Nuevas drogas en Linfoma de Hodgkin:
Brentuximab y Nivolumab:
(pueden mejorar una historia ya exitosa?

New drugs in Hodgkin Lymphoma:
Can they make this story even better?

Centro de Hematologia Pavlovsky

Introduccion

El tratamiento del Linfoma de Hodgkin es conside-
rado uno de los mayores éxitos en la historia de la
oncologia moderna. Aproximadamente el 90% de
pacientes en estadios localizados y hasta el 80% en
estadios avanzados logran remisiones completas du-
raderas y es acertado decir que muchos estan cura-
dos. Se presenta caracteristicamente en gente joven
(mediana de 33 afios), la mayoria con una sobrevida
global prolongada. Es por esto que en las tltimas dé-
cadas, parte del esfuerzo de los grupos cooperativos,
se centrd en disminuir la intensidad del tratamiento
manteniendo eficacia, pero con menor toxicidad.
Sin embargo, el éxito no es completo: aproximada-
mente un 30% de los pacientes son refractarios pri-
marios o recaen luego de una primera remision com-
pleta, muchos de los cuales mueren por enfermedad
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progresiva. Regimenes de salvataje y el trasplante
autologo de células progenitoras de sangre periféri-
ca rescata a la mitad de los pacientes. Los pacientes
que fallan a esta modalidad terapéutica tiene un pro-
nostico desfavorable con una media de sobreviven-
cia global de aproximadamente 2 afios para aquellos
que recaen tempranamente. Diferentes esquemas de
quimioterapia, no han logrado hasta el momento,
mejorar el pronostico de este subgrupo de pacientes
refractarios. Estos pacientes, relativamente jovenes,
no tenian hasta el momento una opcion efectiva has-
ta que en el afio 2011, por primera vez en la histo-
ria, se aprueba una droga especifica para Linfoma
de Hodgkin: un anti CD30 asociado a la Monometil
Auristatina E, con gran eficacia en este grupo de pa-
cientes.

HEMATOLOGIA « Volumen 19 « Nimero Extraordinaro  XXII Congreso: 114 - 121 » Octubre 2015



NUEVAS DROGAS EN LINFOMA DE HODGKIN:

Seguida de este éxito, aparece la posibilidad de la
inmunoterapia en LH. Se desarrollaron moléculas
anti PD1/ anti PDL1 que bloquean la interaccion de
la célula tumoral con el medio ambiente, demostran-
do su gran eficacia en pacientes con LH recaido o
refractario.

Brentuximab Vedotin

La incorporacion de agentes citotoxicos, especifica-
mente para las células malignas, ha sido siempre un
objetivo en la terapia del cancer. El desarrollo de
anticuerpos monoclonales ha hecho que este objeti-
vo se vuelva alcanzable, siendo el Rituximab uno de
los mejores ejemplos de esto.

La célula maligna de Reed Stenberg, en Linfomas de
Hodgkin Clasicos, es caracterizada por la expresion
del CD30. E1 CD30 es una glicoproteina de mem-
brana, miembro de la familia del Factor de Necrosis
Tumoral (TNF). La sefializacion a través del CD30

puede tener diferentes efectos: promueve prolifera-
cion y supervivencia celular o reduce la viabilidad
dependiendo del tipo y estado de activacion de la
célula que recibe la sefal y también del microam-
biente en el cual se encuentra.

Esta glicoproteina tiene un rol pato-fisioldgico en
mantener el crecimiento y supervivencia de estas
células malignas, principalmente a través de 3 me-
canismos:

1. E1 CD30L estimula la produccion de citoqui-
nas, especificamente la interleukina 6 y EL
TNF-alfa.

2. Estimula la produccién de moléculas de adhe-
sion expresadas en la célula tumoral.

3. Induce al NFK Beta resultando en la expresion
de genes anti-apoptoticos, promoviendo el cre-
cimiento y supervivencia celular. (Figura 1)®

Figura 1
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El CD 30 solo se expresa en un limitado nimero de
células de tejidos humanos en condiciones fisiologi-
cas, lo cual hace de este un antigeno atractivo como
blanco terapéutico en neoplasias CD30 positivas.

A diferencia del anticuerpo desnudo anti CD 20 que
mostrod gran eficacia en Linfomas CD20 positivos,
el anticuerpo desnudo anti CD 30 es inactivo en lin-
foma de Hodgkin.

El Brentuximab Vedotin (BV) es un conjugado an-
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ticuerpo-droga del anti CD30 asociado a un potente
agente anti-microtubulinico denominado Monome-
til Auristatina E (MMAE). La union de este conju-
gado a la superficie celular inicia la internalizacion
de este complejo, que luego se transporta al compar-
timento lisosomal, liberando la MMAE por clivaje
proteolitico. La MMAE interrumpe los microtubu-
los e induce arresto celular y apoptosis en células
tumorales que expresan CD30. (Figura 2)

Figura 2
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Brentuximab Vedotin en pacientes con LH

recaido o refractario post Trasplante Autélogo de
Células Progenitoras Hematopoyéticas (TACPH)
En el 2010 se publica la primera experiencia de esta
droga en un estudio fase I en 45 pacientes con Lin-
fomas recaidos o refractarios CD30+ y se determino
la dosis maxima tolerada en 1.8 mg/kg en infusion
endovenosa cada 21 dias®. El tratamiento fue rela-
tivamente bien tolerado siendo los eventos adversos
mas frecuentes fatiga, nauseas, diarrea, neutropenia
y neuropatia periférica. La tasa de respuestas glo-
bales en este grupo de pacientes motivo un estudio
multinacional, fase II de BV en pacientes con LH
recaido o refractario mayores a 12 afios y con enfer-
medad medible®. No podian incluirse mujeres em-
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barazadas o pacientes que hayan recibido trasplante
alogeneico previamente. El objetivo primario fue la
evaluacion de respuestas globales (RG).

Se incluyeron 102 pacientes con una mediana de
edad de 31 afios (rango 17-77), 71% tenian enfer-
medad refractaria primaria y 42% eran refractarios a
su ultima linea de tratamiento. La mediana de lineas
de tratamientos previos fue de 3.5 (rango 1-13) y
todos habian recibido trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas. El 71% recayo en el
primer afio luego de este trasplante.

En ausencia de enfermedad progresiva o toxicidad
limitante los pacientes recibirian un maximo de 16
dosis. La media de ciclos recibidos fue de 10 con
una media de intensidad de dosis del 90%.
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Se observo una reduccion de la masa tumoral en el
94% de los pacientes con un 75% de RG y 34% de
respuestas completas (RC). La mediana para alcan-
zar una respuesta fue de 5.7 semanas y 12 semanas
para RC. El tiempo de duracion de la respuesta fue
de 6.7 meses para todo el grupo y 20.5 meses para
aquellos con RC. Ningtn subgrupo analizado mos-
tr6 no ser respondedor a esta modalidad terapéutica.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron simi-
lares a los descriptos en el estudio fase I, siendo el
evento adverso mas clinicamente significativo la
neuropatia periférica sensitiva (42%) y neuropatia
periférica motora (11%), de éstos, 8% fueron grado
3 6 4. El180% de los pacientes tuvieron algun grado
de recuperacion al discontinuar o bajar la dosis de
la droga. También se observd neutropenia (20%),
trombocitopenia (8%) y anemia (6%) grado 3-4.

La sobrevida libre de progresion (SLP) lograda con
BV fue significativamente mas prolongada que con
los tratamientos mads recientes, en aquellos pacien-
tes que recibieron otro esquema de quimioterapia
post trasplante. En el afio 2015 se publico otra serie
de 102 pacientes con LH recaido o refractario trata-
dos con BV con las mismas dosis, con una media-
na de seguimiento de 53.3 meses desde la primera
dosis.® Dieciocho pacientes (25%) permanecen con
respuesta al BV sin haber recibido otro tratamiento
con la excepcion de trasplante alogeneico. La me-
diana de SG es de 40.5 meses y sobrevida estimada
a 3 afios del 54%. El lograr una RC fue critico para
mantener control de la enfermedad a largo plazo.
Dieciséis de los 18 pacientes que continian en remi-
sion obtuvieron RC, presentando una RC prolonga-
da del 47% para este subgrupo. (Figura 3)

Figura 3
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La asociacién entre pacientes jovenes, ECOG: 0y
baja carga tumoral resultd en un factor pronostico
favorable, independiente. Esto puede sugerir que las
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respuestas podrian ser mejores en pacientes con mi-
nima respuesta residual post tratamiento o recaidas
muy precoces.
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En pacientes post TACPH el BV también ha sido
evaluado en un trabajo independiente, como terapia
puente a un trasplante alogenico de células progeni-
toras hematopoyéticas (Allo TCPH)®

Brentuximab Vedotin en pacientes con

LH recaido o refractario a una primera

linea de tratamiento.

Un estudio con un reducido nimero de pacientes
mostro mayor eficacia del BV en pacientes recaidos
o refractarios pero sin TACPH previo, con unas RG
de 69% y 45% de RC.

La eficacia en pacientes politratados y perfil toxico
de esta droga permitio evaluar su combinacion con
quimioterapia en estadios mas tempranos de la en-
fermedad. Los resultados descriptos y un 33% de
RC logradas con Bendamustina como mono-droga,
motivaron la hipdtesis de que la combinacion de

AVANCES EN LINFOMA DE HODGKIN

estas dos drogas podria logran un alto indice de res-
puestas en pacientes con LH recaido o refractario,
luego de una primera linea de tratamiento®. Un
estudio fase 2 estudio la Bendaustina a 90 mg /m2
dia 1 y 2 asociada a BV 1.8 mg/m2 dia 1, en 54
pacientes mayores de 18 afios con ECOG 0-1, re-
caidos (50%) o refractarios (50%) a una primer linea
de tratamiento.

En este grupo de pacientes de mejor prondstico, por
haber recibido menos lineas de tratamiento la com-
binacion de estas drogas mostro un 96% de RG con
83% de RC. Treinta y dos pacientes consolidaron
con TACPH. BV asociado a Bendamustina mostro
un perfil toxico esperado y manejable y sin impacto
adverso en la movilizacion de células progenitoras o
su posterior injerto. (Figura 4)

Figura 4

Respuesta con Brentuximab/Bendamustina

N=48
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Respuesta PREVIO al TACPH

Remision Completa 40 (83) 69.8.92.5

Remision Parcial 6 (13)

Enfermedad Estable 1(2)

Enfermedad Progresiva 1(2)
Respuesta global [RC + RP]) 46 (96) 85.8, 99.5

La mayoria de las RC (34/40) fueron logradas luego del 2 ciclo.

La combinaciéon de BV con el esquema DHAP se
estd evaluando en un estudio que auin recluta pa-
cientes.

El grupo de Moskowitz et al, con el objetivo de
reducir el nimero de pacientes con LH recaido o
refractario que recibiese quimioterapia previo a
la consolidacion con TACPCH, trat6 44 pacientes
con BV. Todos se realizaron un PET post 2° ciclo,
aquellos con PET negativo fueron directamente a
consolidacion con TACPSP y quienes continuaron
con enfermedad metabolicamente activa recibieron
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ICE en altas dosis, por dos ciclos antes de un nueva
evaluacion. Con este esquema terapéutico 80% lo-
gro RC, 27% solo con BV, evitando la quimioterapia
previa al TACPSP. Debido a los buenos resultados
actualmente esta desarrollando la misma modalidad
terapéutica pero con 3 ciclos de BV previo a la eva-
luacion con PET®.

Brentuximab Vedotin en pacientes con LH
recaido o refractario post AlloTCPH.

El allo TCPH en una estrategia aun experimental en
LH, debido a la ausencia de trabajos randomizados,
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pero es una opcion en recaidas post TACPH, con
el objetivo de inducir remisiones duraderas por el
efecto inmunoldgico injerto vs linfoma. La biblio-
grafia describe un 50% de recaidas posteriores a este
tipo de trasplante siendo aun mayores en pacientes
quimio-resistentes con menos del 50% vivo a los 3
afios.

En una experiencia multi-céntrica de 25 pacientes
con recaida post Allo TACPH, 19 con enfermedad
refractaria, tratados con BV el indice de RG fue de
50% con 38% de RC con una SLP de 7.8 meses y
SG no alcanzada®. Este estudio avala la utilidad de
BV en pacientes seleccionados con recaidas post
Allo TCPH.

Existen casos reportados del tratamiento de recaidas
post Allo TCPH con la combinacion de BV con infu-
sion de linfocitos del donante (DLI) con respuestas
alentadoras®. Protocolos de mas nimero de pacien-
tes y seguimiento prolongado son necesarios para
demostrar la seguridad y eficacia de esta modalidad.

Brentuximab Vedotin para el mantenimiento
post TACPH en pacientes de alto riesgo.

El AETHERA es un estudio fase 3, randomizado,
doble ciego de BV vs placebo para evaluar la efi-
cacia de BV en prevenir recaidas post TACPH en
pacientes de alto riesgo!?.

Se incluyeron 309 pacientes, refractarios primarios
a su primer linea de tratamiento (60%), con recaidas
en un tiempo menor a 12 meses luego de tltimo es-
quema de quimioterapia (32%) o con estadio [V a la
recaida (8%). Solo 37% estaban en RC al momento
del TACPSP.

Todos los pacientes con RC, remision parcial o en-
fermedad estable post TACPSP fueron randomiza-
dos a recibir 16 ciclos de BV a 1.8 mg/kg vs place-
bo. Fueron evaluados con imagenes cada 3 meses
durante el primer afio y luego a los 18 y 24 meses.
La SLP a los 24 meses fue superior en la rama de
BV, con un hazard ratio de 0.5.

El estudio concluye que la consolidacion tempra-
na con BV post TACPH en pacientes de alto ries-
go muestra beneficios en la SLP. Este beneficio se
observo en todos los subgrupos analizados siendo
mayor en pacientes con mas cantidad de factores
prondsticos desfavorables (refractarios primarios,
pacientes sin RC pre TACPSP, pacientes que hubie-
sen recibido 2 6 mas lineas de quimioterapia de sal-
vataje y pacientes con recaidas extranodales o con
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sintomas B post primera linea de tratamiento).
Debido a la posibilidad de indicar BV en los pacien-
tes con progresion en la rama placebo, no se observo
beneficios en SG.

Brentuximab Vedotin como tratamiento

de primera linea en pacientes con LH clasico.
Un estudio pivotal demostré la efectividad del BV
en primera linea en 13 pacientes mayores de 65 afios
con RG 82% (1,

Su asociacion a ABVD en 22 pacientes mostro 44%
de toxicidad pulmonar con muertes relacionadas a
esta toxicidad. Queda contraindicada la asociacion
de BV con Bleomicina. Al momento de esta publi-
cacion no se han presentado los resultados del estu-
dio ECHELON 1 que compara la eficacia de ABVD
vs AVD + BV.

En estadios avanzados el GHSG esta incorporando
pacientes en un estudio randomizado, controlado de
BEACOPP esc (Bleomicina, Etoposido, Ciclofos-
famida, Adriamicina, Procarbacina y Prednisona) vs
BRECAPP (BV, Etoposido, Ciclofosfamida, Adria-
micina, Procarbacina y Prednisona) vs BRECADD
(BV, Etoposido, Ciclofosfamida, Adriamicina,Da-
carbazina y Dexametasona).

Esta nueva droga que surge de la combinacion de un
anticuerpo monoclonal asociado a un agente anti-tu-
bulinico dirigido contra la célula tumoral del LH,
presenta una nueva alternativa terapéutica en pa-
cientes con LH recaido o refractario en distintas eta-
pas de la enfermedad, siendo la droga mas efectiva
en este escenario. Ha demostrado también eficacia
en SLP en mantenimiento post TACPSP y en prime-
ra linea. Estudios randomizados y evaluaciones de
costo/efectividad seran necesarias para evaluar cual
es la indicacion “optima” para el BV.

Desde el 2011 la FDA y la EMEA la han aprobado
en pacientes recaidos o refractarios a TACPH o a 2
lineas de tratamiento con quimioterapia. En nuestro
pais atin no ha sido aprobada por nuestro ente regu-
latorio.

Bloqueo de puntos de entrada

al sistema imunologico.

El sistema inmunoldgico ha sido siempre un punto
de interés en la oncologia y principalmente en ma-
lignidades hematologicas. Recientes investigaciones
han demostrado que el “programed death 1” (PD-1)
expresado en las células T se une al PD-1 Ligando
(PD-L1) de células presentadoras de antigenos/ cé-
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lulas tumorales, provocando una inhibicion reversi-
ble de la activacion y proliferacion de las células Ty
su consecuente “agotamiento”. La union del PD1 a
su ligando resulta en disminucion de la proliferacion
de células T, de la citotoxicidad, de la produccion
de citoquinas y aumento de la susceptibilidad a la
apoptosis. Este fendmeno resulta en la evasion de la
célula tumoral del sistema inmunolédgico del hués-
ped. El LH tiene escasas células tumorales, con un
infiltrado inmunolédgico abundante pero inefectivo.
Este tipo de linfoma posee la particularidad de ex-
presar una anomalia genética recurrente, la amplifi-
cacion del 9p24 resultando en una sobre expresion
de PD-L1 en las células de Reed Sternberg. A través
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de esta via, promueven la induccion via el Janus
—kinase (JAK)-y activacion de la sefalizacion de
transcripcion (STAT). La infeccion por Epstein-Ba-
rt, algo frecuente en LH, es otro mecanismo de so-
bre expresion de PD-L1. Esta sobre expresion del
PD-L1 genera un bloqueo selectivo de la respuesta
inmunoldgica anti tumoral.

El uso de anticuerpos monoclonales anti PD-1 o
PD-L1 revierte este bloqueo del sistema inmunolo-
gico a nivel de la célula T por parte de la célula
tumoral y promueve la accion antitumoral'?.

El Nivolumab, es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado Ig G 4anti PD-1 que inhibir el bloqueo de
esta evasion tumoral. (Figura 5)

Figura §
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Veintitrés pacientes con LH recaido/refractario reci-
bieron Nivolumab en un estudio multicéntrico fase
2 13 Setenta y ocho por ciento habian recaido luego
de un TACPH y 78% luego de tratamiento con BV.
Se observé una respuesta en 87% de pacientes, 17%
con RCy 70% con PR. La SLP a 24 meses fue de
86%.

La toxicidad fue similar a la reportada en tumores
solidos, se observd un 22% de eventos adversos
grado 3: sindrome mielodisplésico, pancreatitis,
neumonitis, estomatitis, diarrea, trombocitopenia,
aumento de la lipasa y leucopenia. No hubo eventos
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adversos grado 4 o 5 o muertes relacionados a la
droga.

La inmunoterapia esta revolucionado el tratamien-
to en la oncologia y las neoplasias hematologicas,
principalmente en el LH, que es un campo fértil
para mayor desarrollo.

Las perspectivas en pacientes con LH recaido o
refractario parecen hoy ser amplias y alentadoras,
aunque no aun del todo definidas. Nuevos estudios
asociados a una evaluacion critica de sus resultados,
son necesarios para maximizar el potencial de estas
nuevas posibilidades.
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