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RESUMEN

Brentuximab Vedotin es un conjugado droga anti-
cuerpo, con un mecanismo de accion diferente, que
combina un anticuerpo monoclonal con un agente
citotoxico. Tiene un perfil de seguridad aceptable y
ha demostrado un alto grado de respuesta en pa-
cientes con linfoma anaplasico de células grandes
y con linfoma de Hodgkin recaidos o refractarios.
Existen estudios en marcha utilizando esta droga
en primera linea, asociado a quimioterapia, en este
tipo de pacientes o como terapia puente para un
trasplante autdlogo 6 alogeneico.

Palabras clave: brentuximab vedotin, SGN-35, lin-

foma de Hodgkin, linfoma anaplasico de células
grandes, anticuerpo monoclonal conjugado.
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ABSTRACT

Brentuximab Vedotin is an antibody-drug conju-
gate, with a novel mechanism of action combining
a cytotoxic agent with a monoclonal antibody. It
shows a safety profile and it demonstrated a high
rate of response in patients with relapsed or refrac-
tory anaplastic large cell lymphoma and Hodgkin
lymphoma. There are ongoing trials using this
drug earlier in these diseases, in combination with
other chemotherapy, or as a bridge therapy before
autologous or allogeneic bone marrow transplan-
tation.

Key words: brentuximab vedotin, SGN-35, Hodgkin

lymphoma, anaplastic large cell lymphoma, antibo-
dy-drug conjugate.
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INTRODUCCION

Tanto el linfoma de Hodgkin (LH) como el lin-
foma anaplasico de células grandes (LACG) son las
neoplasias hematoldgicas con mayor expresion del
antigeno CD30, son relativamente poco frecuentes,
y potencialmente curables con quimioterapia y ra-
dioterapia.

Un 80-90% de los pacientes con LH logran remi-
sién completa (RC) luego del tratamiento de prime-
ra linea, sin embargo hay un porcentaje de pacientes
que recaen o son refractarios. Para este grupo de pa-
cientes, la indicacion de altas dosis de quimioterapia
y trasplante de progenitores hematopoyéticos es ac-
tualmente la mejor opcidn terapéutica. Aquellos pa-
cientes que no responden 6 recaen antes del afio post
trasplante tienen una sobrevida menor a 2 afios.

El LACG se clasifica por la presencia 6 ausencia
de la kinasa del linfoma anaplasico (ALK). La pro-
babilidad de sobrevida a los 5 afos, es aproximada-
mente de un 49% para los linfomas ALK - y de 80%
para los ALK+. Los pacientes que son refractarios 6
recaen luego de una primera linea de tratamiento, y
son candidatos a trasplante deben recibirlo. Aque-
llos que no responden o recaen tienen una sobrevida
libre de progresion a 5 afos de 58% para ALK +y
25% para ALK -.

El desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas
es una necesidad para rescatar a estos pacientes.

El BV es un conjugado droga citotéxica - anti-
cuerpo (Anti CD30) para el tratamiento de maligni-
dades CD 30 positivas. Ha sido aprobado en agosto
2011 por la FDA (Food and Drug Administration)
y en octubre 2012 por la EMA (European Medici-
nes Agency) para el tratamiento de LH recaido post
trasplante autélogo 6 luego de por los menos dos
esquemas quimioterapicos, conviertiéndose asi en el
primer agente aprobado en los ultimos 30 aflos para
LH y la primera droga especificamente indicada
para tratamiento de LACG sistémico recaido luego
de por lo menos un esquema quimioterapico’.

ANTICUERPOS MONOCLONALES CONJUGADOS

El tratamiento con anticuerpos monoclonales
dirigidos contra antigenos expresados en las células
tumorales es una opcion terapéutica en medicina,
pero como en general su actividad no es suficiente
para producir un beneficio duradero, se investiga-
ron estrategias para aumentar su potencia. Una de
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ellas es el desarrollo de conjugados droga anticuer-
po (ADC), donde una droga citotdxica se une a un
anticuerpo monoclonal especifico para un antigeno
expresado en la célula neoplasica, permitiendo que
altas dosis de droga citotoxica sea especificamente
liberada a la célula neoplasica reduciendo asi su toxi-
cidad.

Para lograr esto, el antigeno elegido debe tener
selectividad tumoral, y considerando que sélo una
pequena cantidad del ADC llega a la célula blanco, la
droga citotoxica debe ser muy potente y se requiere
que el ADC sea estable en la circulacién y tenga una
liberacidn eficiente de la droga citotdxica luego de su
internalizacion en la célula blanco.

En los ADC, deben considerarse cuatro compo-
nentes"?

* La biologia de la célula blanco

e El anticuerpo monoclonal con especifici-
dad con la célula maligna

* Droga conjugada (potente toxina celular)

* Enlazador quimico ( linker) que sea clivable
enzimaticamente sélo dentro de la célula

La unidén anticuerpo - droga debe ser estable en
la sangre pero capaz de liberarse en la célula tumoral,
permanecerd intacta hasta que el anticuerpo se una a
su célula blanco en la superficie de la célula tumoral
y entre a la célula. Aqui, la enzima intracelular pue-
de clivar al linker y liberar la droga antitumoral®.

Los primeros experimentos de enlace de agentes
quimioterapetticos a anticuerpos fueron realizados
hace casi 55 afios y a pesar de todos los afos de in-
vestigacion transcurridos, sdlo cuatro anticuerpos
conjugados a drogas han sido aprobados por la FDA.
El BV (SGN-35; Adcetris®), para LH y LACG, y el
Trastuzumab emtansine (T-DM1, Kadcycla®) para
cancer de mama Her?2 positivo, fueron recientemen-
te aprobados revolucionando ambos el tratamiento
de sus respectivas indicaciones. El Denileukin Di-
fitox (Ontak®), para linfoma de células T cutaneo y
el Gemtuzumab Ozagamicin (GO, Mylotarg®), para
Leucemia Mieloblasticsa Aguda, han tenido uso cli-
nico limitado y éste tltimo ha sido retirado del mer-
cado en Estados Unidos®.

EXPRESION DE CD30

El antigeno CD30, descubierto en 1982, es una
glicoproteina transmembrana que pertenece a la
superfamilia del receptor del factor de necrosis tu-
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moral, cuya funcién no estd totalmente aclarada.
Tiene expresion limitada en tejidos normales fuera
del sistema inmune, y se expresa en linfocitos By T
activados, donde pareceria actuar como un activa-
dor celular transduciendo una sefial que afectaria la
diferenciacion, proliferacion y sobrevida celular®>.

Este antigeno tiene alta expresion en la superfi-
cie de células malignas de Reed-Stenberg en LH y
en LACG, lo que lo convierte en blanco ideal para el
tratamiento basado en anticuerpos. Aun los pacien-
tes recaidos siguen expresando CD30.

También se expresa en el carcinoma embrionario,
y en forma variable en algunos linfomas T cutaneos,
en neoplasias NK, en linfoma de la zona marginal,
en micosis fungoide, en carcinoma de tiroides y en
otras neoplasias hematoldgicas®”.

MECANISMO DE ACCION

El BV es el producto de conjugar covalentemente
el anticuerpo monoclonal quimérico ratén — huma-
no IgG1 antiCD30 (cAC 10), con una toxina, que es
un analogo antitubulinico sintético, monometil au-
ristatin E (MMAE ), a través de un linker dipéptido
clivable enzimaticamente. En promedio cada molé-
cula de anticuerpo se conjuga a 4 grupos de MMAE?®
(Figura 1).

Figura 1: Estructura quimica del Brentuximab vedotin.

MMAE es un analogo sintético del dolostatin 10,
que es un agente antimit6tico natural muy potente,
soluble en agua, estable, que inhibe la polimeriza-
cién de tubulina®.

El tercer componente es el linker dipéptido vali-
na-citrulina clivable por proteasas, que une MMAE
al AC10". El linker tiene una vida media de 10 dias,
provee maxima estabilidad sérica con eficiente hi-
drolisis y libera MMAE a través de catepsina B hu-
mana. Previene que el agente citotdxico sea liberado
antes de unirse a la célula blanco.

El BV se une en la superficie celular al receptor
CD30 de la célula maligna y se inicia la internaliza-
cién por endocitosis del complejo que se dirige al
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lisosoma, donde se libera MMAE al citosol por un
clivaje proteolitico del linker peptidico. El MMAE se
une a tubulina e inhibe potentemente la polimeriza-
cién microtubular, induciendo arresto de crecimiento
en fase G2/M seguido rapidamente por apoptosis en

Figura 2: Mecanismo de accién de BV

las células de linfoma que expresan CD30 (Figura 2).

El MMAE también es difusible desde las células
linfomatosas CD30 + hacia el microambiente que las
rodea, pudiendo también desde ese lugar actuar so-
bre las mismas. La concentracion del mismo en la
masa tumoral es 1000 veces mayor que en sangre, lo
que también avala la estabilidad del linker. En mo-
delos preclinicos se demostro actividad antitumoral
sinérgica cuando se asocié BV a drogas quimiotera-
picas'.

FARMACODINAMIA

Estudios en fase I indican que la concentracion
maxima de ADC ocurre cerca del final de la infusion
y la de MMAE ocurre de 1 a 3 dias post infusion.
Con esquemas de dosis cada 3 semanas, las concen-
traciones del estado estacionario de equilibrio de
ADCy de MMAE ocurren dentro de los 21 dias. La
vida media de ADC es de 4-6 dias y de MMAE de
3-4 dias.

El metabolismo de MMAE ocurre primaria-
mente a través de la oxidacion de citocromo P450
(CYP3A4) y su eliminacién estara limitada a la ve-
locidad de liberacién del complejo. Con dosis de 1.8
mg/kg alrededor de un 24% del MMAE se recupera
en orina y materia fecal en una semana®.

DosSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION

La dosis maxima tolerada de BV recomendada,
sin efectos adversos inaceptables, es de 1.8 mg/kg,
administrada en infusién endovenosa en 30 minutos
cada 3 semanas, hasta la progresion o toxicidad, con
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un maximo de 16 ciclos.

Para pacientes que pesan mas de 100 kilos, se
utiliza 100 kg como peso méaximo para el calculo
de dosis. Se recomienda modificacién de dosis si se
presenta neuropatia periférica o neutropenia. Ante
la presencia de neuropatia periférica grado 2 6 3, se
suspende el tratamiento hasta mejoria de la neuro-
patia a grado 1 6 basal y se sugiere reiniciar con do-
sis reducida de 1.2 mg/kg. Si se presenta neuropatia
grado 4, hay que discontinuar el tratamiento.

Ante neutropenia severa, se debe suspender el
tratamiento hasta la resolucion de la misma, y reini-
ciarlo sin modificacion de dosis. Se pueden utilizar
conjuntamente factores estimulantes de colonias. Si
reaparece neutropenia a pesar del uso de los mismos,
se reduce dosis a 1.2 mg/kg 6 se discontinua el BV'.

No se requiere premedicacion salvo en aquellos
que presentan reacciones asociadas a la primera in-
fusion, y en estos casos considerar dar acetaminofén,
antihistaminicos y corticoides. No existen recomen-
daciones de modificacion de dosis en pacientes con
disfuncion hepatica o renal.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

El agente antitubulina del BV, que es MMAE, es
metabolizado por isoenzimas del citocromo P450
(CYP3A4). Cuando se administra BV conjunta-
mente con drogas inhibidoras de CYP3A4 como
ketoconazol, se incrementan los niveles de MMAE.
Si se administra rifampicina que es un inductor de
CYP3A4, los niveles de MMAE decrecen un 46%.
En estas situaciones se requiere monitoreo cercano,
pero no se recomienda ajuste de dosis.

Con la dosis aprobada de 1,8 mg/kg, BV no afec-
taria clinicamente la exposicion a otras drogas meta-
bolizadas por enzimas P450".

EFECTOS ADVERSOS

Si bien el BV es generalmente bien tolerado, se
asocia frecuentemente a neuropatia periférica, gra-
do 1 6 2, aunque también esta descripto neuropatia
sensitiva y/o motora grado 3. La neuropatia puede
ser acumulativa y dosis dependiente, en la mayoria
de los pacientes se resuelve luego de suspendido el
tratamiento. Los signos de presentacién mas tipicos
son entumecimiento y hormigueo en pies y manos'.
Otros efectos adversos son: fatiga, diarrea, nausea,
anemia, infeccidon respiratoria alta, pirexia, rash,
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trombocitopenia, tos y vomitos'”'81%,

La FDA anunci6 una alerta con respecto al riesgo
potencial de leucoencefalopatia progresiva multifo-
cal. Se ha descripto sindrome de Stevens- Johnson
y sindrome de lisis tumoral en un paciente. Puede
causar dafo fetal®.

EFICACIA CLINICA

Se desarrollaron numerosos ensayos que demos-
traron la seguridad y la eficacia de la droga.

En el estudio de Fase I con BV se incorporaron
45 pts con linfomas recaidos y refractarios CD30+
(primariamente LH y LACG) que fueron tratados
con dosis crecientes de BV en el dia 1 de 21 del ciclo.
Los pacientes habian recibido una mediana de tres
lineas de tratamiento previas y el 73% habian recibi-
do un trasplante autélogo.

La dosis maxima tolerada fue establecido en 1,8
mg/kg administrada cada 3 semanas.

Los eventos adversos mas comunes fueron fati-
ga, fiebre, diarrea, nauseas, neutropenia y neuropa-
tia sensitivo periférica. Las respuestas objetivas se
observaron en 17 pacientes (38%), incluyendo 11
respuestas completas.

Se han completado 2 estudios en fase II, uno en
LH recaidos, y el otro, en pacientes con LACG recai-
dos a una linea de tratamiento.

En el estudio (SG035-0003) se evalud la eficacia
y la seguridad del BV como farmaco tinico en 102
pacientes con LH recaido o refractario. E1 100% de
los pacientes habia recibido trasplante autélogo pre-
vio. Dieciocho pacientes (18%) recibieron 16 ciclos
de BV, y la mediana del nimero de ciclos recibidos
fue de 9 (entre 1y 16).

La tasa de respuesta objetiva (TRO) valorada por
un comité independiente fue del 75% (76 de 102
pacientes del conjunto por intencién de tratar [IT]),
y se logro la reduccion del tumor en el 94% de los
pacientes. La tasa de remision completa (RC) fue del
34%. La mediana de supervivencia global (SG) fue
de 27,0 meses (la mediana del tiempo de seguimien-
to desde la primera dosis fue de 22.6 meses).

De los pacientes tratados, 8 de los que respondie-
ron recibieron un trasplante alogénico®.

La aprobacion para LACG se realizé en base a un
estudio multicéntrico fase II, abierto, (SGO35-0004)
que evalud la eficacia y la seguridad de BV como
agente unico en 58 pts con LACG (ALK+ y ALK-)
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con por lo menos una linea de tratamiento previa.
Un 26% de los pts tenian progresion post trasplan-
te autologo. La mitad de los pacientes tuvieron en-
fermedad refractaria y el 22% no tuvo respuesta a
ningun tratamiento previo. En estos pacientes con
enfermedad refractaria la respuesta global fue del
86%, con una RC del 57% y una RP del 29% con una
duracidon media de la respuesta 12.6 meses.

Las respuestas fueron similares tanto para ptes
ALK+ como ALK-.

Los eventos adversos (EA) grado 3 /4 se vieron en
un 10% de los pts: neutropenia (21%), trombocito-
penia (14%) y neuropatia periférica sensitivo (12%).
La incidencia global de la polineuropatia se observé
en 53% de los pts. El tiempo medio a la instalacion
fue de 13.3 semanas (4 ciclos) para cualquier grado
de neuropatia y de 28.4 semanas para el grado 3 (9
ciclos).

La resolucion completa de la polineuropatia fue
alcanzada en el 48% de los pacientes'®. (Tabla 1)

Tabla 1: Reacciones adversas mas frecuentes reportadas en los ensayos en fase II, para pacientes con
LH y LACG, expresado en %.
LH, N=102, % ptes LAGC, N=58, % ptes
Reaccién adversa Cualquier | Grado | Grado | Cualquier | Grado | Grado

Grado 3 4 Grado 3 4

Neutropenia 54 15 6 55 12 9
Anemia 33 8 2 52 2 -
Trombocitopenia 28 7 2 16 5 5
Neuropatia periférica sensitiva 52 8 - 53 10 -
Fatiga 49 3 - 41 2 2
Pirexia 29 2 - 38 2 -
Dolor 7 - - 28 - 5
Infecciones Respiratorias 47 - - 12 - -
Nauseas 42 - - 38 2 -
Diarrea 36 1 - 29 3 -
Dolor abdominal 25 2 1 9 2 -
Voémitos 22 - 31 - -
Rash 27 - - 31 - -
Tos 25 - - 17 - -

El BV también demostrd actividad en pts con
LNH CD 30 +.(25 LNH By 18 con LNH de células
T-/NK).

Un analisis interino de un estudio multicéntrico
en fase II mostré que en 53 pts la respuesta global
(RG) fue del 33% (RC: 14%, RP: 19%) de los 36 pts
evaluables. Se incluyeron LNH de células grandes B
no mediastinales (15 pts con una RG: 47%, RC: 20%,
RP: 27%) linfoma T angioinmunoblastico (5 pts: RG:
60%, RC: 40%, RP: 20%) y linfomas de la zona gris
(5 pts con una RG: 40%). El grado de expresion del
CD30 no se correlaciond con la respuesta?.

Recientemente Gribb y colaboradores publica-
ron una serie de 24 pacientes enrolados en el Pro-
grama de uso compasivo (NPP) durante 2010-2011
en un centro de Inglaterra. La RG de todas las his-
tologias fue del 67% (LH 72%, LACG 60%), la RC:
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25% (LH17%; LACG 60%), la media de la SLP de 5.1
meses, con una toxicidad de leve a moderada en la
mayoria de los casos. Recibieron trasplante alogéni-
co 6 pts. Estos resultados son similares a los de los
ensayos en Fase II y muestran que el BV podria ser
utilizado como puente a un trasplante en el 25% de
los pacientes refractarios a tratamientos de rescate
convencionales. La mejor respuesta se observo des-
pués de la cuarta dosis, por lo cual se debe evaluar el
trasplante en forma temprana?.

En una publicacién de Chen y colaboradores, se
analizé retrospectivamente la eficacia y la seguridad
del alotrasplante de intensidad reducida (RIC) en 18
pts con LH recaidos/refractarios tratados con BV. En
la poblacion habia 17 pts que previamente habian
recibido un autotrasplante, y luego de haber recibi-
do BV, 6 estaban en RC, 6 en RP, 1 con enfermedad
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estable y 5 con progresion antes de ser sometidos al
procedimiento. Recibieron trasplante de donante re-
lacionado 7, no relacionado 8 y 3 haploidénticos. La
SG a1 afo fue del 100% con una SLP del 92.3%, con
un seguimiento medio de 14 meses. La incidencia de
EICH agudo fue del 27.8% y crénico del 56.3%>.

Actualmente se esta evaluando la utilizacion del
BV en primera linea en combinacién con quimiote-
rapia.

El ensayo en fase I incorporé 51 pts con LH de
novo a los cuales se les suministro BV en dosis de
0.6 mg/kg a 1.2 mg/kg con doxorubicina, bleomi-
cina, vinblastina, y dacarbazina (BV+ABVD) o 1.2
mg/kg de BV con AVD (BV+AVD) los dias 1y 15 de
28 dias hasta un maximo de 6 ciclos. Los EA obser-
vados fueron similares a los descriptos con ABVD o
BV como monodroga. Desarrollaron toxicidad pul-
monar 11/25 pts (44%), con 2 pts muertos, en el gru-
po tratado con BV+ABVD comparando con 0% en
el grupo BV+AVD, contraindicando el uso de esta
combinacion .

Se evaluo la respuesta al 2 ciclo con PET /TC ob-
teniendo una RC el 100% de los pacientes de la rama
BV+ABVDy el 92 % en la rama BV+AVD.

Al final del tratamiento la RG fue del 96% (RC:
95% para BV-ABVD, RC: 92% para BV-AVD)*.

Otro estudio en fase I evaluo la utilizacién de BV
en combinacion con ciclofosfamida, doxorubicina y
prednisona (BV-CHP) hasta un méaximo de 6 ciclos
en primera linea en 26 pts con LACG (19 pts), y (7
pts) con linfoma NK/T, seguido de mantenimiento
con BV.

La RG en estos pacientes fue del 100% (RC: 88%,
RP: 12%). Los EA grado 3/4 incluyeron neutropenia
febril, nduseas y enfermedad tromboembdlica®.

Los pacientes que fueron tratados con BV y al-
canzaron al menos una RP y recaen pueden ser tra-
tados nuevamente con BV alcanzando una respuesta
del 60%, la mayoria de ellas remisiones parciales en
los pacientes con EH, y del 88%, la mayoria RC, en
los pacientes con LACG. Estos datos son de una pe-
quena poblacion de 23 pacientes?.

El BV es una droga adecuada ya que tiene un
perfil de seguridad y de eficacia que permite su uso
como tratamiento de rescate en pacientes recaidos o
refractarios con LH o LACG o como terapia puente
para el trasplante.
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