét an-
tigen CD30, ktery je bézné exprimovan
u Hodgkinova lymfomu, ale i u ptiblizné
50 % PTCL [70]. Preklinickd data proka-
zuji znac¢nou efektivitu CD30 CAR-T v in
vitro i in vivo modelech a jevi se jako
slibny kandidat v |é¢bé PTCL [71]. Pfed-
métem vyzkumu jsou také antigeny
CD7, CD5, CD4 nebo TCR. Beta fetézec
TCR je jedinecny pro kazdou klondlni ex-
panzi T-bunék. Atakovani této podjed-
notky pomoci CAR-T by mélo zabezpe-
¢it to, ze zdrava populace T-lymfocytl
by neméla byt efektem CAR-T posti-
Zena [72].V roce 2022 byly prezentovany
prvni vysledky podani CAR-T cilenych na
TRBC1 doménu beta fetézce TCR. Tento
preparat byl podan 10 pacientm s dob-
rou toleranci, verifikace efektu této te-
rapie ale bude vyzadovat jesté delsi sle-
dovani a studie na vétsich kohortach
pacientt [73].

Dalsi potencidlni |é¢ebnou moz-
nosti je i vyuziti bispecifickych protila-
tek v 1é¢bé PTCL, vétsina z nich vyuziva
opét strukturu CD30. Efekt téchto bis-
pecifickych protilatek byl zkousen ze-
jména u Hodgkinova lymfomu, objevuji
se vsak i nové studie zkoumajici jejich
efekt u CD30 pozitivnich PTCL [74]. Napt.
AMF13 je bispecificka protilatka, ktera se
specificky vaze na CD30 antigen nadoro-
vych bunék a CD16a antigen NK bunék
a jejiz efektivita je predmétem aktualné
probihajici Il. faze studie REDIRECT na
pacientech s R/R CD30 pozitivnhim PTCL
(NCT04101331). Je nutné konstatovat,
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ze vyuziti T-cell engaging terapie zatim
neni u T-lymfom( podlozeno dostatkem
relevantnich klinickych dat, a v nejblizsi
dobé tedy nelze predpokladat zasadni
uplatnéni v klinické praxi.

Dalsi potencialné U¢inné léky
Nékolik mensich studii zkoumd ucin-
nost dalsich terapeutickych latek vyu-
zivanych napf. u jinych hematologic-
kych malignit, pfipadné ucinnost léciv
efektivnich u koznich forem perifernich
lymfomU. Napf. inhibitor aurora kindzy
A - alisertib prokazal svou efektivitu ve
dvou studiich, do kterych byli zahrnuti
i pacienti s PTCL a transformovanou my-
cosis fungoides. Obé studie prokazaly
podobnou [é¢ebnou odpovéd, ORR se
pohybovala kolem 30 % [75,76]. Na za-
kladé preklinickych dat byl testovan
mozny synergizmus alisertibu s romide-
psinem, tento efekt nicméné nebyl v kli-
nickém zkouseni potvrzen [77].

V rdmci jiz zminéné skupiny léku in-
terferujicich s nddorovym mikroprostre-
dim bunék lymfomu stoji za zminku tzv.
,Check-point” inhibitory. U mnoha pod-
skupin PTCL byla opakované popsana
exprese PD-1 a PDL-1 [2]. Logicky tedy
byly protilatky anti PD-1 jako nivolumab
a pembrolizumab rovnéz zkouseny v né-
kolika klinickych studiich. Signifikant-
niho ucinku bylo dosazeno pfevazné
u NKTCL nebo u koznich forem T-lym-
fomQ [78,79]. V rozporu s pfiznivym
efektem anti PD-1 u nékterych pacient(
byl popsan také paradoxni jev ,hyper-
progrese”, napf. po podani nivolumabu
u ATLL [80,81].

Vysokd aktivita Bcl-2 inhibitoru ve-
netoklaxu pozorovana u nékterych
lymfoidnich, a dokonce i myeloid-
nich hematologickych malignit podni-
tila i vyzkum potencidlni G¢innosti také
u PTCL [82,83]. Studie faze 2 zkousejici
efektivitu venetoklaxu v 1é¢bé R/R PTCL
vsak prokazala jen pomérné nizkou ucin-
nost, z malé skupiny 17 pacient(i pouze
jeden dosahl CR, dva dalsi stabilizace ne-
moci [84]. Z dalsich potencialné efektiv-
nich Ié¢ebnych strategii stoji za zminku
terapie inhibitory mTOR/AKT, pouziti

anti-CD38 monoklondlnich protilatek
i mnoha dal3ich. U¢innost a klinické vy-
uziti téchto i ostatnich vyse uvedenych
preparatd je u PTCL jesté potieba ové-
fit na vétsich skupinach pacientl a vy-
zaduji si dalsi, extenzivnéjsi klinické
zkouseni [8].

ZAVER
Diagnostika, klasifikace a management
pacientl s perifernimi T-lymfomy na-
dale predstavuji jeden z nejvétsich pro-
blému v hematoonkologii. Mala ¢etnost
onemocnéni a ruku v ruce jdouci znac¢nd
heterogenita pacientl brani v rozvoji
efektivniho vyzkumu biologickych cha-
rakteristik relevantnich pro lé¢bu a rov-
néz organizovani smysluplnych klinic-
kych studii je velmi problematické.
Standardni chemoterapie stale pred-
stavuje zaklad [é¢by naprosté vétsiny pa-
cientd, jako lék s vy3si efektivitou u T-lym-
fomU se jevi etoposid, ktery by mél byt
patrné standardni soucasti |é¢ebnych
kombinaci. Prdlomovym Iékem za nékolik
dekad je, zda se, brentuximab vedotin. Ci-
lené léky, kterych je na medicinském trhu
pomérné dostatek, vsak vykazuji u¢innost
zpravidla pouze u casti pacienti s PTCL.
Pravdépodobnou pficinou je biologicka
heterogenita v rdmci jednotlivych nozo-
logickych jednotek, kterou bude tfeba
i v rdamci rutinni praxe rozkryt a lé¢bu vice
individualizovat. V nové klasifikaci hema-
topoetickych a lymfoidnich malignit je
toto smérovani jiz evidentni (tab. 1).
Vyhledavéani, spravna diagnostika
a zapojovani co nejvétsiho poctu pa-
cientll do globalnich klinickych studii
testujicich nové lé¢ebné strategie hraji
rozhodujici roli v dalSim zlepSovani |é-
¢ebnych moznosti u pacientd s vzac-
nymi chorobami. Predpokladdédme, ze
vyzkum novych |é¢ebnych kombinaci
se bude zaméfovat na vice molekuldr-
nich cilG soucasné. Déle je pravdépo-
dobné, Ze 1é¢ba cilenymi Iéky bude in-
dikovana spise na podkladé individudIni
exprese nebo identifikace konkrétniho
biologického markeru nez na zakladé
pfislusnosti k morfologické nozologické
jednotce.
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