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El linfoma de Hodgkin es una neoplasia procedente de células B
germinales o posgerminales, que supone aproximadamente el 10%
de todos los linfomas y el 0,6% de todos los canceres diagnosticados
en el mundo desarrollado cada afio (1). En Europa, se diagnosticaron
2,30 nuevos Linfomas de Hodgkin (LH) clasicos por 100.000 entre
los afios 2000 y 2002 (2).

El LH tiene una curva de incidencia bimodal en los paises
desarrollados con un pico de incidencia entre los 15 a 35 afios y un
segundo pico en la edad tardia. La media de edad al diagnoéstico es
38 afios, y al menos el 40% de los pacientes son menores de 35 afios
en el momento del diagnéstico.

En los dltimos afios, los avances en el uso de radioterapia y
poliquimioterapia han incrementado la tasa de curaciones en
pacientes con LH. En la actualidad, aproximadamente el 80% de los
pacientes menores de 60 afios con LH de nuevo diagnostico pueden
alcanzar remisién completa (RC) duradera (3,4).

Sin embargo, un porcentaje importante de pacientes con LH no
alcanzan estas respuestas. El tratamiento estandar de los pacientes
con LH refractarios 0 en recaida es la quimioterapia de rescate
seguida de trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH) con lo que se alcanza una tasa de RC del 50% (5,6). En los
pacientes que presentan LH refractario o en recaida durante el
primer afio tras el TAPH, el prondstico es muy pobre con una
supervivencia mediana de 1,2 afios (7). Esta poblacion relativamente
joven, no tiene en la actualidad un tratamiento curativo estandar y
representa una necesidad médica no resuelta.

El LH se caracteriza histoldgicamente por la presencia de células
malignas de Hodgkin y de Reed Sternberg (RS), rodeadas por
células inflamatorias no tumorales. El LH se divide en dos subtipos
histolégicos fundamentales: el LH clasico (LHc) y el LH de
predominio linfocitico (PL), el segundo supone en torno a un 5% de
los LH, con un curso generalmente indolente y en su mayoria CD30
negativos. Por el contrario, la expresion de CD30 es algo estandar en
las células de RS en el LH subtipo clasico. EI LH de PL expresa
CD45 y CD20, mientras que el LHc es tipicamente CD45 negativo y
CD20 negativo en el 60-80% de los casos (3).

El linfoma anaplésico de células grandes sistémico (LACGS) es
un subtipo agresivo de linfoma T que representa entre el 2 'y 3% de
las neoplasias linfoides (8,9). En funcién de la expresion de la
proteina kinasa de linfoma anapléasico (ALK), estos linfomas se
clasifican en ALK positivos 0 ALK negativos (10). Los pacientes
con ALK positivo tienen mejor pronostico que los ALK negativo,
supervivencia a 5 afios de aproximadamente 70% y 50%,
respectivamente. En general, los pacientes con LACGs tienen mal
prondstico bajo tratamiento de primera linea con poliquimioterapia
con antraciclinas. Alrededor del 40 al 65% de los pacientes con
LACGs recaen tras la primera linea de tratamiento. Las recaidas
ademas, son en un alto porcentaje refractarias a poliquimioterapia y
no existe en la actualidad tratamiento de rescate. Altas dosis de
quimioterapia seguidas de TAPH pueden llegar a ofrecer unas tasas
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de respuesta del 30-40%, pero sdlo en pacientes quimiosensibles y
candidatos a TAPH. En la mayoria de LACGs, las células
anaplasicas expresan el antigeno CD30 en la superficie.

BRENTUXIMAB VEDOTINA (ADCETRIS®)

Brentuximab vedotina estd autorizado en monoterapia en el
tratamiento de pacientes adultos con:

e Linfoma de Hodgkin CD30+ refractario o en recaida:
o tras trasplante autlogo de progenitores hematopoyéticos
(TAPH), o
o tras al menos 2 lineas de quimioterapia previa cuando el
TAPH u otras linea de poliquimioterapia no sean una
opcion terapéutica.
e Linfoma anaplasico de células grandes (LACG) sistémico
refractario o en recaida.

Cada vial contiene 50 mg de brentuximab vedotina.

La dosis recomendada es de 1,8 mg/kg, administrados en
perfusion intravenosa a lo largo de 30 minutos cada 3 semanas. (100

kg se considera el peso maximo para calcular la dosis [100 kg —
180 mg])

El tratamiento debe interrumpirse si existe evidencia de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Si bien la ficha
técnica de brentuximab vedotina (11) establece que los pacientes que
logren un resultado de enfermedad estable o mejoria deben recibir
un minimo de 8 ciclos y un maximo de hasta 16 ciclos
(aproximadamente 1 afio), si bien existen publicaciones (12) que
podrian sugerir que el nimero minimo de ciclos requeridos podria
Sser menor.

Farmacologia

Brentuximab vedotina es un anticuerpo conjugado formado por
un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD30 (cAC10) que se une
de forma covalente al agente antimicrotubulos monometil auristatina
E (MMAE). La union covalente se realiza mediante un ligando
dipeptidico sensible a la accidn de proteasas liposomales.

En cuanto a su mecanismo de accién, brentuximab vedotina
actGa mediante su union al antigeno de superficie CD30. Tras unirse
a las células CD30+, brentuximab vedotina es internalizado y se
libera MMAE del conjugado mediante la degradacidn proteolitica
del ligando. EI MMAE liberado se une a la tubulina y provoca la
parada del ciclo celular en la fase G2/M, lo que conduce
posteriormente a la muerte celular por apoptosis de las células
tumorales en division.

La eficacia y seguridad del uso de brentuximab vedotina en
monoterapia se basa en 6 estudios. Los datos de seguridad se
obtuvieron a partir de los 2 ensayos fase | de escalada de dosis
(SG35-0001 y 0002) en pacientes con hemopatias malignas CD30+.
Estos dieron lugar a los 2 estudios pivotales para estudio de la
eficacia de brentuximab vedotina a la dosis propuesta, abiertos, de
un solo brazo, (SG035-0003 y 0004) que incluyeron 160 pacientes
con LH o LACGs en recaida o refractarios. Ademas, se incluyeron
dos estudios adicionales para evaluar efectos sobre la repolarizacion
ventricular y parametros farmacocinéticas de brentuximab vedotina
(SG35-007 y 008A).

Eficacia

Los datos de eficacia se basan en los 2 estudios: SG035-0003 y
0004 que incluyeron 160 pacientes con LH (n=102) o LACGs
(n=58) en recaida o refractarios. Ambos estudios se disefiaron como
ensayos controlados, prospectivos, multicéntricos, de una sola rama,
con el uso de brentuximab vedotina en monoterapia (13).
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En el ensayo SG035-0003 se incluyeron pacientes con LH en
recaida tras TAPH. En el ensayo SG035-0004 se incluyeron
pacientes con LACGs en recaida o refractarios a quimioterapia
previa con intencion curativa. En ambos protocolos, era
imprescindible la confirmacion de la positividad para CD30 por un
laboratorio centralizado de anatomia patoldgica. Los criterios de
inclusion fundamentales en ambos casos eran: enfermedad medible
mediante tomografia computerizada (TC) de al menos 1,5 cm y con
lesiones positivas para fluorodeoxiglucosa (FDG) o PET positivas.
Ademas, los pacientes debian tener una situacién basal medida
mediante “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOG) de 0 0 1,
edad igual o mayor a 18 afios (excepto en los centros de Estados
Unidos, en que los pacientes podian ser incluidos si tenian al menos
12 afios 0 mas).

La variable principal de eficacia para ambos ensayos fue la
proporcion de respuestas globales (RG) definida como la suma de
remisiones completas (RC) y de respuestas parciales (RP). Las
respuestas se determinaron por un comité evaluador independiente,
utilizando los criterios revisados de respuesta de Cheson (14). Como
variables secundarias se evaluaron la tasa de RC y la duracion de las
respuestas, supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia
global (SG). Otras variables secundarias analizadas fueron reduccion
méaxima de tumor, resolucion de sintomas B, SLP por mejor
respuesta clinica y supervivencia libre de evento (SLE).

En ambos ensayos, las respuestas se evaluaron mediante TC en
los ciclos 2, 4, 7, 10, 13 y 16. La realizacién de PET-FDG era
obligatoria Unicamente en situacion basal y tras los ciclos 4y 7.

En ambos ensayos, la dosis utilizada de brentuximab vedotina
fue de 1,8 mg/kg IV en dosis Unica cada 21 dias (15,16). Los
pacientes recibieron tratamiento de forma continuada hasta
progresion o toxicidad inaceptable o un maximo de 16 ciclos.

El tamafio muestral calculado para el ensayo en LH, basado en la
asuncion de una RG de 29% y que el intervalo de confianza del 95%
excluiria menos del 20% de RG, fue de 100 pacientes. Para el
ensayo en pacientes con LACGs el tamafio muestral calculado fue de
55 pacientes basado en la asuncion de una RG de 33% y que el
intervalo de confianza del 95% excluiria menos del 20% de RG.

Ensayo SG035-0003 (LH)

Se incluyeron 102 pacientes con LH refractario o en recaida. La
mayoria en Estados Unidos y de raza caucasica (87%). La mediana
de edad fue de 31 afios, 48 varones (47%) y 54 mujeres (53%). El
71% presentaban LH refractario primario y el 42% eran refractarios
a la Gltima linea de quimioterapia. La mediana de ciclos previos,
excluyendo el TAPH, fue de 3,5 (intervalo 1 a 13). El 66% de los
pacientes habian recibido radioterapia previa y el 100% TAPH. La
mediana de tiempo desde el TAPH a la recaida fue de 6,7 meses
(rango 0 a 131). La mayoria de los pacientes (71%) habian recaido
durante el primer afio tras TAPH.

La proporcion de RG fue de 75% (1C95%, 64,9%-82,6%) y la
tasa de RC 34% (1C95%, 25,2%-44,4%). La mediana de duracion de
la respuesta en los pacientes que alcanzaron respuesta global (RG)
fue de 6,7 meses (1C95%, 3,6-14,8 meses) y de los que alcanzaron
RC de 20,5 meses (IC95%, 10,8 -NE). Con una mediana de
seguimiento de 32,7 meses (rango 1,8 a 48,3), 51 pacientes estaban
vivos, de los cuales 14 continuaban en remision. Cincuenta y un
pacientes de los 102 incluidos habian fallecido y la mediana de SG
fue de 40,5 meses (IC95%, 28,7-NE). La SG estimada a los 36
meses fue de 54% (1C95%, 44%-64%). La SLP estimada fue de 5,6
meses (IC95%, 5 a 9 meses). La mediana de SLP en los pacientes
que alcanzaron RC tras brentuximab vedotina fue de 21,7 meses,
notablemente mayor que en los pacientes que no alcanzaron RC
(Gpql et al., ASH 2013, datos no publicados).

Siete pacientes pudieron ser sometidos a trasplante alogénico de
PH tras el tratamiento con brentuximab vedotina (17).

Se realizd un andlisis comparando la eficacia de brentuximab
con la del tratamiento previo. Este analisis fue realizado por el
investigador. En la comparacion intra-paciente, la SLP evaluada por
el investigador tras brentuximab vedotina fue significativamente
mejor que la SLP objetivada tras el Gltimo tratamiento previo,
independientemente de si este Gltimo tratamiento era el TAPH o no.
Un subgrupo de pacientes (57 de 102) habia recibido tratamiento
sistémico en la recaida post-TAPH. El andlisis que comparaba
brentuximab vedotina frente al tratamiento previo recibido demostré
que la SLP objetivada con el tratamiento previo recibido era de 4,1
meses (95% ClI, 3,4-4,9 meses) mientras que la SLP objetivada con
brentuximab vedotina fue de 7,8 meses (95%Cl, 5,2-9,9 meses).

De los 35 pacientes con sintomatologia B al inicio del estudio,
un 77% presentd mejoria en la sintomatologia. No obstante, el
impacto del tratamiento en la sintomatologia no se puede valorar
debido a la ausencia de una herramienta validada.

No se dispone de datos de calidad de vida.
Ensayo SG035-0004 (LACGS)

Se incluyeron 58 pacientes. La mediana de edad fue de 52 afios
(rango, 14 a 76 afos), el 57% varones. El 77% presentaban LACGs
ALK negativos. EI 50% de los pacientes se encontraban en recaida y
el 50% eran considerados refractarios a la quimioterapia previa,
siendo considerados refractarios primarios el 63% y el 22% no
habian presentado RG a ningun tratamiento previo. La mediana de
ciclos previos excluyendo TAPH fue de 2 (rango 1 a 6), el 26% se
encontraban en recaida tras TAPH previo.

La RG fue del 86% (1C95%, 77%-95%) y la de RC del 57%
(IC95%, 44%-70%). Con una mediana de seguimiento de 33,4
meses (rango 0,8-45,6), la mediana de duracién de las RG fue de
13,2 meses (1C95%, 5,7-26,3) y de las RC fue de 26,3 meses
(1C95%, 13,2-NE).

La mediana de SLP fue de 13,3 meses (IC95%, 6,9 meses hasta
NE); en el subgrupo de pacientes que alcanzaron RC, la SLP fue de
14,6 meses.

En el momento del ultimo analisis, realizado en junio de 2013,
21 pacientes habian fallecido y la mediana de SG no se habia
alcanzado. La SG estimada a los 36 meses era del 63% (1C95%,
51%-76%).

Entre los pacientes con LACGs ALK negativo, la proporcion de
RG fue del 88% vy la tasa de RC del 52%. En cuanto al grupo ALK
positivo, la RG fue del 81% y de RC de 68%. No hubo diferencias
en la SLP y la duracién de las respuestas entre los dos grupos.

Como beneficio notable cabe destacar que 16 pacientes (28%)
recibieron un trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) tras
el tratamiento con brentuximab (12% TAPH, 16% aloTPH). Catorce
pacientes pertenecian al grupo de RC (mediana 71%) (13,18).

En el andlisis intra-pacientes comparando la eficacia del
brentuximab frente al tratamiento previo, la SLP tras brentuximab
vedotina evaluado por el investigador, fue significativamente mayor
que la SLP observada tras el altimo ciclo previo (14,3 meses vs 5,9
meses, HR=0,48, n=58). Estos resultados sin embargo deben
interpretarse con cautela, ya que solo el 41% de los pacientes habia
presentado evento en el momento del andlisis y ademas no se
analizaron las tasas de respuesta con la misma metodologia.

De los 17 pacientes (29%) con sintomas B al inicio del
tratamiento, un 82% experimentd resolucion de la sintomatologia.
De los 15 pacientes que presentaban lesiones cutaneas al inicio del
tratamiento, el 93% experimentd una resolucién completa. No
obstante, el impacto del tratamiento en la sintomatologia no se puede
valorar debido a la ausencia de una herramienta validada.
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No se dispone de datos de calidad de vida.
Seguridad

Los datos de seguridad del uso de brentuximab vedotina en
monoterapia se basan en 6 estudios: 2 ensayos fase | de escalada de
dosis (SG35-0001 y 0002) en pacientes con hemopatias malignas
CD30+ y dos estudios pivotales a la dosis propuesta en los fase I,
abiertos, en brazo Unico, (SG035-0003 y 0004) que incluyeron 160
pacientes con LH o LACGs en recaida o refractarios. Ademas, se
incluyeron dos estudios adicionales para evaluar efectos sobre la
repolarizacion ventricular y parametros farmacocinéticos de
brentuximab vedotina (SG35-007 y 008A).

En total 357 pacientes recibieron al menos 1 dosis de
brentuximab vedotina. En los dos ensayos fase II, el brentuximab
vedotina fue administrado a dosis de 1,8 mg/kg cada 21 dias. Un
total de 102 pacientes con LH y 58 con LACGs fueron expuestos a
una mediana de duracién de 9 ciclos (rango 1-16 ciclos) y 7 ciclos
(rango 1-16 ciclos), respectivamente (15,16). Los pacientes podian
recibir un maximo de 16 ciclos.

En los 2 ensayos fase I, los efectos adversos (EA) ocurrieron en
el 92% de los pacientes con LH y el 91% de los pacientes con
LACGs. Los EA con una incidencia >20% fueron: neuropatia
sensitiva periférica (42%), astenia (42%), nauseas (41%), diarrea
(34%), fiebre (31%), infeccion del tracto respiratorio alto (ITRA)
(28%), neutropenia (21%) y vomitos (20%).

A excepcion de la neuropatia, la neutropenia y la trombopenia, la
mayoria de los EA mas frecuentes fueron de grado 1 6 2. La
neutropenia y trombopenia fueron los Unicos EA en los que mas de
un paciente en los ensayos fase Il presentdé méas de un grado 3 de
gravedad. Sélo 18 pacientes (17,6%) del estudio SG035-0003 y 3
pacientes (5%) del estudio SG035-0004 recibieron el maximo de 16
ciclos de brentuximab.

La incidencia y gravedad de los EA en general fue similar en los
pacientes con LH o LACGs, sin embargo, el porcentaje de pacientes
con ITRA fue mayor en los pacientes con LH (37%) que en los
pacientes con LACGs (12%).

La suspension del tratamiento por un EA fue similar en ambos
ensayos fase Il para LH y LACGs, 20 y 19% respectivamente. La
incidencia de EA graves fue del 14% para los pacientes con LH y del
17% para los pacientes con LACGs. Seis pacientes en los ensayos
fase 11 fallecieron durante los 30 dias siguientes a la administracion
de brentuximab vedotina y 19 pacientes (12%) durante el
seguimiento.

Cincuenta y seis pacientes presentaron neuropatia periférica,
predominantemente sensorial (40 pacientes sensitiva, 4 motora y 12
sensitivo-motora) y su instauracion y gravedad presentd un patron de
instauracion acumulativa o progresiva. Su manejo se realizo
mediante el retraso de tratamiento y la reduccién de dosis a 1,2
mg/kg. La neuropatia periférica determind la suspension del
tratamiento en 12 pacientes y reduccidn de dosis en 10. La mediana
de aparicion fue de 12,4 semanas. En el seguimiento a largo plazo,
26 de los 56 pacientes (46%) presentaban neuropatia residual.

Ademas, se presentd neutropenia de grados 3-4 en el 13% y el
7% de los pacientes en los ensayos fase Il. Esta neutropenia fue
tipicamente de corta duracién y manejable con el retraso de
tratamiento y el uso de factores de crecimiento en algunos casos.

Entre los pacientes en los ensayos fase Il, 6 pacientes
desarrollaron hiperglucemia, 1 alcanzando coma diabético (grado 4).
2 pacientes en cada ensayo presentaron hemorragia gastrointestinal,
neumonitis grado 3-4 y embolismo pulmonar.

Se ha descrito un caso fatal de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) en un paciente que recibia brentuximab vedotina

(18). Tras la aprobacion del medicamento, han sido descritos 5 casos
mas de LMP con el uso del medicamento en pacientes fuera de
ensayo clinico (19), por lo que se ha afiadido una advertencia a este
respecto en ficha técnica (11). En un ensayo clinico en pacientes con
linfoma Hodgkin en primera linea la frecuencia de la toxicidad
pulmonar de brentuximab junto con doxorubicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbazina (ABVD) fue aproximadamente del 40 %.
El uso combinado de bleomicina y brentuximab vedotina causa
toxicidad pulmonar.

Ademas, recientemente, Ghandi y colaboradores (20) han
recogido ocho casos de pancreatitis grados 3-5 en pacientes que
recibian brentuximab vedotina. Por ello se debe considerar esta
entidad como posible EA grave en los pacientes que, en tratamiento
con brentuximab vedotina, presentan dolor abdominal. Se
recomienda monitorizar la lipasa sérica durante el tratamiento.

No se describieron alteraciones en la repolarizacion.

DISCUSION

LH refractario o en recaida

A pesar de que la poliquimioterapia de primera linea asociada o
no a radioterapia en el LH conduce a una alta tasa de remisiones
completas (80-90%), un porcentaje de pacientes con enfermedad
avanzada (20-30%) son refractarios o recaen tras esta primera linea
(21). Concretamente, el 5-10% de los pacientes con LH son
refractarios a la primera linea, y del 3 al 10% recaeran tras alcanzar
la primera RC. Los pacientes con enfermedad primariamente
refractaria son aquellos que no alcanzan ningin tipo de respuesta o
incluso progresan durante el tratamiento de induccion o en los 90
dias tras completar el tratamiento. Este subgrupo de pacientes tiene,
por lo general, un pronostico muy pobre ya que la quimioterapia de
segunda linea alcanza una baja tasa de respuesta, con una SLE del 5-
10% (22). En estos pacientes, el tratamiento de rescate considerado
estandar se basa en poliquimoterapia seguida de TAPH, tras lo que
se alcanzan hasta un 50% de respuestas (5,23,24). Asi, la
quimioterapia a altas dosis seguida de TAPH es considerado el
tratamiento de eleccidn: a cinco afos, se alcanzan una SLE y SG de
17 y 26% en los pacientes sometidos a quimioterapia Unicamente
frente a 31 y 43% en aquellos que recibieron ademas TAPH (22-24).
Otros estudios confirman estos resultados también de forma
retrospectiva (25-30). Sin embargo, un alto porcentaje de estos
pacientes va a presentar recaida postrasplante. En estas recaidas
posTAPH, hasta la fecha, no se ha establecido ningln tratamiento
estandar que haya demostrado mejor tasa de respuestas. En estos
casos, el trasplante alogénico sigue siendo una opcidn curativa,
aungue en la mayoria de los estudios, la tasa de recaida postrasplante
se sitta en el 50% (30-33).

Tradicionalmente, en los pacientes en los que la recaida se
producia después del afio de haber alcanzado la primera RC, se
recomendaba utilizar de nuevo la quimioterapia que consiguié la
remision inicial. Con esta estrategia, hasta el 80% de los pacientes
alcanzaban una segunda RC, con una mediana de supervivencia de 4
afios (22). Por el contrario, en los pacientes en los que la recaida se
producia de forma precoz (antes de los 12 meses), se han
incorporado numerosos regimenes de poliquimioterapia no
utilizados como primera linea, aunque no se han realizado estudios
aleatorizados comparando unos con otros, por lo que no existe un
esquema considerado estandar en estos pacientes (3,34-36).

Ademas, los pacientes en recaida posTAPH tienen un prondstico
muy pobre, con una SLE tras la siguiente linea de rescate de unos
3,8 meses, y una mediana de SG de 27 tras TAPH (37,38).

Las opciones terapéuticas en estos pacientes son muy escasas.
Entre los farmacos citotoxicos, Unicamente la vinorelbina y la
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gemcitabina han demostrado una actividad esperanzadora en
pacientes con LH tratados previamente de forma intensiva,
incluyendo algunos casos de pacientes en recaida posTAPH (39,40).

Asi, el uso de gemcitabina ha demostrado una tasa de respuestas
del 39% en monoterapia (40). En un estudio fase I/1l se incluyeron
91 pacientes con LH en recaida o refractario, de los cuales 40 habian
recibido TAPH (41). En este estudio del grupo CALGB, la
combinacién de gemcitabina, vinorelbina y doxorubicina liposomal
(GVD), alcanz6 un 75% de respuestas, siendo el 50% RP y el 19%
RC. Las toxicidades mas relevantes fueron neutropenia grados 3-4
en el 43% de los pacientes que habian recibido TAPH y en el 13%
de los que no lo habian recibido. La SLE, no se ha alcanzado, con un
52% de SLE en 4 afios para el grupo no previamente sometido a
trasplante mientras que la mediana de SLE en el grupo en recaida
posTAPH fue de 8,5 meses. La SG a los 4 afios no se ha alcanzado,
con el 70% de los pacientes vivos, mientras que en el grupo de
previamente trasplantados la mediana de SG fue de 3,5 afios. En los
pacientes que no habian sido previamente sometidos a trasplante, los
resultados son prometedores, no asi para los previamente
trasplantados en los que, a pesar de alcanzar una alta tasa de
respuestas, la SLE fue muy corta.

La combinacidon de gemcitabina, dexametasona y cisplatino
(GDP) se evalu6 en un ensayo prospectivo en fase Il en LH
refractario o en recaida: 23 pacientes recibieron este tratamiento, la
tasa de respuesta fue del 70%, el 17% RC y 52% RP. Todos los
pacientes fueron posteriormente sometidos a TAPH (42). Otros
investigadores determinaron la eficacia de la combinacion de
gemcitabina, carboplatino y dexametasona (GCD) (43). Cincuenta y
un pacientes con linfoma en recaida, de los cuales 14 eran LH
recibieron este esquema. La tasa de respuesta en los LH fue del 86%
(12 pacientes, 7 con RC y 5 con RP). Estos estudios y otros
posteriores, indican la buena tolerancia y potencial eficacia del uso
de gemcitabina en combinacidn para LH refractarios o en recaida.

La bendamustina también se ha utilizado en el tratamiento de LH
refractario o en recaida. En un estudio en fase Il, 36 pacientes
recibieron tratamiento con bendamustina en monoterapia. La tasa de
respuestas fue del 53%, con 12 pacientes (33%) alcanzando RC y 7
pacientes (19%) RP. Estas respuestas se produjeron tanto en
pacientes con enfermedad refractaria primaria, como en recaida tras
TAPH o0 aloTPH, sin embargo no se objetivaron respuestas en los
pacientes en recaida precoz tras TAPH (3 meses tras TAPH). La
mediana de duracion de la respuesta fue de 5 meses, y 5 pacientes
candidatos fueron sometidos a aloTPH (44).

El trasplante alogénico es otra opcion terapéutica en los
pacientes con LH en recaida tras TAPH. Robinson y cols.
determinaron en una cohorte de pacientes sometidos a aloTAPH con
acondicionamiento de intensidad reducida una mortalidad
relacionada con el trasplante (MRT) del 20% y una SG a 2 afios del
50% (45). En otro estudio retrospectivo (46), 168 pacientes con LH
refractario o en recaida sometidos a aloTPH fueron evaluados. 89
con régimen de intensidad reducida (RIR) y 79 con régimen
convencional. Los pacientes en el grupo de RIR presentaban una
menor MRT 23% vs. 46%. La tasa de recaidas a 5 afios fue similar
para ambos grupos con una SG del 28% frente al 22% y SLE del
18% frente al 20% (RIR frente a R. convencional, respectivamente).
Los resultados en ambas ramas indicaban que solo uno de cada 5
pacientes alcanz6 una SLE prolongada en el tiempo,
independientemente del grupo de acondicionamiento, siendo por lo
tanto, la recaida el principal problema tras este procedimiento.

En pacientes con LH de predominio linfocitico en recaida o
refractarios, el uso de rituximab ha mostrado una alta tasa de
respuestas, pero de corta duracion (47,48).

El uso de otras moléculas en el LH estd mostrando también
resultados interesantes. El inhibidor de mTOR, everolimus consiguié

una tasa de respuestas del 47%, RP en 8 pacientes y una RC con una
duracién de 7,2 meses. Cuatro de los pacientes que respondieron
permanecen libres de progresion a 12 meses de seguimiento (49).El
inhibidor de histonas panobinostat (LBH 589) fue administrado en
129 pacientes con LH en recaida posTAPH. La tasa de respuestas
fue del 27% (35 pacientes) siendo RP en 30 y RC en 5. La duracion
de estas respuestas fue de 9 meses, y la mediana de SLE de 6,1
meses (50). La lenalidomida demostré una tasa de respuestas del
19% en 38 pacientes, con una mediana de duracion de las respuestas
de 6 meses (51).

En resumen, en los pacientes con LH refractarios o en recaida
(incluyendo recaidas tras TAPH y aloTPH), el uso de
poliquimioterapia con gemcitabina en combinacion ha mostrado una
tasa de respuestas globales del 69 al 86%, con una tasa de RC del 17
al 50%. Por otro lado, el uso de bendamustina en monoterapia en un
ensayo en fase Il demostr6 una tasa de respuestas del 57% con 38%
de RC. Los resultados del ensayo clinico de brentuximab parecen ser
mejores que los previamente publicados en el mismo subgrupo con
el uso de gemcitabina en combinacion o bendamustina ya que con
estos dos Ultimos medicamentos, el ndmero de pacientes tratados en
recaida tras TAPH es menor y la tasa de respuestas mucho menor y
menos duradera. En este escenario se debe matizar que brentuximab
parece mejor en el subgrupo de pacientes recaedores precoces tras
TAPH, donde bendamustina no parece una opcion de tratamiento. El
trasplante alogénico de PH constituye también una opcién
terapéutica factible en estos pacientes, siempre que hayan alcanzado
algun tipo de respuesta previa al procedimiento.

El resto de medicamentos mencionados o nuevas moléculas se
encuentran en estadios clinicos iniciales que no permiten extraer
conclusiones definitivas sobre su eficacia.

En el ensayo en fase Il con brentuximab vedotina en LH se
incluyeron 102 pacientes en recaida tras TAPH. La mediana de
tratamientos previos fue de 3,5 (rango 1-13) y los pacientes
recibieron tratamiento hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
intolerable hasta un maximo de 16 ciclos. Se observo disminucion
del tumor en el 94% de los pacientes. La tasa de respuestas objetivas
globales fue del 75% (76 pacientes), con RC en el 34% (35
pacientes). La mediana de duracién de las respuestas fue de 6,7
meses y de las RC de 20,5 meses. El perfil de toxicidad en este
ensayo fue aceptable y comparable con el descrito en otras lineas en
la misma situacion. Siete pacientes pudieron ser sometidos a
trasplante alogénico de PH tras el tratamiento con brentuximab
vedotina.

Por todo esto, el uso de brentuximab vedotina constituye una
opcion terapéutica adecuada en los pacientes con LH en recaida
posTAPH como primera linea. Ademas, existe una publicacién que
recoge datos de 20 pacientes incluidos en dos ensayos fase | de
brentuximab vedotina que no habian recibido TAPH (52). Podria
considerarse también una opcion terapéutica adecuada en los
pacientes primariamente refractarios, como puente al TAPH o al
aloTPH o también de rescate en aquellos pacientes refractarios o en
recaida no candidatos a TAPH.

LACGs refractario o en recaida

En los pacientes con LACGs la primera linea de tratamiento se
basa en la poliquimioterapia con antraciclinas, siendo el régimen
mas utilizado CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona). En un estudio retrospectivo con un seguimiento de 8
afios, la tasa de respuestas globales fue del 86% para los pacientes
ALK positivos y del 68% para los ALK negativos. La SG a 8 afios
fue de 82% y 49% para cada uno de los grupos respectivamente. Por
otro lado, algunos estudios sugieren a la edad, mas que el estatus de
ALK, como principal factor prondéstico en este tipo de linfomas.
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En el LACGs refractario o en recaida, no existe en la actualidad,
ningln tratamiento estandar y las opciones terapéuticas son
limitadas. En un ensayo en fase 11, el uso de pralatexate en pacientes
con linfoma T periférico refractario o en recaida, demostr6 de un 6 a
17% de respuestas en pacientes con LACGs (tasa de respuestas
globales 35%) (53). Dos pacientes con LACGs (uno ALK negativo)
alcanzaron RC, la respuesta fue mas larga en el paciente con LACGs
ALK positivo (48 meses vs 8 meses) (53). Crizotinib (pF-
02341066), un inhibidor oral de ALK, ha sido autorizado para el
tratamiento de cancer no microcitico de pulmén ALK positivo y se
encuentra en ensayos clinicos para el tratamiento de otras
enfermedades ALK positivas (54).

El tratamiento con gemcitabina, cisplatino y metilprednisolona
en un ensayo de 16 pacientes con linfoma T periférico, de los cuales
2 eran LACGs ALK negativos, consigui6 en estos 2 pacientes RP
con una duracion de 3 y 14 meses respectivamente (55). Numerosos
estudios retrospectivos confirman el valor de la poliquimioterapia a
altas dosis asociada al TAPH como tratamiento de rescate en
pacientes con LACGs en recaida o refractarios aunque la mayoria no
se centran en LACGs ni especifican su estatus de ALK (56).

El papel del trasplante alogénico en estos pacientes no esta del
todo claro. En un estudio retrospectivo de 77 pacientes con linfoma
T tratados con acondicionamiento mieloablativo previo al aloTPH, la
SLE y SG a 5 afios para los LACGs fue del 48% y 55%,
respectivamente, y similar a la publicada para otros subtipos de
linfomas no Hodgkin T. En estos pacientes, el estatus de ALK no
tuvo valor prondstico (57). Otro estudio de quimioterapia seguida de
aloTPH con régimen de intensidad reducida seguido de infusiones de
linfocitos programadas en 17 pacientes con LNH T, de los cuales 4
eran LACGs demostr6 una SLE de 17 meses en estos cuatro
pacientes. El aloTPH es una opciéon en pacientes con LACGs
refractario o en recaida (58).

Otros estudios con anticuerpos conjugados con radiois6topos
como el l-anti-CD45, anti-CD5, etcétera, se encuentran en fases
clinicas iniciales. Lo mismo que otros compuestos como el uso de
inhibidores del proteasoma en combinacion con gemcitabina o
vorinostat (59-64).

En resumen, los estudios en el tratamiento de rescate de LACGs
en recaida o refractarios son escasos y la mayoria no centrados en
este subtipo histologico, con una tasa de respuestas globales del 35%
para la poliquimioterapia con gemcitabina en combinacion.

En el ensayo en fase Il para el uso de brentuximab vedotina en
monoterapia se incluyeron 58 pacientes, con enfermedad en recaida
o refractaria, de los cuales el 28% (16 pacientes) eran ALK positivos
y el 74% (42 paciente) ALK negativos. La mediana de lineas de
tratamiento previo fue de 2 (rango 1 a 6), excluyendo TAPH, y el
26% se encontraban en recaida tras TAPH. Se objetivé disminucion
de masa tumoral en el 97% de los pacientes (n=57). La proporcion
de RG fue de 86%, con 57% de RC y 29% de RP. La duracion
mediana de las RG fue de 13,6 meses y de las RC de 26,3 meses
(Pro y cols, Abstract 1809 ASH 2013). Entre los pacientes ALK
negativos, la proporcion de RG fue de 88% y RC de 52% y similar a
la observada para los ALK positivos. La duracion de las respuestas
tampoco se diferenciaba entre los dos grupos.

Estos datos, sitan el tratamiento con brentuximab vedotina
como una opcién adecuada en los pacientes con LACGs en recaida o
refractarios independientemente de las lineas previas (incluyendo
TAPH).

CONCLUSION

El tratamiento con brentuximab en monoterapia se considera una
opcion adecuada en pacientes con LH refractario o en recaida tras al
menos 2 lineas de quimioterapia previa, cuando el TAPH u otras
lineas de quimioterapia, como gemcitabina en combinaciéon o
bendamustina en monoterapia, no sean una opcion terapéutica.

En relacion a los pacientes refractarios o en recaida tras TAPH,
brentuximab, gemcitabina en combinacion y bendamustina se
consideran alternativas validas de tratamiento, si bien brentuximab
parece alcanzar mayor tasa de RG que bendamustina y de RC que
gemcitabina en combinacién, mientras que bendamustina parece
tener una mejor tolerabilidad.

De la misma manera, se considera como una opcién adecuada en
los pacientes con LACGs en recaida o refractarios
independientemente de las lineas previas (incluyendo TAPH).
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GRUPO DE EXPERTOS

(por orden alfabético)
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Cristina Castilla Llorente
Servicio de Hematologia y Oncologia Médica.
Hospital Universitario Morales Meseguer, Murcia

Programa de Armonizacion Farmacoterapéutica del Servicio
Catalén de la Salud

Los miembros del Consejo asesor y de la Comision
farmacoterapéutica en el ambito hospitalario pueden consultarse en
la pagina web www.gencat.cat/catsalut

Servicio Aragonés de Salud

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia y la Asociacion Espafiola de Afectados por Linfoma,
Mieloma y Leucemia han tenido oportunidad de enviar comentarios
al documento, si bien el texto final es el adoptado por el Grupo de
Coordinacién del Posicionamiento Terapéutico.

Este protocolo farmaco-clinico ha sido elaborado a peticion de la
Comisién Interministerial de Precios.
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