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Uvod:

Soucasti standardni terapie relabovaného ¢i primarné refrakterntho Hodgkinova lymfomu
(HL) je vysokodavkovana chemoterapie nésledovand autologni transplantaci perifernich
krvetvornych bunék (autoPBSCT). Bohuzel, vétSina pacientli s nepfiznivymi rizikovymi
faktory po transplantaci progreduje. Studie AETHERA méla za cil stanoveni vlivu podani
casné konsolidace po autoPBSCT na délku doby do progrese HL. Konsolidace zahrnovala
16 cykld aplikace brentuximab vedotinu (BV), coz je konjugat chimérické anti-CD30
protilatky a antimikrotubulinového ¢inidla monometyl-auristatinu E.

Pacienti a metodika:

Jedna se o randomizovanou, dvojité zaslepenou, placebem kontrolovanou studii faze 3 se
dvéma rameny, brentuximab vedotin ¢i placebo. Tykala se pacientt s histologicky
potvrzenym Hodgkinovym lymfomem casné (30 — 45 dnti) po vysokodavkované chemoterapii
a néasledné autoPBSCT s alespoit jednim z nasledujicich rizikovych faktorti: primarné
refrakterni HL (nemozZnost dosazeni celkové remise), relabovany HL (doba celkové remise
kratsi nez 12 meésicl)) nebo extranodalni postizeni na =zacatku piedtransplantacni
vysokodavkované chemoterapie. Po podani vysokodavkované chemoterapie muselo byt
dosazeno celkové remise (37 % pacientll), parcidlni remise (24 %), ¢i alesponi stabilniho
onemocnéni (28 %). Pacienti diive uzivajici BV byli vylouceni. Primarnim cilem studie bylo
stanoveni délky doby od randomizace do progrese HL ¢i smrti.

Bylo aplikovano celkem 16 cykla BV v davce 1,8 mg/kg intravendzné v 21dennim intervalu
nebo placebo. Progrese onemocnéni byla hodnocena dle kritérii z r. 2007, CT vySetieni se
provedlo ptfed zahajenim aplikace a déale ve 3., 6., 9., 12., 18. a 24. mésici. Po uplynuti
24 mésicti od zahajeni aplikace studiové medikace byli pacienti monitorovani jednou za
6 mésici.

Vysledky:
Celkem bylo do studie zafazeno 329 pacienttl, do skupiny s brentuximab vedotinem 165, do

skupiny s placebem 164 (nabor od 6.4.2010 do 21.9.2012). U vSech pacienti byla 1écba
ukoncena k 25.7.2013. Diivodem bylo absolvovani vSech 16 cykll terapie (47 % pacientd ve
skupin¢é s BV a 49 % ve skupiné s placebem), progrese HL (15 % a 42 % pacientlt), vyskyt
nezadoucich ucinkl (33 % a 6 %) i prani pacienta (5 % a 2 %).

Median doby do progrese onemocnéni u pacienti, kterym byl aplikovan BV, byl 42,9 mésicii,
ve skuping s placebem pouze 24,1 mésicti. Po 2 letech nebyla prokdzana progrese onemocnéni
u 63 % pacientt ve skupiné s BV a u 51 % ve skupiné s placebem. V dob¢ analyzy jiz
zemfelo 17 % pacientt ze skupiny S BV a 16 % ve skupiné s placebem.

Nezadouci ucinky:

K nejcastéjSim nezddoucim UCinkiim pattila periferni senzorickd neuropatie 1. a 2. stupné
(67 % pacient s BV, 19 % s placebem), 3. stupné¢ dosahla pouze u 13 % pacientt, 4. stupen
nebyl zaznamenan. Neutropenie byla ¢astéj$i u pacientd, kterym byl podavan BV (64 %
a22 %), krozvoji febrilni neutropenie doSlo pouze u 1 pacienta. Infekéni komplikace
nejméné 3. stupné se vyskytly u 7 % pacientd ve skupiné s BV a 6 % ve skupiné s placebem.




Zaver:

Dle diive provedenych studii dochazi velice brzy po autologni transplantaci Kk relapsu ¢i
progresi Hodgkinova lymfomu: 71 % pacientd progreduje do 1 roku, 90 % do 2 let po
provedeni autoPBSCT. Studie AETHERA prokazala, ze podani brentuximab vedotinu jako
konsolidac¢ni terapie poskytuje signifikantné delSi dobu do progrese onemocnéni nez placebo
a navic je velmi dobfe tolerovana. Pacienti ve vétvi s placebem po ukonceni studie
potiebovali mnohem castéji dalSi terapii a také téméf 2x Castéji podstoupili alogenni
transplantaci perifernich krvetvornych bunék.
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