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Resumen

ANTECEDENTES: Brentuximab vedotin es una nueva opcién terapéutica contra
el linfoma de Hodgkin (LH) CD30+ y el linfoma anapldsico de células grandes
sistémico.

OBJETIVO: Evaluar los criterios de respuesta y los eventos adversos a tres y seis meses
del inicio del tratamiento con brentuximab vedotin en el linfoma de Hodgkin clasico
y el linfoma anapldsico de células grandes sistémico en Argentina.

MATERIAL Y METODO: Andlisis observacional, retrospectivo, multicéntrico dentro del
Plan de Monitoreo de Eficacia y Seguridad Clinica de poscomercializacion.

RESULTADOS: Se incluyeron 89 pacientes con linfoma de Hodgkin cldsico y 5 con
linfoma anaplasico de células grandes sistémico con enfermedad en recaida o resis-
tente. Se dispuso de datos de 71 (mediana: 3 ciclos de brentuximab vedotin, tasa de
respuesta global: 78%, remisién completa: 37%) y 51 (mediana acumulativa: 6 ciclos
de brentuximab vedotin, tasa de respuesta global: 74.5%, remisién completa: 45%)
pacientes con linfoma de Hodgkin cldsico a tres y seis meses, respectivamente. En
general, el tratamiento con brentuximab vedotin fue bien tolerado.

CONCLUSIONES: La administracién de brentuximab vedotin puede generar respuestas
favorables en pacientes con linfoma de Hodgkin clasico/linfoma anaplasico de células
grandes sistémico con enfermedad en recaida o resistente y permitir que los sujetos
con linfoma quimiorresistente accedan al trasplante aut6logo de células progenitoras
hematopoyéticas (TACPH) o al trasplante alogénico.

PALABRAS CLAVE: Brentuximab vedotin; linfoma de Hodgkin; linfoma anapldsico de
células grandes sistémico; células progenitoras hematopoyéticas.

Abstract

BACKGROUND: Brentuximab vedotin is a novel therapeutic option in the management
of CD30+ Hodgkin lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma.
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OBJECTIVE: To evaluate response criteria and adverse events at three and six months
after treatment initiation with brentuximab vedotin as a therapy for classic Hodgkin
lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma in Argentina.

MATERIAL AND METHOD: Observational, multicenter, retrospective analysis as part
of a Post-marketing Clinical Efficacy and Safety Monitoring Plan.

RESULTS: Our study included 89 classic Hodgkin lymphoma and 5 systemic ana-
plastic large cell lymphoma patients with relapsed or refractory (R/R) disease. Data
were available from 71 (median: 3 brentuximab vedotin cycles, overall response
rate [ORR]: 78%, complete remission [CR]: 37%) and 51 (cumulative median:
6 brentuximab vedotin cycles, ORR: 74.5%, CR: 45%) patients with Hodgkin
lymphoma at 3 and 6 months, respectively. Overall, treatment with brentuximab
vedotin was well tolerated.

CONCLUSION: The use of brentuximab vedotin can lead to favorable responses in
classic Hodgkin lymphoma and systemic anaplastic large cell lymphoma patients with
relapsed or refractory disease and thus allow those with chemo-resistant lymphoma to
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proceed to therapy such as auto-SCT or allogenic transplantation.
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ANTECEDENTES

Los linfomas constituyen un grupo hetero-
géneo de neoplasias con patrones variados
de comportamiento clinico y respuestas al
tratamiento. Su pronéstico depende del tipo
histolégico, factores clinicos y, recientemente,
caracteristicas moleculares. La clasificacién
de la Organizaciéon Mundial de la Salud dis-
tingue las neoplasias linfoides derivadas de
células linfoides precursoras de las derivadas
de células linfoides maduras y ademas separa
cada grupo en neoplasias de origen de células
B o célulasT. En su mayor parte, las neoplasias
linfoides maduras comprenden los linfomas no
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Hodgkin. El linfoma de Hodgkin se distingue
por la existencia de las tipicas células neopla-
sicas de Reed-Sternberg. EI comportamiento
biolégico y el tratamiento clinico del linfoma
de Hodgkin también son diferentes a los de
los linfomas no Hodgkin, lo que hace que la
distincion sea de importancia practica. Las ca-
racteristicas moleculares de los linfomas, como
la expresiéon de proteinas que actian como
receptores de superficie de la membrana en las
células neoplasicas, pueden constituir dianas
de tratamiento apropiadas para los anticuerpos
monoclonales. Debido a su expresion restrin-
gida en linfocitos activados normales y su alta
expresion en células malignas, CD30 representa
una molécula diana atractiva para la terapia del
linfoma de Hodgkin y linfoma anapldsico de
células grandes sistémico.!
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El linfoma de Hodgkin se distingue por una
curva de distribucion etaria bimodal, con mayor
incidencia entre 15y 34 afios y otro pico menor
después de los 60 afios de edad.? Cerca de 90%
de los pacientes con enfermedad en estadio tem-
prano y de 70% de los pacientes con enfermedad
avanzada pueden alcanzar la curacién con las
estrategias terapéuticas convencionales. Se ha
observado incremento en la supervivencia en
la enfermedad avanzada en asociacién con un
régimen poliquimioterapéutico intensivo, como
eBEACOPP (bleomicina, etopésido, doxorrubi-
cina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina
y prednisona en dosis escalonadas), con super-
vivencia libre de progresién a cinco afios que
puede llegar a 90%.? Sin embargo, en promedio,
25% recaera o no logrard una respuesta después
del tratamiento de primera linea. El tratamiento
estandar en estos casos consiste en una segun-
da linea de quimioterapia de rescate, seguida
de trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TACPH), que se vincula con
curacién en aproximadamente la mitad de los
pacientes.* Se ha demostrado que la obtencién
de remisién completa antes del TACPH conduce
a mejores resultados a largo plazo.>® Con los es-
quemas de rescate prescritos con mas frecuencia
puede obtenerse una tasa de remision completa
de 30-40%, por lo que muchos se someten a un
trasplante sin un control 6ptimo de la enferme-
dad.” El pronéstico de los pacientes con linfoma
de Hodgkin que recaen después del TACPH ha
sido historicamente desfavorable, con mediana
de supervivencia cercana a 24 meses.5'°

El linfoma anaplasico de células grandes repre-
senta aproximadamente 3% de los linfomas no
Hodgkin en adultos y 10-20% de los linfomas no
Hodgkin en nifios. Se trata de una neoplasia de
células T maduras, que incluye diferentes afec-
ciones: linfoma anaplésico de células grandes
ALK+ y linfoma anaplésico de células grandes
ALK- (agrupados como linfoma anaplasico de
células grandes sistémico), linfoma anaplasico
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de células grandes cutdneo primario y linfoma
anaplasico de células grandes asociado con
implante mamario."" Los pacientes con linfoma
anaplasico de células grandes ALK+, en general,
son mds jovenes y tienden a responder mejor al
tratamiento que los sujetos con ALK-, con tasas
de supervivencia global a 8 afos cercanas a 80
y 50%, respectivamente.” En promedio, 40 a
55% de los pacientes con linfoma anaplésico
de células grandes sistémico muestra signos
de progresién/recaida luego del tratamiento
de primera linea' y antes de la aprobacion de
brentuximab vedotin en esta situacion no existia
un tratamiento estandar para estos pacientes.

El anticuerpo conjugado brentuximab vedotin
(SGN-35) es el resultado de la combinacion de
un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD30
cACT10 con el agente citotéoxico monometil
auristatina E (MMAE), por medio de un enlace
peptidico estable y, como tal, ejerce su accién
dirigida a través de una serie de pasos. Ini-
cialmente, el anticuerpo permite la unién del
conjugado a la proteina CD30, otorgandole
especificidad por las células neoplésicas que
la expresan, tras lo cual ocurre su endocitosis.
Luego el conjugado se desplaza hacia el compar-
timiento lisosomal, donde el agente citotoxico es
escindido del anticuerpo por accién de enzimas
proteoliticas. De este modo, el MMAE libera-
do se activa e inhibe la polimerizacion de los
microtibulos del huso mitético de las células
en divisién, provocando la detencién del ciclo
celular en fase G,/My la muerte por apoptosis.'*

La aprobacién regulatoria del brentuximab vedo-
tin se apoyd en estudios pivotales de fase 11.751°

Con base en los resultados de esos estudios,
brentuximab vedotin fue aprobado por la Ad-
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ministracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA) y la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para el tratamiento del
linfoma de Hodgkin clasico y linfoma anaplasi-
co de células grandes sistémico recidivantes en
2011y 2012, respectivamente.?°

Posteriormente, en 2015, el estudio multicén-
trico con distribucién al azar fase Il AETHERA
evalu6 el tratamiento con brentuximab vedotin
en pacientes con linfoma de Hodgkin clasico
como terapia de consolidacién tras el TACPH. 2"

En Argentina la Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médi-
ca (ANMAT) autorizé en octubre de 2015 la
comercializacién de brentuximab vedotin con
el nombre Adcetris (Takeda Pharma SA), con el
requisito de presentar los resultados de un Plan
de Monitoreo de Seguridad y Eficacia Clinica
al Departamento de Farmacovigilancia.?? En fe-
brero de 2016, la ANMAT aprobé la indicacién
de Adcetris para pacientes adultos con linfoma
de Hodgkin CD30+ con riesgo alto de recaida
o progresion luego de recibir un TACPH. En este
trabajo analizamos las caracteristicas clinicas, la
respuesta obtenida y los eventos adversos repor-
tados en un grupo de pacientes con linfoma de
Hodgkin clésico y linfoma anaplasico de células
grandes sistémico con enfermedad recidivante
o resistente tratados con brentuximab vedotin
en Argentina.

MATERIAL Y METODO

Estudio observacional, retrospectivo, para eva-
luar el tratamiento con brentuximab vedotin
en 30 instituciones en Argentina, como parte
del Plan de Monitoreo de Seguridad y Eficacia
Clinica. Se obtuvieron datos de 89 pacientes
con diagnéstico de linfoma de Hodgkin clasico
CD30+ en recaida o resistente, ya sea tras reci-
bir un TACPH o tras el fracaso de al menos dos
lineas de tratamiento previas y en 5 pacientes
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con linfoma anaplasico de células grandes sisté-
mico en recaida o resistente, tratados entre junio
de 2014 y diciembre de 2017. Todos los casos
tenian diagndstico confirmado histolégicamente
y recibieron al menos un ciclo de brentuximab
vedotin. El 15% de los pacientes evaluables
inici6 el tratamiento con brentuximab vedotin
antes de su autorizacion de comercializacién
en Argentina, en el contexto de un programa de
uso compasivo. Todos los pacientes firmaron un
formulario de consentimiento informado antes
de recibir el tratamiento con brentuximab vedo-
tin y de ser incluidos en el reporte.

El periodo de observacién se extendi6 desde el
inicio del tratamiento con brentuximab vedotin
hasta su interrupcién por exceso de toxicidad,
progresién de la enfermedad o muerte. El
brentuximab vedotin se administré en infusién
intravenosa durante 30 minutos, a dosis de
1.8 mg/kg cada 3 semanas, hasta un maximo de
16 ciclos. Los pacientes que requirieron reduc-
cién de la dosis recibieron 1.2 mg/kg. Para los
fines del estudio, la recopilacién de datos inclu-
y6 eventos adversos y respuesta al tratamiento
seglin lo informado por el médico mediante
tomografia computada o tomografia computada
por emision de positrones. Para esta Gltima, se
utilizaron los criterios estandar de medicién y
categorizacion: remision completa, remisién
parcial, enfermedad estable y progresion de
la enfermedad.?® El andlisis de la respuesta al
tratamiento se estratificé segin el diagndstico
de linfoma, mientras que el andlisis de eventos
adversos se basé en si el paciente recibié bren-
tuximab vedotin sola 0 en combinacién con otro
farmaco quimioterapico (bendamustina en todos
los casos de terapia combinada). Por solicitud de
la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica, las evaluaciones
se llevaron a cabo tres y seis meses después del
inicio del tratamiento y se actualizé la situacion
de los pacientes al final del reporte. Cada médico
tratante era responsable de la recopilacién y el

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4838
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registro de datos mediante un formulario predi-
sefiado; posteriormente, los datos se introdujeron
manualmente en una base de datos general. En
los casos en los que faltaban datos, los pacientes
se excluyeron del andlisis para esa variable. Los
resultados se expresan como media/mediana
(intervalo).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion con linfoma
Hodgkin clasico

Se incluyeron 89 pacientes con linfoma de
Hodgkin clasico. La media de edad al momento
del inicio del tratamiento con brentuximab ve-
dotin fue de 29.5 anos (intervalo: 15-78) y 63%
eran varones. La mitad (51%) tenia enfermedad
avanzada desde el inicio (Ill y IV) y de estos
pacientes, 92% tenia sintomas B. Se informo el
Puntaje Prondstico Internacional (International
Prognostic Score, IPS) en 28/89 pacientes, de los
que 36% tenia un puntaje de mas de 4 puntos.
De los pacientes con enfermedad diagnostica-
da en estadio temprano, 54% tenia sintomas B
y 38% masa abultada. Alrededor de un tercio
(37%) de todos los pacientes tenfa enfermedad
resistente primaria (no habian obtenido res-
puesta o habian tenido recaida antes de los tres
meses de finalizado el tratamiento), mientras
que 63% habia experimentado recaida luego
de ese tiempo. Dentro del grupo de pacientes
recaidos, 60% habia recibido un TACPH (37%
de toda la poblacién). El tiempo hasta la recaida
fue inferior a 6 meses en 33% de los pacientes
trasplantados y en 50% de los pacientes que no
se habian sometido a un TACPH. La mediana de
tiempo desde el diagnéstico de linfoma hasta el
inicio de brentuximab vedotin fue de 36 meses
(intervalo: 8-228) y la mediana de lineas de
tratamiento previas fue de 3 (intervalo: 2-11).
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Caracteristicas de la poblacion con linfoma
anapldsico de células grandes sistémico

Cinco pacientes con linfoma anaplasico de
células grandes sistémico fueron incluidos en
el estudio y finalmente evaluados, con media
de edad al momento del inicio del tratamiento
con brentuximab vedotin de 56.2 anos (limites:
27-77). Todos tenian enfermedad en estadio
avanzado y tenian sintomas B al momento del
diagnéstico. Tres de ellos tenian enfermedad
resistente primaria y dos habian recaido después
de una respuesta inicial. Ninguno de los pacien-
tes con linfoma anaplasico de células grandes
sistémico habia recibido un TACPH. La mediana
de tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad
hasta el inicio de brentuximab vedotin fue de 10
meses (intervalo: 6-17) y la mediana de lineas de
tratamiento previas fue de 2.5 (intervalo: 2-3).

Respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma de Hodgkin cldsico

Evaluacion a tres meses: los pacientes con linfo-
ma de Hodgkin cldsico recibieron una mediana
de tres ciclos de brentuximab vedotin durante
los primeros tres meses de tratamiento. No pudo
evaluarse la respuesta al tratamiento en 18 pa-
cientes durante este periodo (Figura 1). De los
71 pacientes evaluables, 55 (77%) obtuvieron
respuesta al tratamiento (37% remisién com-
pletay 41% parcial), 8 pacientes (11%) tuvieron
enfermedad estable y los 8 restantes (11%) pro-
gresion de la enfermedad. La Figura 2 muestra
la respuesta obtenida con brentuximab vedotin
administrado en monoterapia y en combinacion
con bendamustina. Un paciente recibié brentu-
ximab vedotin en combinacién con gemcitabina
y vinorelbina y no se incluy6 en este analisis.

Evaluacion a seis meses: A seis meses de inicia-
do el tratamiento los pacientes recibieron, en
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89 pacientes incluidos en el estudio

il

8 sin datos de respuesta

- 1 hipersensibilidad

4 sin datos de respuesta a los 3 meses (evaluados a los 6 meses)
3 con tiempo de tratamiento menor a 3 meses
3 interrumpieron de manera temprana (antes de completar los 3 meses):

- 2 muertes (1 por progresion, 1 de causa desconocida)

71 pacientes evaluados a los 3 meses: 26 RC, 29 RP, 8 EE, 8 PE

.

8 sin datos de respuesta a 6 los meses
14 interrumpieron el tratamiento: 6 progresion

1 con tiempo de tratamiento menor a 6 meses
1 sometido a TACPH, pero continué con BV como consolidacién

6 TACPH
1 choque anafilactico
1 encefalitis

51 pacientes evaluados a 6 los meses: 23 RC, 15 RP, 4 EE, 9 PE

L

14 sin datos después de los 6 meses
27 interrumpieron: 11 TACPH
11 progresion
2 completaron 16 ciclos
1 falta de provisién de medicacién
1 radioterapia
1 no informado

16 pacientes en tratamiento al finalizar el andlisis (6 consolidacién post TACPH)

Figura 1. Cronologia de la evolucién de los pacientes con linfoma de Hodgkin durante el seguimiento.
RC: remision completa; RP: remision parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad.

forma acumulativa, una mediana de seis ciclos
de brentuximab vedotin. No pudo evaluarse
la respuesta al tratamiento en 20 pacientes
durante este periodo (Figura 1). De 51 pa-
cientes evaluables, 38 obtuvieron respuesta al
tratamiento (tasas de respuesta global 74.5%,
remisién completa 45% y remisién parcial

29.5%), 4 pacientes (8%) tuvieron enferme-
dad estable y los 9 restantes progresion de la
enfermedad (17.5%). La Figura 3 muestra la
respuesta obtenida con brentuximab vedotin
administrado en monoterapia y en combina-
ciéon con bendamustina, seis meses después
de iniciado el tratamiento.

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i4.4838
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Respuesta a los 3 meses con BV
en monoterapia (n = 44)

ERC ORP

Respuesta a los 3 meses con BV
+ bendamustina (n = 26)

O EE OPE

|
Figura 2. Tasa de respuesta obtenida con brentuximab vedotin (BV) en monoterapia (n = 44) y en combinacion
con bendamustina (n = 26) a tres meses de iniciado el tratamiento.

RC: remision completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad.

El Cuadro 1 muestra las respuestas de los pacien-
tes evaluados en ambos puntos temporales: al
final de los primeros tres meses de tratamiento,
38 pacientes lograron una respuesta (completa o
parcial). Solo 4 pacientes mejoraron la respuesta
a seis meses: un paciente con remisioén parcial
logré remisién completa, un paciente con enfer-
medad estable logré remisién completa y otro
parcial, y finalmente, un paciente con progresién
de la enfermedad logré remisién parcial. En el
caso de los 19 pacientes que lograron remision
completa en la primera evaluacién, todos mantu-
vieron su respuesta a los seis meses, mientras que
6 de los 19 pacientes que solo lograron remisién
parcial tuvieron progresion de la enfermedad en
la segunda evaluacién posterior.

Un total de 27 pacientes interrumpieron el
tratamiento luego de la segunda evaluacién
(Figura 1). En el momento de la finalizacién
del andlisis, los datos se actualizaron con el
seguimiento de 61 pacientes, que de forma
acumulada recibieron una mediana de 6 ciclos
de tratamiento (intervalo: 1-16). Al analizar los
resultados de los pacientes segln el nivel de res-
puesta obtenido, observamos que los pacientes
con remisién completa recibieron una mediana
de 6.5 ciclos (intervalo: 2-16), mientras que los
pacientes con remision parcial recibieron una
mediana de 7.5 ciclos (intervalo: 3-15).

Diecisiete pacientes con linfoma de Hodgkin
clasico (28%) se sometieron a un TACPH (12 en
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Respuesta a los 6 meses con BV
en monoterapia (n = 30)

ERC ORP

Respuesta a los 6 meses con BV
+ bendamustina (n = 20)

O EE OPE

Figura 3. Tasa de respuesta obtenida con brentuximab vedotin (BV) en monoterapia (n = 30) y en combinacién
con bendamustina (n = 20) a seis meses de iniciado el tratamiento.
RC: remisiéon completa; RP: remisién parcial; EE: enfermedad estable; PE: progresion de la enfermedad.

Evolucién de la respuesta

Evaluacion a 3

meses (nim.)
Remisién completa 19
Remisién parcial 19
Enfermedad estable 7
Progresion de la enfermedad 2

Remision
completa

Evaluacion a 6 meses (nim.)

Remision Enfermedad
parcial estable

Progresion de la
enfermedad

Evolucién de la respuesta en los pacientes evaluados tres y seis meses después de iniciado el tratamiento.

remision completa y 5 en parcial) y 6 pacientes
(10%) se sometieron a un trasplante alogénico (4
con remisién completa 'y 2 con parcial) después
de su terapia de rescate. La mediana de ciclos
de tratamiento recibidos ante del trasplante fue

de 6 (intervalo: 2-13) para el autélogo y de 8.5
(intervalo: 5-11) para el alogénico.

Seis pacientes pasaron a recibir ciclos adiciona-
les de brentuximab vedotin como un régimen
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de consolidacion posterior al TACPH, porque
se consider6 que tenian riesgo alto de recaida o
progresion segtn la opinién del médico tratante.

Respuesta al tratamiento en pacientes con
linfoma anapldsico de células grandes sistémico

Los pacientes con linfoma anaplasico de células
grandes sistémico recibieron una mediana de tres
ciclos (intervalo: 2-3) de brentuximab vedotin
durante los primeros tres meses de tratamiento.
De los 5 pacientes incluidos, 3 alcanzaron re-
misién parcial, uno enfermedad estable y uno
no fue evaluado (falleci6 tras padecer un evento
neurolégico luego del segundo ciclo, no se infor-
maron otros datos). El paciente con enfermedad
estable suspendié el tratamiento luego de la eva-
luacién realizada al tercer mes. El paciente que
fallecio lo hizo por una complicacién infecciosa
no especificada. Dos pacientes fueron evaluados
a los seis meses y cada uno recibié ocho ciclos
de brentuximab vedotin. Un paciente recibi6 un
TACPH vy el otro interrumpi6 el tratamiento por
neuropatia periférica severa.

En el andlisis de la toxicidad del tratamiento se
consideraron dos grupos: 1) pacientes que reci-
bieron brentuximab vedotin en monoterapia (con
linfoma de Hodgkin clésico y linfoma anaplasico
de células grandes sistémico) y 2) pacientes que
recibieron brentuximab vedotin en asociacién
con bendamustina (solo con linfoma de Hod-
gkin cldsico). La aparicién de eventos adversos
también se evalud a los tres y seis meses después
del inicio del tratamiento.

Pacientes que recibieron brentuximab vedotin en
monoterapia

Evaluacion a tres meses: un total de 63 pacientes
que recibieron brentuximab vedotin en monote-
rapia fueron evaluados a tres meses; 10 pacientes
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que no contaban con datos de toxicidad del
tratamiento se excluyeron de este analisis. Los
eventos adversos mds frecuentes (> 9%) fue-
ron: neuropatia periférica sensitiva, erupcién
cutdnea, neutropenia, anemia y alopecia. Un
paciente interrumpié el tratamiento por padecer
choque anafilactico durante la infusion del ter-
cer ciclo. En 4 casos la dosis inicial se redujo a
1.2 mg/kg: en dos por neuropatia periférica y en
dos no se informé el motivo. Un paciente falleci6
por una infeccion en el contexto de neutropenia
y otro por un evento neurolégico de causa no
aclarada, ambos tenian diagnéstico de linfoma
anaplasico de células grandes sistémico.

Evaluacion a seis meses: 31 de los 53 pacien-
tes que recibieron brentuximab vedotin en
monoterapia y fueron incluidos en el andlisis
de toxicidad realizado a los tres meses fueron
reevaluados nuevamente a los seis meses. En
esta etapa, un solo paciente interrumpié el tra-
tamiento por neuropatia periférica progresiva, a
pesar de recibir brentuximab vedotin en dosis
reducidas. Otro paciente desarroll6 cefalea con
linfocitosis en el liquido cefalorraquideo y una
prueba de PCR positiva para el virus de herpes
zoster. El Cuadro 2 muestra los eventos adversos
registrados en ambas evaluaciones y describe su
evolucién en el tiempo.

Pacientes que recibieron brentuximab vedotin en
combinacion con bendamustina

Evaluacién a tres meses: 30 pacientes que reci-
bieron brentuximab vedotin en combinacién con
bendamustina se evaluaron a tres meses, pero
un paciente se excluyé del anélisis porque no
habia datos de toxicidad del tratamiento. No se
dispone de detalles de las dosis o los regimenes
de administracion. Los eventos adversos mas
frecuentes (> 10%) fueron: neuropatia periférica
sensitiva, anemia, erupcién cutaneay prurito. Un
paciente interrumpié el tratamiento por padecer
broncoespasmo severo e hipoxemia durante la

187



188

Revista de Hematologia

Cuadro 2. Eventos adversos en pacientes que recibieron brentuximab vendotin en monoterapia

Evento adverso Pacientes
con el evento
adverso a 3
meses (n =53)
nam. (%)
Neuropatia 9(17)
periférica G1:7
sensitiva G2:1
G3: 1
Erupcién cutdnea 6(11.3)
Neutropenia 5(9.4)
G1:2
G3-4:1
GNI: 2
Anemia 5(9.4)
Alopecia 5(9.4)
Pirexia 5(9.4)
Trombocitopenia 4(7.5)
Nausea 4 (7.5)
Fatiga 4(7.5)
Neutropenia 3(5.6)
febril
Diarrea 3(5.6)
Vémitos 3(5.6)
Reaccién 3(5.6)
relacionada con la HTA: 1
infusién Taquicardia: 1
Choque: 1
Prurito 23.7)
Tos 23.7)
Disnea 2(3.7)
Artralgias 2(3.7)
Mialgias 1(1.8)
Aumento de TGO/ 1(1.8)
TGP
Aumento de amilasa 1(1.8)
Edema en miembros 1(1.8)
inferiores
Estrenimiento 0
Fotosensibilidad 1
HZV cutaneo 1

Pacientes con el
evento adverso
a 3 meses
reevaluados a 6
meses
(ndim.)

6
G1:6

N O NN NN

=

0
1

Evolucion del evento
adverso a 6 meses

1 alivio completo
3 NPS G1 sin cambios
1 progresién de NPS G1 a
G3 + NPM
1 progresion a NPM

2 con erupcién

2 con neutropenia
1 sin neutropenia

2 sin anemia
2 con alopecia

2 con pirexia

1 con nauseas
1 sin ndusea

1 con fatiga

1 sin neutropenia
febril

1 con diarrea
1 sin diarrea

3 con vomitos

1 con HTA
1 sin RRI

1 con prurito

1 con tos

1 con artralgias

1 con aumento de TGO/
TGP

1 con aumento de amilasa

1 sin edemas

1 sin HZV cutaneo

Nuevos casos
con el evento
adverso a los 6

meses
(ndm.)

1 NPS G1

G2:1
G3:1

=

o O o©

Bl <

(@l © Ne

o
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Pacientes con el
evento adverso
a 6 meses
(n=31)
nam. (%)

6(18.7)

3(9.6)

4(12,9)
G1

2 (6.4)
3(9.6)
2 (6.4)

1(3.2)

1(3.2)
1(3.2)
1(3.2)
1(3.2)

1(3.2)

1(3.2)

1(3.2)
0
0

NPS: neuropatia periférica sensitiva; NPM: neuropatia periférica motora; G1: grado 1; G2: grado 2; G3: grado 3; GNI: grado

no informado; RRI: reaccién relacionada con la infusidn.
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infusion de brentuximab vedotin en el segundo
ciclo. Tres pacientes tuvieron convulsiones sin
causa evidente. Un paciente tuvo deterioro del
sensorio con resonancia magnética nuclear de
cerebro normal y liquido cefalorraquideo que
mostré linfocitosis e hiperproteinorraquia, con
cultivos negativos para gérmenes comunes y
hongos y PCR para virus negativa. Los cuatro
pacientes con manifestaciones neurolégicas cen-
trales evolucionaron con alivio de los sintomas,
continuaron el tratamiento con ambos farmacos
y no tuvieron recurrencias.

Evaluacion a seis meses: 20 de los 30 pacientes
que recibieron brentuximab vedotin en combi-
nacién con bendamustina y fueron incluidos
en el analisis de toxicidad realizado tres meses
después del inicio del tratamiento se reevaluaron
nuevamente a los seis meses. En esta etapa se
registraron tres casos con manifestaciones neuro-
[6gicas centrales. Un paciente tuvo hemiparesia
crural derecha, ataxia, hipoacusia y deterioro
del sensorio; la resonancia magnética nuclear
de cerebro y las pruebas de liquido cefalorra-
quideo fueron normales; se interpret6 como
un caso de encefalitis de causa desconocida
y falleci6 después de interrumpir el tratamien-
to. Otro paciente evolucioné con cefalea,
dolor retroocular, fotofobia y paraparesia; la
resonancia magnética nuclear mostré multiples
lesiones cortico-subcorticales hiperintensas en
T2 y flair e hipointensas en T1; el fondo de ojo
revel6 edema papilar y una puncién lumbar
mostré linfocitosis de liquido cefalorraquideo
con proteinas elevadas y cultivos con pruebas
microbiolégicas negativas. Este caso recibié un
diagnéstico presuntivo de encefalitis y neuritis
Optica de probable origen desmielinizante. Los
sintomas se aliviaron con la administracién de
corticoesteroides y la suspensién de brentuxi-
mab vedotin-bendamustina. El Gltimo paciente
tuvo convulsiones no especificadas, se trat6 con
éxito con difenilhidantoina y no experimenté
mas ataques convulsivos después de reiniciar
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el tratamiento con ambos farmacos. La leu-
coencefalopatia multifocal progresiva en estos
pacientes no pudo evaluarse sistematicamente,
pero es razonable suponer que la leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva sigue siendo muy
poco probable en ambos casos debido al curso
benigno de la enfermedad.

El Cuadro 3 muestra los eventos adversos que
padecieron los pacientes en ambos estadios y su
evolucién en el tiempo.

DISCUSION

En este estudio multicéntrico observacional de
brentuximab vedotin, en pacientes con linfoma
de Hodgkin clasico y enfermedad recidivante o
resistente, a tres y seis meses respectivamente, 78
y 74.5% alcanzaron una tasa de respuesta global
y 37y 45% obtuvieron remisién completa. Es de
destacar que en la mayoria de los que respondie-
ron (91.7%), la respuesta se produjo temprano:
dentro de los primeros tres meses de tratamiento.
Ademds, los pacientes con remisién completa
pudieron mantener su respuesta a los seis meses.
Después de la respuesta a brentuximab vedotin,
17y 6 pacientes con linfoma de Hodgkin clasico
lograron someterse a un TACPH y un trasplante
alogénico, respectivamente, lo que destaca la
importancia del brentuximab vedotin como
terapia de rescate/puente para tratamientos mds
definitivos. En general, el tratamiento con brentu-
ximab vedotin en nuestra poblacién en recaida o
resistente fue bien tolerado. Los eventos adversos
mas comunes notificados fueron neuropatia sen-
sitiva periférica, erupcion cutdnea, neutropenia,
anemia, alopecia, pirexia, trombocitopenia, ndu-
seas y fatiga. La duracion del seguimiento no se
considerd lo suficientemente madura para medir
los criterios de valoracién de supervivencia. En
cuanto al linfoma anaplésico de células grandes
sistémico, en este trabajo se estudiaron muy
pocos pacientes y la informacién recopilada es
insuficiente para sacar conclusiones significativas.
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Eventos adversos en pacientes que recibieron brentuximab vedotin en combinacién con bendamustina

Pacientes con el
evento adverso

Pacientes con el
evento adverso

Evento adverso

Pacientes con el
evento adverso

Nuevos casos
con el evento

Evolucion del evento
adverso a 6 meses

a 3 meses (n a 3 meses adverso a los 6 a 6 meses (n
= 30) reevaluados a 6 meses = 20)
nam. (%) meses nam. nam. (%)
nim. (%)
NPS 4 (13.8) 3 1 NPS G1 sin cambios 0 3(15)
G1:2 1 progresion de NPS G1 G1:1
GNI: 2 a G2 G2:1
1 NPS de GNI sin cambios GNI: 1
Anemia 4 (13.8) 2 1 con anemia 2 3(15)
1 sin anemia
Erupcién cutdnea 3(10.3) 1 1 con erupcién 0 1(5)
Prurito 3(10.3) 1 1 sin prurito 0 0
Nausea 2 (6.8) 1 1 sin ndusea 1 1(5)
Vomitos 2 (6.8) 0 1 1(5)
Alopecia 2 (6.8) 2 2 con alopecia 0 2 (10)
Fatiga 2 (6.8) 1 1 con fatiga 2 3 (15)
Trombocitopenia 1(3.4) 1 1 con trombocitopenia 1 2 (10)
Diarrea 0 1 1(5)
Estrefimiento 1 1 1 sin estrefimiento 0
Disnea 1(3.4) 0 0
Mialgias 13.4) 1 1 sin mialgias 1 1(5)
Artralgias 1(3.4) 1 1 sin artralgias 0
Reaccion 13.4) 0
relacionada con la  Broncoespasmo
infusién con hipoxemia
Neutropenia 1(3.4) 1 1 con neutropenia G2 1G2 2 (10)
G2 G2
Neutropenia febril 1 0 0 0
Trombocitopenia 1(3.4) 1 1 con trombocitopenia 1 2 (10)
Escalofrios 1(3.4) 1 0
Disnea 1(3.4) 0
Aumento de TGO/ 1(3.4) 0 0 0
TGP

NPS: neuropatia periférica sensitiva; NPM: neuropatia periférica motora; G1: grado 1; G2: grado 2; G3: grado 3; GNI: grado

no informado; RRI: reaccién relacionada con la infusién.

La poblacion de pacientes con linfoma de Hodg-
kin mostré algunas diferencias con respecto a la
poblacién incluida en el estudio pivotal de fase
Il con brentuximab vedotin.” Aunque en nues-
tra serie los pacientes también habian recibido

previamente una alta carga de tratamiento, solo
37% se habia sometido a un TACPH vy, ademas,
la existencia de recidiva o progresion tras ese
procedimiento era un criterio de inclusién so-
lamente en el estudio anterior. Asimismo, en
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nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con
TACPH previo fue inferior al de otras experien-
cias publicadas anteriormente, lo que podria
reflejar una tendencia creciente en nuestro
medio a prescribir brentuximab vedotin como
rescate antes del trasplante.?*2¢ E| porcentaje de
pacientes con enfermedad resistente primaria en
nuestra serie también fue menor al informado
en otros estudios; sin embargo, la mitad de los
pacientes habian recaido en los primeros seis
meses luego del tratamiento con quimioterapia
y un tercio en los primeros seis meses posteriores
al TACPH. Con respecto a la respuesta obtenida,
la exclusién de 20 y 12.5% de los pacientes en
las evaluaciones realizadas a tres y seis meses,
respectivamente, podria afectar la precision y
validez de nuestros resultados. Mds alla de esto,
las tasas de respuesta global y de remision com-
pleta alcanzadas en ambas evaluaciones fueron
comparables con las publicadas en el estudio
pivotal de brentuximab vedotin en linfoma de
Hodgkin. Igualmente, nuestra experiencia esta
en concordancia con los resultados del mundo
real de analisis similares de otras casuisticas de
pacientes que recibieron este tratamiento fuera
de ensayos clinicos.??¢ En Turquia®® se observo
una tasa de respuesta global de 64% con remisién
completa de 27% y en otro estudio realizado en
Grecia® esos resultados fueron de 60 y 23%,
respectivamente. Como se describe en la biblio-
grafia, pudimos observar una respuesta temprana
a brentuximab vedotin en la mayoria de los casos:
91.7% de los pacientes que respondieron lo hi-
cieron en los primeros tres meses de tratamiento.
Ademas, observamos diferente evolucion de la
respuesta segun la profundidad inicial de la mis-
ma: todos los pacientes que obtuvieron remisién
completa en la primera evaluacién mantuvieron
dicha respuesta a seis meses, mientras que 31.5%
de los pacientes que lograron remisién parcial
mostraron progresion de la enfermedad en la
segunda evaluacion. Este hallazgo se correlacio-
naria con los resultados del estudio fundamental
de fase ll, en el que la mediana de duracién de
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la respuesta fue significativamente mayor en el
grupo de pacientes que alcanzaron remisién
completa y con la experiencia del grupo fran-
cés que obtuvieron la mejor tasa de respuesta
global (60.4%) luego de una mediana de cuatro
ciclos de brentuximab vedotin, con descenso
significativo de la misma (33.5%) por progresion
o recaida al final del tratamiento, luego de una
mediana de seis ciclos.?” Si bien el objetivo de
este trabajo fue evaluar la actividad de brentu-
ximab vedotin, considerando que un tercio de
los pacientes recibieron el farmaco en combi-
nacion con bendamustina, pensamos oportuno
analizar la respuesta obtenida para cada régimen
por separado. El bajo nimero de pacientes, las
posibles diferencias en las caracteristicas basales
de las poblaciones y los criterios utilizados para
seleccionar el tratamiento impiden, entre otros
factores, realizar un andlisis comparativo de los
resultados observados en ambos grupos. Des-
pués de lograr una respuesta al tratamiento, 17
pacientes recibieron un TACPH, lo que muestra
el papel de brentuximab vedotin como terapia
puente al permitir el trasplante en un grupo de
pacientes con enfermedad quimiorresistente. Alin
no esta definido si todos los pacientes que recaen
luego de un TACPH y responden a brentuximab
vedotin deben recibir un trasplante alogénico.
En el estudio fundamental de fase Il, 9 de 34
pacientes que lograron remisiéon completa con
brentuximab vedotin (9% de toda la poblacién)
continuaban en remisién a los cinco afos de
seguimiento sin otro tratamiento adicional y se
observaron resultados similares, con menor tiem-
po de seguimiento, en la serie de pacientes de
Turquia.? Sin embargo, la experiencia del grupo
francés que mostré pérdida de la respuesta con
los ciclos sucesivos en la mayorfa de los casos
podria sugerir la conveniencia de realizar con-
solidacién con trasplante alogénico temprano.?”

En cuanto a los pacientes con linfoma anapla-
sico de células grandes sistémico, el reducido
ndmero de casos incluidos impide analizar las
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caracteristicas de la poblacién y la respuesta
obtenida con el tratamiento. Esto se correlacio-
na con la baja prevalencia de la enfermedad
que obliga a maximizar esfuerzos para obtener
datos que permitan conocer los resultados del
tratamiento con brentuximab vedotin de la vida
real. Cabe destacar la experiencia italiana que
incluyd 40 pacientes con linfoma anaplasico de
células grandes sistémico recaido o resistente a
varias lfneas de tratamiento previas (incluido el
TACPH) y mostr6 una tasa de respuesta global de
77.5% con remisiéon completa de 30% (la mejor
respuesta se obtuvo luego de una mediana de
cuatro ciclos de tratamiento).?®

En general, en nuestro trabajo, el tratamiento
con brentuximab vedotin fue bien tolerado. En
coincidencia con los estudios fundamentales, la
neuropatia periférica fue el evento adverso mas
frecuente. En la mayoria de los casos consistié
en una neuropatia sensitiva grado 1 y solo un
paciente interrumpié el tratamiento por progre-
sién de los sintomas, a pesar de que se redujo
la dosis. Otro evento adverso observado con
frecuencia fue neutropenia, casi un tercio (30%)
de los casos tuvieron fiebre y un paciente falle-
cié por una complicacion infecciosa. Todos los
casos de neutropenia febril ocurrieron durante
los primeros tres meses de tratamiento, lo que
podria explicarse por la administracién tardia
de factores estimulantes de colonias (profilaxis
secundaria) en los siguientes ciclos, pero esta
informacién no estuvo disponible para confir-
marla. Cuatro pacientes tuvieron convulsiones,
pero en ninguno de ellos se interrumpié el
tratamiento. En la experiencia de Turquia, se
reportaron dos casos con convulsiones, uno de
los cuales tenia insuficiencia renal crénica en
tratamiento con hemodialisis.?* No contamos
con datos de funcién renal ni de otros posibles
factores de susceptibilidad: de los pacientes que
tuvieron convulsiones en nuestro estudio, cinco
tuvieron otras manifestaciones neuroldgicas
no especificadas por afectacion del sistema
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nervioso central y dos de ellos fallecieron.
Ante la aparicién de este tipo de sintomas esta
indicado evaluar la existencia del virus JC en
muestras de liquido cefalorraquideo y solicitar
una resonancia magnética nuclear de cerebro,
a fin de descartar una leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva.? Si bien la causa del cuadro
neurolégico se identificd en un solo caso (virus
de herpes zoster en liquido cefalorraquideo),
los resultados de los estudios realizados no
fueron compatibles con el diagnéstico de leu-
coencefalopatia multifocal progresiva en ningtn
paciente de nuestra serie. Dos pacientes tuvieron
reacciones severas relacionadas con la infusion
que impidieron continuar con el tratamiento.
El mecanismo a través del que se desarrolla
hipersensibilidad frente a los anticuerpos mo-
noclonales no se conoce con exactitud. Se ha
planteado que las reacciones que ocurren luego
de la primera exposicién a brentuximab vedotin,
como sucedié en nuestros pacientes, podrian
estar mediadas por la existencia de anticuerpos
humanos anti-ratén.>* Aunque excede los obje-
tivos de este registro y no es posible comparar
los eventos adversos observados con los dos
regimenes prescritos, la combinacién de bren-
tuximab vedotin con bendamustina no parece
haber causado una toxicidad hematolégica clini-
camente mas relevante que brentuximab vedotin
solo. Asimismo, el tratamiento con dos farmacos
parece haberse asociado mds con la existencia
de manifestaciones neuroldgicas centrales. Los
cuatro pacientes que padecieron convulsiones y
3 de los 4 casos con sintomas neurolégicos cuya
causa no se identificé recibieron el tratamiento
combinado, pero lamentablemente no pudimos
recopilar mas detalles de las pautas posolégicas
utilizadas. Esta clase de evento adverso no se
reporto en los estudios de fase I-1l que evaluaron
la seguridad de brentuximab vedotin combinado
con bendamustina en pacientes con linfoma de
Hodgkin recaido o resistente.’' No podemos
afirmar que estas manifestaciones constituyan
efectos adversos asociados con el tratamiento,
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en cuyo caso desconocemos también el meca-
nismo por el que se producen. Posiblemente
nuevos estudios prospectivos con mayor ndimero
de pacientes puedan aportar mas informacién
sobre este punto.

CONCLUSIONES

Los resultados de este estudio muestran que el
tratamiento con brentuximab vedotin permitié
obtener una respuesta favorable en pacientes
con linfoma Hodgkin cldsico recaido o resistente
en la practica clinica diaria. Este beneficio se
observé en pacientes con o sin TACPH previo
y permitié a los pacientes resistentes a la qui-
mioterapia el trasplante después de la respuesta
al brentuximab vedotin como terapia puente.
El perfil de toxicidad observado fue aceptable
y, como se publicé anteriormente, un nimero
reducido de pacientes interrumpi6 el tratamien-
to debido a eventos adversos. Una limitacién
importante por el disefio retrospectivo de este
estudio fue la imposibilidad de contar con datos
completos en todos los casos, lo que pudo ha-
ber influido en ciertos resultados. Se necesitan
nuevos estudios prospectivos con mayor tiempo
de seguimiento a fin de conocer resultados de
supervivencia a largo plazo y posibles eventos
adversos aln no identificados en la vida real.

Este andlisis retrospectivo fue patrocinado por
Takeda Pharma SA. La redaccién médica fue
provista por el Dr. Hugo Silva y financiada por
Takeda Pharma SA.
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