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Resumen

INTRODUCCION: El brentuximab vedotin (BV) es
un conjugado, anticuerpo anti CD30 y un agen-
te antitubulinico, monometil auristatina E. De-
mostro ser eficaz en el tratamiento de pacientes
con linfoma de Hodgkin recaido o refractario
(LH R/R) con un adecuado perfil de toxicidad®.
oBJETIVO: Describir la experiencia argentina,
evaluando seguridad y eficacia del tratamiento
con BV en pacientes con LH R/R.
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PACIENTES Y METODOS: Estudio retrospectivo en 17
centros. Se recolectd informacion de 49 pacientes
tratados con BV. Se evalu¢ la eficacia y seguridad
de la droga. Recibieron BV 1,8 mg/kg EV cada 3
semanas, con una media de 7 ciclos (rango 2-18).

RESULTADOS: La tasa de RG (RC+RP) fue de 61%
(30 pacientes) con 24% (12 pacientes) en RC. En
el subgrupo de pacientes con recaidas posteriores
al afio, la tasa de RG fue del 90%, comparada con
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49% en pacientes refractarios primarios o con recai-
das tempranas (p=0.0015). La mediana de sobrevida
libre de progresion (SLP) fue de 20 meses (rango
9-55) y la mediana de sobrevida global (SG) de 29
meses (rango 2.3-55). En aquellos pacientes que al-
canzaron RC, la SLP fue de 55 meses vs 11 meses
en quienes no la alcanzaron. Los eventos adversos
(EA) mas frecuentes fueron nduseas (35%), infec-

Abstract

INTRODUCTION: Brentuximab vedotin (BV) is an
antibody-drug conjugate that selectively delivers
monomethyl auristatin E, an antimicrotubele agent,
into CD30 expressing cells. It proved to be effective
in the treatment of patients with relapsed or refrac-
tory Hodgkin lymphoma (R/R HL) with a suitable
toxicity profile”.

PATIENTS AND METHODs: Forty nine patients with re-
lapsed refractory HL and treated with BV, from 17
centers in Argentina were evaluated retrospectively.
The dose of BV was 1.8 mg/kg intravenously once
every 3 weeks, the median number of cycles was 7
(range 2-18).

ResuLTS: The OR was 61% (30 patients), 24% (12
patients) achieved CR. The subgroups of patients

Introduccion

El linfoma de Hodgkin (LH) es una enfermedad
potencialmente curable, con una sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a 5 afios entre 70-95%. Sin em-
bargo 12 a 20% de los pacientes aun fallecen por
la enfermedad. Una segunda linea de quimioterapia
seguida de trasplante autdlogo de células progeni-
toras (TACP) logra rescatar un 50% de los pacien-
tes¥. En aquéllos que recaen luego de un trasplan-
te, la mediana de sobrevida global es de 2.4 anos.
Los pacientes que recaen antes del afio tienen una
sobrevida aproximada de un afio. El linfoma de Ho-
dgkin recaido/refractario (LH R/R) plantea aiin una
gran dificultad terapéutica.

El LH ha sido el paradigma en los avances en las
terapias oncologicas. El uso de la radioterapia con-
sigui6 los primeros casos de curacion en estadios
localizados y posteriormente, en 1964, la combi-
nacion de drogas quimioterapicas MOPP (mostaza
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ciones (32%) y neuropatia sensitiva (32%). Nueve
pacientes (18%) presentaron EA grado 3-4.
CcoNCLUSION: La tasa de RG fue del 61%, observando-
se mayor eficacia en pacientes con recaidas tardias.
En nuestra experiencia BV se asocid a una toxicidad
aceptable, similar a la descripta en trabajos publica-
dos y ofrece una nueva alternativa terapéutica.

which had relapsed after one year had an OR of 90%
compared with 49% in primary refractory patients
or in those who relapsed within the first year (p =
0.0015). The median PFS and median OS for the
whole group were 20 and 29 months respectively.
In patients who achieved CR the median PFS was
55 months. The most common adverse events (AE)
were nausea (35%), infections (32%) and peripheral
sensory neuropathy (32%). Nine patients (18%) ex-
perienced AE grade 3-4.

coNcLusioN: In our experience BV was associated
with manageable toxicity and induced objective re-
sponses in 61% of patients with R/R HL: the sub-
group of patients with relapses after their first year
had better outcome.

nitrogenada, vincristina, procarbazina y prednisona)
logré los primeros reportes de curacion en estadios
avanzados. Durante la década del 70" el esquema
ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina y da-
carbacina) mostro ser tan efectivo como el esquema
MOPP, con menor toxicidad. Afios mas tarde, los
grupos alemanes desarrollaron el BEACOPP como
alternativa para pacientes con estadios avanza-
dos™?. Estos esquemas contintan siendo de primera
linea hasta el dia de hoy. Por primera vez en 2011 se
aprueba una droga especifica para el tratamiento de
LH: el brentuximab vedotin.

El brentuximab vedotin, es un conjugado anticuer-
po-droga que combina un anticuerpo monoclonal
anti CD30 junto a un agente antitubulinico, el mo-
nometilauristatin E (MMAE). El anticuerpo se une
a la superficie de la célula tumoral, el complejo es
internalizado y se libera el MMAE, que se une a los
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microtiibulos llevando a la célula a la apoptosis. El
BV combina la selectividad que le otorga el uso de
anticuerpos monoclonales especificos con la capaci-
dad de llevar a la célula tumoral un agente quimio-
terapico altamente efectivo pero muy toxico para ser
utilizado en forma sistémica. La capacidad de difun-
dir fuera de la membrana celular le permite actuar
también en el microambiente circundante.

Un estudio fase II que incluyd 102 pacientes recai-
dos post trasplante autdlogo demostrd una tasa de
respuesta global del 75% con 34% de respuestas
completas. La SLP fue de 5.6 meses, en aquellos
pacientes que alcanzaron la RC la SG fue de 21.1
meses. Los efectos adversos mas frecuentes fueron:
neuropatia periférica (42%), nauseas (35%), fatiga
(34%), neutropenia (19%) y diarrea (18%). La ma-
yoria de los efectos adversos reportados fueron gra-
do I-II. No hubo muertes relacionadas al tratamien-
toV. En el seguimiento a 3 afios, el 50% seguian vi-
vos en la ultima evaluacion. De los 34 pacientes que
lograron RC el 41% continlia en remision completa
continua®.

Objetivo
Describir la experiencia argentina, evaluando segu-

ridad y eficacia del tratamiento con BV en pacientes
con LH R/R.

Pacientes y métodos

En un estudio retrospectivo, multicéntrico, se con-
tactaron 17 centros y se utilizo una encuesta como
modo de recoleccion de datos. Fueron analizados
49 pacientes con una mediana de edad de 32 afios.
Treinta y un pacientes (68.8%) se presentaron con
estadio avanzado (IIB-I1V) al diagnostico, 48 de los
49 pacientes recibieron ABVD como tratamiento de
primera linea, 32 pacientes (62%) fueron refracta-
rios primarios, 7 presentaron recaida antes del afio.
Todos tenian enfermedad activa al momento de ini-
ciar BV. La mediana de tratamientos previo al BV
fue de 3 (rango, 2-5), el 84% recibio TACP (Tabla
1). Los pacientes recibieron BV 1.8 mg/kg EV cada
3 semanas, con una mediana de 7 ciclos (rango
2-18). Siete pacientes recibieron BV combinado con
bendamustina y uno asociado a AVD.

Tabla 1.
4 N (pacientes) 49 N
EDAD (ragndo) 32(17-52)
LINEAS DE TTO PREVIOS 3 (2-5)
RESPUESTAS AL ULTIMO 40% RG
TRATAMIENTO RC 9 pacientes (18%)
SLP AL ULTIMO TTO 7,7
\_ (MESES) Y,

Se defini6 RC como ausencia de signos y sintomas
de enfermedad con PET-TC o TAC sin evidencia de
enfermedad. Respuesta parcial (RP) como reduc-
cion de por lo menos el 50% de la lesion tumoral
inicial”. Se evalu6 sobrevida libre de progresion
(SLP) y sobrevida global (SG) desde el inicio de
BV, utilizando Kaplan-Meier. Se utilizd6 Log-rank
test para comparar las curvas de supervivencia.

Resultados
Eficacia

La tasa de respuestas globales (RC+RP) fue de 61%
(30 pts) con 24% (12 pts) en RC. En pacientes con
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recaidas posteriores al afio, la tasa de RG fue del
90%, comparada con 53% en pacientes refractarios
primarios o con recaidas tempranas (p=0.0015).
Dieciséis pacientes recibieron trasplante alogénico
posterior al BV.

La mediana de SLP fue de 20 meses (rango inter-
cuartilo 9-55 meses) y la mediana de SG de 29 me-
ses (rango intercuartilo 2.3-55 meses), 32 pacientes
(64%) estan aun vivos. En aquellos pacientes que
alcanzaron RC, la SLP fue de 55 meses vs 11 meses
en quienes no la alcanzaron (p=0.002).

Seguridad
Ante la falta de experiencia con el uso de esta droga,
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si bien la bibliografia avalaba el uso en forma ambu-
latoria, los primeros ciclos se realizaron internados
y se continud en forma ambulatoria. Los eventos
adversos (EA) més frecuente fueron nauseas (35%),
infecciones (32%) y neuropatia sensitiva (32%).
Nueve (18%) pacientes presentaron EA grado 3-4.

ARTICULO ORIGINAL

Dos pacientes murieron por infecciones, uno de
ellos en remision completa (Tabla 2). La neuropatia
periférica fue el segundo efecto adverso mas des-
cripto, 4 de ellos debieron discontinuar el tratamien-
to, logrado recuperacion ad intregrum luego de la
suspension.

Tabla 2.
(
Efecto Adverso Numero (%)
Sl 27 (55%)
Infecciones 12 (32%)
Leves 4
Moderadas 3
Graves 5 (2 muertes)

Neuropatia periférica

infusion

12 (32%)
Gl 5
Gli 4
Toxicidad gastrointestinal 13 (35%)
Gl 12
Gll 1
Reaccioén relacionada a la 1

Conclusion

El linfoma de Hodgkin recaido/refractario plantea
un desafio terapéutico no resuelto al dia de hoy. El
manejo estandar incluye quimioterapia de salvataje
seguido por consolidacion con altas dosis de quimio-
terapia y rescate con células madre hemopoyéticas
periféricas, en aquellos tumores quimiosensibles®?.
En 49 pacientes analizados se observo una tasa de
respuestas globales de 61%, superando el 40% de
respuestas alcanzadas con la linea terapéutica previa
al BV. Doce (24%) pacientes lograron RC con una
mediana de SLP de 55 meses. Los pacientes que re-
cayeron luego del afio de trasplante tuvieron mayor
tasa de respuestas (90%). Debera confirmarse si se
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trata de un subgrupo de pacientes con mayor res-
puesta al tratamiento con BV.

En nuestra experiencia BV fue asociado a una to-
xicidad aceptable, similar a la descripta en trabajos
publicados y ofrece una nueva alternativa terapéu-
tica.

La aparicion del brentuximab vedotin abre nuevas
estrategias de tratamientoy ha sido aprobado para su
uso en pacientes que recaen post trasplante o lue-
go de dos esquemas de quimioterapia. Numerosos
trabajos se estan llevando a cabo que permitiran de-
termiran cual es el verdadero lugar de este nuevo
agente.
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