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Introduccion:

Expresion del CD30 en el linfoma

Anton Hagenbeek, MD, PhD

Evaluacion de la expresion del CD30

El cimulo de diferenciacién del antigeno 30 (CD30)
es un factor de necrosis tumoral expresado mediante
los linfocitos T y B activados. Si bien no se comprende
del todo la funcién del CD30 en la fisiologia humana

normal, la expresion elevada se ha vinculado a neoplasias

hematoldgicas.! HSin embargo, no todas las neoplasias
hematoldgicas expresan el CD30; la positividad CD30
puede definirse como la expresion del CD30 en 10% a
20% de las células neoplasicas. Los valores de corte de
positividad del CD30 varian debido a diferencias en los
métodos de cuantificacién entre estudios; la expresion
del CD30 puede variar de valores no especificados a
mas del 80% de células neoplésicas.?® EI CD30 suele

evaluarse mediante inmunohistoquimica (IHC), citometria

de flujo (CF) o enzimoinmunoandlisis de adsorcién
(ELISA). EI [HC es el método mas comun para evaluar la
expresion del CD30. La CF puede sustituirse por la IHC

o combinar ambas en funcién del estado de la muestra,

los recursos y la experiencia con el uso de los métodos.
En general, ELISA se utiliza para puntuar los niveles del

CD30 en suero.?>®° |Ademas de estos métodos de analisis,

la tincién del CD30 aumenta la reproducibilidad del

diagnéstico. Por ejemplo, se descubrié que la suma de la
inmunotincién del CD30 al anélisis morfolégico aumenta

la reproducibilidad del diagndstico de linfoma en un
39% en los pacientes con linfoma anaplasico de células

grandes (LACG), cuyo valor de positividad del CD30 es
elevado.''" Sin embargo, la tincién debe ser 6ptima para
obtener resultados adecuados. Los datos han demostrado

que aproximadamente uno de cada cuatro laboratorios
que participan en andlisis de control de calidad (QC)

obtuvieron resultados inadecuados de la tincién del CD30.
Una organizacion cientifica independiente que promueve
la calidad de la IHC (NordiQC) evalu6 la tincién del CD30

en 172 laboratorios en 2011, que fue el tercer estudio

de calidad realizado en esta serie que se inici6 en 2004 y
2007. Los resultados demostraron que solo 133/172 (77%)
de los centros evaluados lograron una tincién adecuada;
esto representd una disminucion absoluta del 15% desde
el 2004. Los desafios técnicos en la tincion pueden afectar

la interpretacion precisa y el diagnéstico. En el 90%
de los resultados inadecuados obtenidos en el estudio
NordiQC, se descubrié que la tincién era demasiado
débil o daba un falso negativo y en el 10% restante, se
identificaron tinciones muy débiles o que daban falso
positivo. Se observé una mala tincién en casi todos los

casos y las causas principales de tincion insuficientes fueron
concentraciones demasiado bajas del anticuerpo principal
y un tiempo demasiado breve de recuperacion del epitopo
inducida por calor (REIC). Al interpretar los datos del
estudio se deben tener en cuenta estos factores.?'?

Expresion del CD30 en el linfoma de Hodgkin

El CD30 es un marcador diferencial en el linfoma de
Hodgkin (LH), que distingue entre el LH clasico y el LH
nodular con predominio de linfocitos CD30 negativo
(LHNPL), de acuerdo con la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).>*'* Mas del 98% de los casos
de LH expresan el CD30 en comparacién con menos

del 8% de los casos de LHNPL.>'* Segin los datos de
clasificacion de la OMS, una variedad de linfomas no
hodgkinianos (LNH) de células B muestran al menos alguin
grado de expresion del CD30:

* Linfoma difuso de células B grandes: 4% a 26%'*'*

* Linfoma folicular: 14% a 50%'%'

* Linfoma primario mediastinal de células B (LMPB):
69% a 86%'8"?

EI CD30 se expresa de manera variada en aproximadamente
el 30% de los linfomas de células T. Aun mas subtipos

de linfomas de células T muestras expresion del CD30,
incluidos®:

* Linfoma periférico de células T (no especificado de
otra forma/NEOF: 5% a 32%*°
* Linfoma angioinmunoblastico de células T (LAIT):
0% a 33%72
* Linfoma extranodal de células NK/T: 13% a 75%?223
* Leucemia/linfoma de células T en adultos: 0% a
23%24,25
* Linfoma anaplasico de células grandes, cinasa de
linfoma anaplasico positiva (ALK): 100%2¢
* Linfoma anaplasico de células grandes, ALK
negativo: 100%?’
* Linfoma de células T asociado a enteropatia (LTAE):
13% a 87%2%%°
* LACG cuténeo primario: 100%°3°
e Otros trastornos:
— Micosis fungoides (MF): 11%?*
—  MF transformadas: 24% a 100%323
— Papulosis linfomatoide: 60% a 100%3*

Estos datos demuestran la posible elegibilidad de varios
linfomas de células By T, ademas del LH, para ser tratados
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con anticuerpos anti-CD30 o conjugados farmacoldgicos
anti-CD30.

Relacion entre la expresion del CD30 y la respuesta
a brentuximab vedotina

Brentuximab vedotina (BV) es un conjugado farmaco
anticuerpo (CFA) compuesto por un anticuerpo anti-IgG1
quimérico y el agente de alteracion de los microtibulos,
monometil auristatina E (MMAE), dirigido contra el CD30.
Cuando BV se une a las células cancerosas que expresan el
CD30, el complejo se somete a endocitosis mediada por
clatrina y el endosoma se funde con lisosomas. Luego, las
proteasas dividen el ligador de dipéptidos en el farmaco,
liberando MMAE libre en el citoplasma celular donde se
une a los microtdbulos e inhibe la polimerizacion para
inducir la detencién del ciclo celular y la subsiguiente
apoptosis. BV esta aprobada por la FDA tanto para el
linfoma de Hodgkin clédsico (LHc), como para el linfoma
anaplasico de células grandes sistémico (LACGs).*

En los pacientes con LHc, el BV se utiliza después del
fracaso del trasplante hematopoyético de células madre
autélogo (THCM auto) o después del fracaso de al menos
dos regimenes quimioterapicos previos con multiples
agentes en pacientes que no son candidatos a THCM auto
0 en pacientes en alto riesgo de recidiva o progresién
como consolidacién posterior al THCM auto. En los
pacientes con LACGs se utiliza después del fracaso de al
menos un régimen quimioterapéutico previo con multiples
agentes.*

La respuesta inadecuada al tratamiento, ya sea que se
manifieste como recidiva de la enfermedad o incapacidad
de lograr la remision, sigue siendo un problema vital en el
manejo de los pacientes con linfoma de células T. Debido
a esto, sigue habiendo una gran necesidad de agentes
nuevos para tratar estas neoplasias, tanto en primera linea
como en caso de recidivas. Se disend un estudio, realizado
por Horwitz, et al., para evaluar la seguridad y eficacia

de BV en pacientes con LNH CD30 positivo recidivante/
refractario. Los resultados demostraron remisiones
objetivas observadas con brentuximab vedotina en 41%
de los pacientes con linfomas de células T recidivantes,
incluido un 54% de pacientes diagnosticados con LAIT. Se
observaron remisiones en pacientes con todos los niveles
de expresion del CD30 en muestras tumorales. (Figura 1)
Se observaron remisiones objetivas en una amplia gama
de expresion del CD30, incluida la expresién indetectable
conforme a la revision central. Sobre la base de los criterios
de elegibilidad, todos los pacientes tenian linfomas que
expresaban el CD30 conforme a la evaluacion patoldgica

Figura 1. Reduccién maxima del tamafio del tumor por expresion
cuantitativa del CD30
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CD30 Expression by Central Lab (N=26)

Adaptado de Horwitz SM, et al. Sangre. 2014;123(20):3095-3100.

institucional; sin embargo, 6 pacientes (17%) tenian CD30
indetectable segin esta medicién. La expresion del CD30
segln la evaluacién del laboratorio central varié de 0% a
95%. No hubo una correlacion aparente entre remision

y expresion del CD30, tal como lo evidencid la remisién
completa (RC) o parcial (RP) en 9 de 14 pacientes (64%)
con una expresion desde pequefia a no detectable del
CD30 (expresion <15% del CD30) conforme a la revisién
central. Las tasas de remisién en este ensayo y la falta

de correlacién con la expresion del CD30 sugirié que la
posible actividad de BV puede ser bastante amplia entre
distintos subtipos de linfoma de células T. Sin embargo,
las pruebas con IHC para el CD30 o la presencia de

CD30 elevado en suero (CD30s) puede proporcionar un
biomarcador valioso para la seleccién de pacientes para
tratamiento.*

Se observaron resultados similares en un estudio

de pacientes con MF realizado por Krathen, et al.

En este ensayo, los pacientes con MF/sindrome de
Sézary (SS) en estadio IB a IV, que habian recibido al
menos un tratamiento previo, fueron tratados con BY,
independientemente del estado de tincion del CD30
previo al tratamiento. La tasa general de remisién fue del
68%. Después de 25 semanas, se observé que 74% de
las remisiones eran continuas y 73% de los pacientes no
presentaban progresion en el seguimiento de la semana
36 (rango de 6 a 55 semanas). Se observaron remisiones
clinicas en pacientes con todos los niveles de expresion
del CD30; sin embargo, esta no se asocié con la remisién
clinica evaluada mediante IHC de rutina o por analisis de
imagenes multiespectrales.’
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Diffusible MMAE responsible

l for bystander cell killing

Se han sugerido algunos posibles explicaciones a por

qué algunos linfomas CD30 negativos responden a BV.

Es posible que los analisis (por ej., IHC, citometria de

flujo) puedan proporcionar resultados falsos negativos.
También es posible que la densidad de antigenos CD30

en las células tumorales esté por debajo de los niveles
convencionales de deteccién. Otra posible explicacion de
la muerte de linfomas que no expresan CD30 es la filtracion
de MMAE fuera de las células CD30 positivas hacia el
microentorno; la difusién del MMAE fuera del citoplasma,
hacia el espacio extracelular y las células CD30 negativas se
denomina efecto “espectador”.®® (Figura 2)

MMAE potently disrupts i
- microtubule polymerization
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Figura 2. “Efecto espectador” del
MMAE

MMAE is cleaved
from SGN35 f

Adaptado de Deng C, et al.

J
Clin Cancer Res. 2013;19(1):22-27.

Se estéan realizando investigaciones y desarrollos para
descubrir nuevas generaciones de CDA que se enfoquen en
moléculas menos téxicas por anticuerpo para poder matar
efectivamente la célula diana y, al mismo tiempo, reducir
los efectos secundarios toéxicos que pueden dafar el
tejido normal. Ademads, estos esfuerzos buscan desarrollar
una unién agente citostatico-anticuerpo alin mas fuerte
para que el farmaco no sea liberado antes de que todo el
complejo llegue a la célula diana molecular. Dicho lo cual,
aln debemos enfrentar muchos desafios en cada paso del
proceso de desarrollo y evaluacion de los farmacos.*
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Adaptado de Peters C, et al.
Biosci Rep. 2015;35(4).
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El papel prometedor del tratamiento anti-CD30 en un
subconjunto mas amplio de linfomas CD30+

Tim lllidge, PhD, MRCP, FRCR, FRCPath

El momento actual es magnifico para el desarrollo de tratamientos basados en anti-CD30; un
cambio notable de paradigma que comenzo con la capacidad de focalizar el CD30 mediante el

desarrollo de brentuximab vedotina.

Brentuximab Vedotina: Ensayos iniciales con
linfomas

Brentuximab vedotina fue estudiado entre 2009 y

2010 en un ensayo de fase 2 con pacientes con LACG
sistémico, realizado en 22 centros clinicos de los Estados
Unidos, Canada y Europa. Este fue el mayor estudio
realizado jamads en esta poblacién de pacientes en ese
momento. Se inscribié un total de 58 pacientes que
habian recibido mucho tratamiento previo y en los que

se determind un mal pronéstico. De estos pacientes, 72%
tenian enfermedad con ALK negativo, 62% enfermedad
refractaria primaria después de recibir quimioterapia y
26% recibieron un alotrasplante de células madre que
fracaso. Los pacientes recibieron una mediana de dos
ciclos de quimioterapia previa, con un rango de entre
uno y seis ciclos. Se administré BV en una dosis de 1.8
mg/kg cada tres semanas, seguin lo que se dedujo de

los estudios iniciales de fase 1. La eficacia del agente se
evalué utilizando los Criterios de remisién revisados, de
acuerdo con Cheson 2007. La sobrevida y el estado de

la enfermedad se evaluarian cada 3 meses durante un
total de 2 afios, cada 6 meses durante los afios 3a 5y en
forma anual a partir de ahi. Al momento del analisis, todos
los pacientes habian interrumpido el tratamiento con

una mediana de tiempo de observacion de 46.3 meses

a partir de la primera dosis. Los resultados demostraron
una tasas de remision objetiva (TRO) de 86% determinada
por revision independiente, con una tasa de RC del 59%.
También se demostré una sobrevida general (SG) de 4
afos del 64%, con una mediana de sobrevida libre de
progresion (SLP) de los pacientes con enfermedad ALK
positiva de 25.5 meses, comparada con los 20.0 de los que
tenian enfermedad ALK negativa. Un total de 18 pacientes
se sometieron a trasplante de células madre (TCM)
hematopoyético después de interrumpir el tratamiento;
no se observaron diferencias en la SG o en la SLP entre
pacientes sometidos a alotrasplante o trasplante autélogo.
El tratamiento con BV se asocié a una SLP mas prolongada
que con el dltimo tratamiento anterior del paciente.

Con respecto a los eventos adversos (EA) se identificé
neuropatia sensorial periférica durante mas del 20% del

tiempo, pero se revirtié y modificé mediante modificacion
de la dosis. Otros EA de grado 3 menos frecuentes (=5%)
incluyen: neutropenia, trombocitopenia, neuropatia
sensorial periférica, anemia, LACG recurrente y fatiga. Los
investigadores concluyeron que la actividad de BV es alta,
lo que lleva a remisiones duraderas cuando se administra
como monoterapia.*

La elevada tasa de remision observada con BV respaldé la
investigacion de su uso en una etapa mas temprana de la
via de tratamiento, incluida como posible tratamiento de
primera linea. Un estudio inicial de fase 1, realizado por
Horwitz, et al., integré BV con quimioterapia en pacientes
con neoplasias de células T maduras y “natural killer”

(NK) CD30 positivas. BV se administré inicialmente en

el primer grupo del estudio (N=20) como agente Unico
durante 2 ciclos para evaluar la remisién, utilizindola como
tratamiento de primera linea, seguida de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona (CHOP) durante

6 ciclos, y luego se administré BV durante 8 ciclos

tras completar el régimen CHOP. Sin embargo, en el
segundo grupo (N=6-12), hubo un integracién de BV con
quimioterapia consistente en ciclofosfamida, doxorrubicina
y prednisona (CH-P) para evitar la superposicion de la
toxicidad neuroldgica de la vincristina con la de BV. La
parte dos del estudio incluy6 una cohorte expandida

con 26 pacientes que recibieron 6 ciclos de politerapia
con CH-P y BV, sequido de 10 ciclos adicionales de BV.

Los resultados demostraron una TRO del 100% una tasa
de RC del 88%. En el momento del analisis, el 77% de

los pacientes estudiados seguian en seguimiento a largo
plazo con una mediana de tiempo de observacién de 38.7
meses a partir de la primera dosis. La SG de 3 afios fue

del 80% con una SLP de 3 afios del 52% (no se alcanzé la
mediana de SG y SLP). La principal toxicidad importante
que se observo fue neuropatia periférica (de cualquier
grado) en 73% de los pacientes, cuya amplia mayoria
present6 neuropatia reversible una vez que se interrumpié
la administracion del farmaco del estudio. Un total de 23
de 26 pacientes completaron todos los ciclos de BV mas
CH-Py 21 de los 26 pacientes recibieron una mediana de
10 dosis (rango 1 a 10) de BV después de la politerapia BV/
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CH-P.#" Un estudio anterior realizado por Horwitz y colegas
evalud a 35 pacientes, 13 de los cuales tenian linfoma de
células T del adulto (LCTA) y 22 tenian linfoma periférico
de células T, no especificado de otra forma (LPCT-NEOF).
Se administré BV 1.8 mg/kg cada 3 semanas hasta que
hubo evidencia de progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable. La tasa de remision fue mas elevada
en la poblacién con LCTA, con una TRO del 54%, 5 RCy 2
RP. La tasa de TRO fue del 41% en el grupo de LPTC, con 8
RCy 6 RP. La TRO para la poblacién total de pacientes fue
del 41%, con una tasa de RC del 24%.3¢ En esencia, estos
estudios sentaron las bases para el ensayo ECHELON-2,

un ensayo de fase lll de BV mas CH-P frente a CHOP en el
tratamiento de primera linea de pacientes con linfomas de
células T maduras CD30 positivas que, en este momento,
esté en fase de reclutamiento.*?

Figura 4. Ensayo de fase Il de brentuximab vedotina y CHP frente
a CHOP en el tratamiento de primera linea de pacientes
con linfomas de células T maduras CD30+ (ECHELON-2)
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closure, whichever comes first.

CT=computed tomography

Adaptado de: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCTO01777152?2term=NCT01777152&rank=1

Tratamiento de linfomas cutdaneos de células T que
expresan CD30 y LDCBG.

El papel del CD30 en linfomas de células T que surgen
principalmente de la piel también es un foco de
importantes investigaciones. Estos linfomas cutaneos,
incluidos la MF, el LACG cutédneo primario y la papulosis
linfomatoide, se han investigado en varios ensayos clinicos.
En esta area se han realizado dos estudios esenciales.

En el primer estudio realizado por Kim, et al., los pacientes
con MF o SS con una historia de al menos un fracaso de
tratamiento sistémico fueron divididos en tres grupos

de acuerdo con su estado del CD30+. El grupo A tenia
expresion baja del CD30 de menos del 10% (43% de los
pacientes), el grupo B tenia una expresién intermedia

del CD30 de entre el 10% y del 40% (43% de los
pacientes) y el grupo C tenia una expresion elevada del
CD30 superior al 50% (13% de los pacientes) del total

de los infiltrados neoplasicos. Se administré BV a la dosis
establecida de 1.8 mg/kg cada 3 semanas por hasta 8
ciclos. Si los pacientes lograban una RP, eran elegibles
para recibir 8 ciclos adicionales de BV, hasta un maximo de
60 en total. Si alcanzaban RC con hasta 8 ciclos, recibian
ciclos adicionales de BV. Aproximadamente el 88% de los
pacientes inscritos tenian enfermedad en estadio avanzado
y alrededor del 90% de ellos presentaban transformacion
de células grandes o caracteristicas de MF foliculotrépica
de prondstico adverso. Una cantidad sustancial habia
recibido mucho tratamiento previo (rango de tratamientos
entre 1y 13) con una mediana de cantidades de
tratamientos sistémicos previos de 3. De los 32 pacientes
inscritos, 30 fueron sometidos a evaluaciones de eficacia.
La TRO global en el grupo total de 30 pacientes fue del
70%, donde los estadios iniciales (IB) mostraron tasas de
remision de hasta el 78%. Sin embargo, solo un paciente
logré la RC y el resto logré RC (67% de los pacientes). Los
pacientes con una expresién del CD30 <5% tenian una
probabilidad menor de remisién global (17%) comparada
con la de aquellos con una expresién del CD30 >5%
(83%). La mediana de tiempo de respuesta al tratamiento
fue de aproximadamente 6.6 semanas, con una variacion
de entre 3y 27 semanas. Las SLP de 6 y 12 meses fueron
del 79% y 54%, respectivamente. La sobrevida libre de
eventos de los pacientes estudiados fue del 61% a los 6
meses y 28% a los 12 meses. Al examinar la herramienta de
evaluacion ponderada por gravedad modificada (modified
severity-weighted assessment tool, mSWAT), que es

una evaluacién de la regién de la superficie corporal de
cada tipo de lesion en las doce regiones del cuerpo, la
mediana de la mejor reduccién por mSWAT fue del 73%
con 8 pacientes que alcanzaron una reduccion mSWAT de
mas del 90%. Tal como se vio en otros estudios con este
agente, la neuropatia periférica fue el EA mas significativo,
donde dos tercios de los pacientes la experimentaron

en cualquier grado, la mayoria de grados 1y 2; un solo
paciente experimenté un evento de grado 3. En general,
los investigadores concluyeron que BV demostré una
actividad clinica significativa en el tratamiento de MF/SS
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refractaria o avanzada sobre una amplia gama de niveles
de expresion del CD30. El farmaco también demostré una
duracién alentadora del beneficio clinico en los pacientes
estudiados.®

Otro estudio fue un ensayo de fase 2 de BV para linfoma
de células T cutéaneo (LCTC) y papulosis linfomatoide
realizado por Duvic, et al. En este estudio, 48 pacientes
evaluables recibieron BV a una dosis de 1.8 mg/kg cada
21 dias. Los resultados demostraron una TRO del 73% en
la poblacién total de pacientes, con una TRO del 100%
para aquellos con LACG cutaneo primario y papulosis
linfomatoide y una tasa del 54% para aquellos con MF,
independientemente del estado del CD30. La RC fue del
35% para la poblacion de pacientes general. La mediana de
tiempo de remision fue de 12 semanas para pacientes con
MFy 3 semanas para aquellos con papulosis linfomatoide.
La mediana de duracién de la remision fue de 32 semanas
para aquellos con MF y de 26 semanas para la poblacion
con papulosis linfomatoide. Los EA mas comunes fueron
neuropatia (65%), fatiga (41%) y erupcién farmacoldgica
(27%). Los investigadores concluyeron que la BV estaba
activa con un perfil de seguridad manejable en pacientes
con LCTC CD30 positivo y las tasas de remision se
compararon de manera favorable con otros agentes de
tratamientos previos.*

Finalmente, Yasenchak, et al. realizaron otro estudio de fase
Il para evaluar la politerapia con BV y rituximab estandar
mas CHOP (RCHOP) como tratamiento de primera linea
para pacientes con linfoma difuso de células B grandes
(LDCBG) de riesgo alto-intermedio (63% de los pacientes)
o riesgo alto (37%), independientemente del estado del
CD30. Los criterios de valoracién primarios fueron la RC y

la tolerabilidad al tratamiento con la SLP como criterio de
valoraciéon secundario. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir BV 1.2 mg/kg mas RCHOP o BV 1.8 mg/

kg mas RCHOP por hasta 6 ciclos de tratamiento. La
remision se evalud utilizando Cheson 2007. Los resultados
mostraron que la tasa de RC fue del 69% en general
durante la evaluacion utilizando tomografia por emision
de positrones (PET). Los pacientes con enfermedad CD30
positiva tuvieron una tasa de RC del 76% comparados con
una tasa de RC del 63% de aquellos pacientes que eran
CD30 negativos. La tasa de SLP estimada a los 12 meses
fue del 82% en pacientes CD30 positivos y 56% en los
CD negativos; 60% de los pacientes con LDCBG CD30
negativo, ABC negativo, progresaron , frente a 27% de

los pacientes CD30 positivos y ABC negativos. Se trato

a cuatro pacientes con LDCBG y virus de Epstein-Barr
(VEB) positivo y todos lograron RC, con 3 que seguian en
remisién después de una mediana de seguimiento de 12
meses. En general, los resultados demostraron que agregar
BV a RCHOP genera una tasa de RC sustancial, mas alta en
quienes tiene expresion del CD30, incluso en aquellos con
subtipo ABC desfavorable y LDCBG con EBV positivo.*

Brentuximab vedotina ha demostrado altas tasas de
remision y remisiones durables en varios tipos y subtipos
de linfoma, incluidos LCTC, LACG cutaneo primario y
papulosis linfomatoide. El estudio ECHELON-2 indicara si
BV tiene un papel posible como tratamiento de primera
linea. Estan surgiendo datos promisorios para BV en otros
linfomas de células B que expresan el CD30, como el
LDCBG y el LMPB, lo que demuestra ain més el potencial
para la incorporacién de BV en los paradigmas de
tratamiento en todos los subtipos de linfoma y contextos
de enfermedad.*
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El nuevo papel del tratamiento focalizado para pacientes
con linfoma de Hodgkin CD30 positivo

Anas Younes, MD

Linfoma de Hodgkin: caracteristicas para
tratamiento

Las estadisticas actuales sobre cancer, publicadas
anualmente en los Estados Unidos, calculan que se
diagnosticaran aproximadamente 8,500 casos nuevos de
LH (4,790 hombres, 3,710 mujeres) en 2016 y se esperan
1,120 muertes causadas por esta neoplasia hematoldgica
(640 hombres, 480 mujeres).*¢ Tradicionalmente, los
estadios de LH van de uno a cuatro, donde la enfermedad
temprana (estadio I/Il) se clasifica por la presencia

de caracteristicas favorables o desfavorables.”*’ Esta
designacién se basa sobre factores de pronéstico que
pueden variar de acuerdo con el sistema de clasificacion.

Tabla 1. Variaciones regionales en la definicion de LH en estadio
temprano y opciones de tratamiento

Early (limited) stage I/ll HL

EORTC GHSG North America

Favorable | Unfavorable Favorable | Unfavorable

1. Bulky
mediastinal mass

1. Bulky No bulk
mediastinal mass | No B symptoms

2. Elevated ESR 2. Elevated ESR
3. Nodal regions = 3. Nodal regions
4 23

4. Age = 50 years 4. Extra-nodal

d

EORTC=European Organisation for the Research and Treatment of Cancer
(Organizacién europea para la investigacién y el tratamiento del cancer);
GHSG=German Hodgkin Study Group (Grupo alemén de estudio del
Hodgkin); ESR=European Study Group (Grupo de estudio europeo).

Tabla cortesia de A. Younes, MD

Tratamiento estandar para el linfoma de Hodgkin

El tratamiento estandar para pacientes con LH ha sido
quimioterapia de rescate seguida de consolidacién con
tratamiento en altas dosis y trasplante de células madre
autélogo (TCMA), curando aproximadamente al 50%

de los pacientes con estos regimenes.* El estandar de
atencién anterior se establecié a partir de un estudio de
Engert, et al. (estudio HD10) compuesto por 4 grupos
de tratamiento que recibieron 4 ciclos de quimioterapia
con doxorrubicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina
(AVBD) més 30 Gy de radioterapia del campo involucrado
(Grupo 1), 4 ciclos de ABVD mas dosificacién reducida
de radioterapia a 20 Gy (Grupo 2), 2 ciclos de ABVD pero
con la dosis de radiacién estandar de 30 Gy (Grupo 3) y
2 ciclos de ABVD mas dosis reducida de radiacion de 20
Gy (Grupo 4); 1,370 pacientes fueron aleatorizados en
este ensayo donde el criterio de valoracién primario fue
ausencia de fracasos en el tratamiento y los secundarios
fueron eficacia y toxicidad del tratamiento. A los 5 afos,
las tasas de ausencia de fracasos en el tratamiento eran
del 93% con el régimen de 4 ciclos de ABVD y de 91.1%
en pacientes que recibieron solo 2 ciclos de ABVD.
Sumando a los efectos de las dosis de radiacion estandar y
reducida, también se observaron diferencias significativas
en la ausencia de fracasos en el tratamiento o SG.* |En
resumen, el tratamiento del LH en estadio temprano
debe basarse sobre la clasificacion de riesgo. (Tabla 2)
Para el LH temprano favorable, el estandar de atencién
seria 2 ciclos de ABVD mas 20 Gy de radioterapia. La
enfermedad temprana desfavorable deberia tratarse con
4 ciclos de ABVD mas 30 Gy de radioterapia. Si hay una
masa mediastinal voluminosa en el LH, la clasificacién
norteamericana recomienda 6 ciclos de ABVD mas 30

Gy de radioterapia. La presencia de masa mediastinal
voluminosa en un paciente con enfermedad en estadio I/
Il esta incluida en enfermedad temprana desfavorable y
también se puede tratar con 2 ciclos de una politerapia
escalada consistente en bleomicina, etopédsido,
doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y
prednisona (BEACOPP), seguida de 2 ciclos de ABVD y 30
Gy de radioterapia; esto se basé en un ensayo aleatorizado
informado por el Grupo aleman de estudio del linfoma de
Hodgkin (GHLSG/GHSG).*°
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Tabla 2. Tratamiento del LH en estadio temprano basado en la clasificacion de riesgo

Stage VI
Stage IV
111 Bulky
Mediastinal Vil No Bulk
North Acdvanced stage includes Early st
America Stage l/ll bulky clisease arly stage
Stage
Grouping
GHLSG Advanced stage Early-stageunfavorable S R
favorable
North ABVDx 6-8 ABVDx 6-8 ABVDx 4 ABVDx 2
America +XRT +36 Gy IF-XRT | +30 Gy IF-XRT | +20 Gy IF-XRT
Treatment
Options
GHLSG Esc BEACOPP x 6 Esc BEACOPP x2+ABVDx 2 ABVDx 2
+XRT +30 Gy IF-XRT +20 Gy IF-XRT

GHLSG=German Hodgkin Lymphoma Study Group (Grupo alemén de estudio del linfoma de Hodgkin); ABVD=doxorrubicina, bleomicina,
vinblastina, dacarbazina; BEACOPP=bleomicina, etopésido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona; Esc=escalada;

IF-XRT=radioterapia del campo involucrado

Adaptado de Younes A. | Clin Oncol. 2012;30(9):895-896.

Quimioterapia para el linfoma de Hodgkin

Se esté desarrollando la tendencia de evitarle al paciente la
necesidad de radioterapia (RT) y de utilizar quimioterapia
sola como un abordaje del LH en estadio temprano. Esto
se basa en la exploracion por PET intermedia; tratar al
paciente con ABVD y realizar PET y, dependiendo de los
resultados de las imagenes, administrar quimioterapia

con o sin RT. En el ensayo aleatorizado de Fase Ill para
determinar el papel del diagndstico por imagenes FDG-PET
en los estadios clinicos IA/IIA de la enfermedad de Hodgkin
(ensayo RAPID), 602 pacientes recién diagnosticados con
LH estadio IA o lIA recibieron 3 ciclos de ABVD y luego

se sometieron a exploracién por PET. Si los hallazgos en
PET eran negativos, los pacientes eran aleatorizados para
recibir RT en el campo involucrado (Cl) o ningln otro
tratamiento. Los pacientes con hallazgos positivos en PET
recibieron un ciclo méas de ABVD combinado con RT. Este
ensayo evalud principalmente la no inferioridad de ningin
otro tratamiento comparada con mas ABVD combinado
con RT. Los resultados demostraron hallazgos negativos en
PET en 426 de estos pacientes (74.6%), 420 de los cuales
fueron asignados aleatoriamente a mas grupos de estudio
(209 a RT frente a 211 sin ningln otro tratamiento). A una
mediana de seguimiento de 60 meses, hubo 8 instancias
de progresion de la enfermedad en la cohorte con RTy 8
pacientes habian muerto; tres de las muertes se debieron a
progresion de la enfermedad. En el grupo de pacientes que
no recibieron ningln tratamiento mas, 20 experimentaron
progresion de la enfermedad, 4 pacientes habian muerto,
dos de esas muertes atribuidas a progresion de la

enfermedad. La tasa de SLP de 3 afios fue de 94.6% en
pacientes que habian recibido RT frente a 90.8% en el
grupo que no recibié ningln otro tratamiento. En general,
los resultados demostraron una tendencia ligeramente
favorable hacia quienes recibieron ABVD y RT; la no
administracion de otro tratamiento no pudo demostrar no
inferioridad respecto de la SLP. Sin embargo, el prondstico
fue favorable para todos los pacientes, incluidos los que no
recibieron ningun otro tratamiento.’’

No obstante, casi un tercio (30%) de los pacientes con

LH recidivan o no responden al tratamiento de primera
linea.*® Para LH en estadio avanzado, el estandar de
atencién habitual es ABVD, sobre la base de los datos

que compararon el ABVD con el régimen de tratamiento
anterior de mecloretamina, vincristina, prednisona y
procarbazina (MOPP) frente a MOPP/ABVD.*? AABVD es
mas simple de administrar, menos téxico que MOPP y, por
lo tanto, se ha convertido en el estandar de atencién por
mas de 40 afos. Un ensayo aleatorizado reciente comparé
ABVD con el régimen Stanford V, consistente en una
combinacién de doxorrubicina, vinblastina, mecloretamina,
vincristina, bleomicina, etopdsido y prednisona. El criterio
de valoracién primario fue la sobrevida sin fracaso (SSF) en
términos de tiempo de progresién, recidiva o muerte y los
resultados no demostraron ninguna diferencia significativa
en la TRO entre las 2 cohortes; la RC fue del 73% para
ABVD y del 69% para Stanford V.>* Otro régimen que se
estudié comparandolo con ABVD fue BEACOPP. En un
estudio que comparé ABVD con BEACOPP en pacientes con
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LH en estadio lIB, Ill o IV, la tasa de 7 afos sin progresion
desde la primera vez fue del 73% entre los pacientes

que habian recibido tratamiento inicial con ABVD frente
a%385 entre quienes habian recibido tratamiento inicial
con BEACOPP y la tasa de 7 afios de sobrevida sin eventos
fue del 71% y 78%, respectivamente. Sin embargo, tras
la finalizacion del tratamiento, la tasa de 7 afos sin una
segunda progresion fue del 82% en el grupo de ABVD y
del 88% para quienes recibieron BEACOPP; la tasa de SG a
los 7 afos fue similar con 84% y 89%, respectivamente.

Un importante estudio que evalué la quimioterapia éptima
para pacientes con LH fue el de Tratamiento adaptado a

la respuesta en linfoma de Hodgkin en estadio avanzado
(TARLH), que incluyd 214 pacientes con LH recién
diagnosticado. Este ensayo también evalué el impacto de
PET con tomografia computarizada (PET-CT) al manejar

el tratamiento con ABVD frente a BEACOPP/BEACOPP
escalado (BEACOPPe). Después de la PET-CT (PET1) inicial,
todos los pacientes recibieron 2 ciclos de ABVD y luego
fueron sometidos a una PET-CT intermedia (PET2). Los
resultados de la PET2 fueron negativos en 954 pacientes
(84%) y, dentro de este grupo, 469 pacientes fueron
aleatorizados para recibir ABVD y 466 para recibir AVD,
saltando la bleomicina, mas toxica, por 4 ciclos adicionales;
33 pacientes (4%) también recibieron radioterapia

de consolidacién. En comparacion, los pacientes con

PET positiva continuaron a intensificacién con 4 ciclos

de BEACOPP (n=96) o 3 ciclos de BEACOPPe (n=78)y
recibieron una tercera exploracién (PET3), después de lo
cual, los pacientes con PET3 negativa completaron 2 ciclos
mas de BEACOPP o 1 ciclo de BEACOPPe. El criterio de
valoracién primario fue SLP para los pacientes aleatorizados
PET-negativos y el criterio de valoracion para la segunda
aleatorizacion fue TRO después de la administracion de
BEACOPP. La tasa general de SLP a los 3 afios fue del

83% y la tasa general de SG a los 3 afios fue del 95%

para los pacientes de todas las cohortes de tratamiento.
Los pacientes con hallazgos positivos en PET2 recibieron
tratamiento intensificado con BEACOPPe y 74% lograron
luego un estudio PET3 negativo. No se observé ninguna
diferencia entre la comparacién no aleatorizada de los
tratamientos con BEACOPPe y BEACOPP. En el seguimiento
a los 3 afos, los resultados fueron comparables entre los
pacientes que recibieron ABVD o AVD que tuvieron una
PET intermedia negativa. Las tasas de SLP a los 3 afios
fueron de 85.4% en pacientes que recibieron ABVD,
comparadas con el 84.4% de los que recibieron AVD.

Las tasas de SG en pacientes PET negativos no mostraron
diferencias entre estos dos tratamientos; las tasas de SG

a los 3 afos fueron de 97.1% en la cohorte con ABVD

y de 97.4% en la de AVD.*>5¢ PLa toxicidad pulmonar

fue mas alta en al grupo con ABVD y los resultados de
SLPy SG sugieren que la bleomicina, mas toxica, puede
eliminarse del régimen de tratamiento sin comprometer
su eficacia.*~” IEn contraste, en la cohorte de pacientes
PET positivos después de 2 ciclos de ABVD, el cambio a
BEACOPPe mejoré la remisién, con una tasa de SLP a los 3
aflos de 71.1% y una tasa de SG de 82.8%.°5°8

Sigue plantedndose la cuestion de si la intensificacion o no
de BEACOPP debe ser parte del tratamiento estandarizado
para LH més avanzado. Si bien hay evidencia de que
BEACOPP es el régimen mas eficaz en pacientes con
enfermedad avanzada, también esta asociado a mas
toxicidad que ABVD. Si bien ABVD es mejor tolerado, los
datos sugieres que puede ser menos eficaz.*® En casos

de pacientes que no responden completamente a la
quimioterapia, se puede considerar el uso de tratamiento
de rescate y TCM, tal como ya se menciond. Sin embargo,
para aquellos cuya enfermedad progresa o recidiva
después del trasplante autdlogo, los resultados pueden
ser malos. Un estudio de base de datos de 756 pacientes
con LH que habian recibido TCM, realizado por Arai, et al.,
hallé que la mediana de SG fue de 4.6 afos en pacientes
cuyo tiempo hasta la recidiva fue >12 meses. Sin embargo,
si la enfermedad progresaba en un periodo muy corto

de 3 meses, la mediana de sobrevida se redujo a solo 0.7
meses. Ademas, la mediana de sobrevida general pos-
progresion para el grupo total de pacientes recidivantes
después del TCM fue de solo 1.3 afos.*® Teniendo en
cuenta las toxicidades de los regimenes de quimioterapia
intensa y la mala sobrevida asociada con el TCM, son vitales
la investigacién y el desarrollo de nuevos agentes que

se puedan incorporar al eje del tratamiento del LH para
mejorar los resultados y la sobrevida de los pacientes.>®

Figura 5. Brentuximab vedotina: mecanismo de accién

Brentuximab vedotin (SGN-35) ADC

3 Y"S Monomethy! auristatin E (MMAE), potent antitubulin agent
/ﬁlw'“ Protease-cleavable linker

Anti-CD30 monoclonal antibody

ADC binds to CD30

ADC-CD30 complex
P! )

traffics to lysosome

MMAE is released

G2/M cell
cyclearrest

MMAE disrupts
microtubule network

©——— Apoptosis

Younes A, et al. N Engl | Med. 2010;363:1812-1821.
Grafico cortesia de A Younes, MD
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Tratamiento focalizado del linfoma de Hodgkin

Nuevas opciones de tratamiento, mas alla de la
quimioterapia estandar e intensificada, se volvieron
realidad con el desarrollo de brentuximab vedotina.*® Tal
como se menciond, BV es un anticuerpo quimérico anti-
CD30 que se conjuga con el agente MMAE anti-tubulina.
El CFA resultante se une al CD30 en la superficie celular,

se internaliza rdpidamente y luego se libera a la toxina de
los lisosomas. La toxina se une a los microttbulos, llevando
a la detencion del ciclo celular en la fase de gap2/mitosis
(G2/M)y a la subsiguiente muerte celular.®®

Un ensayo de fase | de brentuximab vedotina incluyé a 45
pacientes con LH CD30 positivo recidivante o refractario o
con LACG, que recibieron los agentes cada 3 semanas en
dosis que variaron de 0.3 a 3.6 mg/kg. Se observé remision
en 17 pacientes, incluidas 11 RC. De los 12 pacientes

que recibieron la dosis maxima tolerada de 1.8 mg/kg,

la mitad lograron una remisién. La mediana de duracién

de la remision fue de 9.7 meses y se observé regresion

del tumo en 36 de 42 pacientes evaluables (86%). Los EA
mas frecuentes incluyeron fatiga, pirexia, diarrea, nauseas,
neutropenia y neuropatia periférica. Los investigadores
concluyeron que BV induce remisiones duraderas y produjo
regresion tumoral en la mayoria de los pacientes tratados.®
La dosis recomendada actual de 1.8 mg/kg de BV se

utilizé en un ensayo esencial de fase Il, multinacional, de
102 pacientes con LH recidivante o refractario después

de TCMA. Los resultados de este estudio demostraron

una TRO del 75% con RC observada en el 34% de los
pacientes. La mediana de SLP para el total de la poblacién
de pacientes fue de 5.6 meses y la duracion de la remision
de los pacientes que lograron RC fue de 20.5 meses; 94%
de los pacientes tratados lograron reduccién tumoral. 1.5
afos después de la finalizacion, un total de 31 pacientes
seguian con vida y in progresion de la enfermedad. Los

Figura 6. Paciente con LH recidivante tratado con brentuximab
vedotina
« 21-year-old female - o
* HL diagnosed 2003 ‘ !
— ABVD + XRT to mediastinum e =
- ICE
— BEAM—ASCT
— HDAC-inhibitor
+ SGN-35 2.7 mg/kg x 8 cycles
— Bestclinicalresponse: CR
— CT93% reduction, PET-
— PET negative

LY DI

Younes A, et al. N Engl | Med. 2010;363:1812-1821.
Graphic courtesy of A Younes, MD

EA mas frecuentes observados con el agente fueron
neuropatia sensorial periférica, nauseas, fatiga, neutropenia
y diarrea.®’ Los datos de este estudio fueron actualizados
por Gopal, et al., donde un total de 47% de los pacientes
que habian logrado RC con BV seguian sin progresion
después de una mediana de seguimiento de 53 meses;
las tasas de SGy SLP a los 3 afos fueron del 73% para
este grupo de pacientes. Este analisis hall6 que menor
edad, buen estado de desempefio y menor carga de la
enfermedad al inicio estuvieron asociados con RC y un
indicador pronéstico de mayor sobrevida.®?

Se puede proponer la incorporacion de todos estos datos,
posibles algoritmos para el tratamiento de LH recidivante/
refractario y para los recidivantes pos-TCMA:

Figura 7. Algoritmo para el tratamiento de LH
recidivante/refractario

A
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Graphic courtesy of A. Younes, MD, reflecting his professional opinion

Figura 8. Algoritmo propuesto para tratar pacientes pos-TCMA
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Graphic courtesy of A. Younes, MD, reflecting his professional opinion
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Una vez que un determinado agente ha demostrado una
tasa de remision elevada en el contexto de enfermedad
recidivante/refractaria, la tendencia es mover el farmaco

a los contextos de primera linea y “primera recidiva”.

Un estudio de fase | de dosis escalonada evalué BV
combinado con ABVD o AVD para pacientes con LH

recién diagnosticado. Los pacientes del estudio (n=51)
tenian enfermedad voluminosa en estadio lla, IIB, lll o

IV. Los pacientes fueron tratados con BV in dosis que
variaron de 0.6 mg/kg a 1.2 mg/kg, junto con ABVD o
AVD. Los resultados tempranos de eficacia de este ensayo
demostraron que 21 de 22 (95%) que recibieron BV y
ABVD lograron RC, tal como lo hicieron 24 de 25 (96%)

de quienes recibieron BV y AVD; 100% de aquellos que
recibieron BV/ABVD obtuvieron resultados PET negativos
después del tratamiento, comparados con el 92% de los
que recibieron BV/AVD. Sin embargo, 44% de los pacientes
que recibieron ABVD presentaron toxicidad pulmonar en
comparacién con ninguno de los que recibieron AVD, lo
que llevé a la conclusién de que BV no se debe administrar
con bleomicina, en especial como tratamiento de primera
linea para pacientes sin tratamiento previo. Dicho esto,

la dosis de 1.2 mg/kg de BV combinada con AVD cada 2
semanas fue bien tolerada en general.®® En el futuro se
tendran resultados a mas largo plazo de las pruebas de BV
con quimioterapia realizadas en el ensayo ECHELON-1, que
esta investigando BV combinada con 6 ciclos de ABVD o de
AVD en pacientes con LH en estadio avanzado 3 y 4.4

Otro abordaje del tratamiento es combinar BV y terapia

de rescate de primera linea antes del trasplante. Un
ensayo realizado por Moskowitz, et al., estudié pacientes
con LH recidivante o refractario que habian fracasado
previamente con un régimen quimioterapéutico que
contenia doxorrubicina. Los pacientes recibieron una
infusion semanal de BV de 1.2 mg/kg en dias especificos
durante dos ciclos de 28 dias. Después del tratamiento,
fueron sometidos a PET. Los pacientes que obtuvieron un
estado PET negativo, pasaron directamente a consolidacién
con tratamiento con dosis alta (TDA) y TCMA. Aquellos
cuyas anomalias persistieron en PET, recibieron 2 ciclos

de ifosfamida, carboplatino y etopdsido aumentados
(ICEaum) antes de ser considerados para TDA/TCM.
ICEaum consistié en: infusién continua de dos dosis de
ifosfamida 5000 mg/m2 combinada con mesna 5000
mg/m2 durante 24 horas los dias 1y 2; una dosis de
carboplatino con un area objetivo bajo la curva (AUC) de 5
el dia 3 y 3 dosis de etopdsido 200 mg/m2 cada 12 horas
el dia 1. Los resultados en 45 pacientes inscritos mostraron
que, después de la administracion de BV, 12 pacientes
(27%) eran PET negativos y continuaron a TDA/TCMA,

33 pacientes (77%) eran PET positivos y, de este grupo,

32 recibieron ICEaum, donde 22 de ellos luego pasaron
a ser PET negativos (un paciente se retird del estudio).
En general, 34 pacientes lograron negatividad PET; 44
pacientes que completaron el tratamiento conforme

al protocolo aprobado continuaron a TDA/TCMA. Los
investigadores concluyeron que la terapia de rescate
secuencial con BV adaptada por PET, seguida de ICEaum,
dio como resultado una gran proporcién de pacientes
de esta poblacién que lograron negatividad PET,
optimizando potencialmente la probabilidad de cura
después del TDA/TCMA.#®

Brentuximab vedotina también se ha estudiado para

ser utilizado después de TCMA. En el ensayo AETHERA,
329 pacientes con LH recidivante o refractario de riesgo
desfavorable, que se habian sometido previamente a
trasplante de células madre autélogo fueron inscritos

en 78 centros de Norteamérica y Europa. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente para recibir 16 ciclos

de BV 1.8 mg/kg o placebo por via intravenosa cada 3
semanas, comenzando de 30 a 45 dias pos-TCMA. La
aleatorizacion fue estratificada de acuerdo con la mejor
remision clinica después de la quimioterapia de rescate
(RC, RP o enfermedad estable) y el tiempo transcurrido
hasta la recidiva, incluido LH refractario primario frente a
enfermedad recidivante menos de 12 meses después de

la finalizacién del tratamiento de primera linea, frente a
recidiva 12 meses o mas después del tratamiento. El criterio
de valoracién principal fue SLP, definida como el tiempo
desde la aleatorizacion del pacientes hasta la progresién
del tumor o la muerte. Los resultados demostraron

que los pacientes que recibieron BV tenian una SLP
significativamente mejorada (42.9 meses) comparados con
los que recibieron placebo (24.1 meses). El estudio registro
un beneficio consistente de consolidaciéon con BV en
todos los subgrupos estudiados. Los eventos adversos mas
frecuentes en el grupo tratado con BV fueron neuropatia
sensorial periférica y neutropenia. Al momento del andlisis,
28 de 167 pacientes (17%) de la cohorte de BV habian
muerto comparados con 25 de 160 pacientes (16%) del
grupo de placebo. Los investigadores concluyeron que la
consolidacién temprana con BV después de TCMA mejord
la SLP en pacientes con LH que tienen mayor riesgo de
recidiva o progresion después del trasplante.®

Futura politerapia para el linfoma de Hodgkin

Ahora que se ha demostrado que brentuximab vedotina
es uno de los agentes mas activos para el tratamiento
de pacientes con LH, se esta probando combinado

con otros farmacos y regimenes focalizados, mas alla

de la quimioterapia estandar, incluidos inhibidores

de fosfoinositidos 3-cinasa (PI3K), diana mecanica de
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Figura 9. Los inhibidores de puntos de control activan las células T
bloqueando los receptores inhibidores
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Adaptado de Batlevi CL, et al. Nat Rev Clin Oncol. 2016;13(1):25-40.

inhibidores de rapamicina (DMIR) y, mas recientemente,
inhibidores de puntos de control inmunolégicos.® Las
células T pueden apuntar y destruir células tumorales
mediante reconocimiento de antigenos y mecanismos
inmunoldgicos enddgenos que se pueden activar o
desactivar mediante la regulaciéon por mdltiples proteinas
y receptores expresados en la superficie de las células T Las
proteinas activadoras incluyen CD27, CD28, 4-1BB, CD137
y OX40 (en verde en el gréfico de abajo). Los receptores
inactivadores incluyen PD-1, CTLA-4 y TIM-3 (en rojo).¢¢

Un area de gran interés e investigacion en el LH es en torno
a la inhibicién de los puntos de control inmunolégico.

La muerte programada 1 (programmed death 1, PD-

1) funciona como un punto de control que limita las
respuestas inmunoldgicas mediadas por células T.

Cuando el ligando de muerte programada 1 o 2 (PD-
L1/2) se une al receptor PD-1 en las células T, inhibe su
activacion. Las células tumorales aumentan la expresion

de PD-L1 y PD-L2 para evadir el sistema inmunoldgico,

de modo que los anticuerpos monoclonales anti-PD-1
bloquean la interaccién de PD-1 con PD-L1/L2, liberando
la inhibicion de las células T y restaurando la respuesta
inmunoldgica contra las células cancerosas.®’-%8 En el LH
clasico, existe una pequena cantidad de células neoplasicas
denominadas células Reed-Sternberg, que han demostrado
sobreexpresion de PD-L1.¢8

Existen datos actuales en torno a dos anticuerpos IgG4

que bloquean PD-1, que han sido probados en ensayos
clinicos: nivolumab y pembrolizumab. Nivolumab fue
estudiado en un ensayo de fase | de 23 pacientes con LH
inscritos, con recidiva de la enfermedad después de TCMA.
Se logro remision en 20 pacientes (87%), incluidos 4
pacientes (17%) con RC y 16 pacientes (70%) con RP. Los
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dos pacientes restantes (13%) presentaban enfermedad
estable después del tratamiento con nivolumab.®
Nivolumab fue aprobado por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos
para el tratamiento de LH recidivante o refractario en
mayo de 2016 sobre la base de datos que demuestran
una TRO del 65%, hallada en 62 de 95 pacientes inscritos
en dos ensayos de un solo brazo.%® Pembrolizumab

fue estudiado en un ensayo de fase Il en pacientes

con LH clasico recidivante o refractario. Se informaron
datos provisionales en la Reunién Anual de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica 2016 después de que 60
pacientes alcanzaron la evaluacién de primera remision
en las cohortes 1y 2 (la cohorte 1 const6 de pacientes
tratados después de TCMA y subsiguiente tratamiento con
BV; la cohorte 2 consté de pacientes que no eran elegibles
para TCMA debido a quimiorresistencia y fracasaron en

el tratamiento con BV). La TRO fue del 70% entre los 30
pacientes de la cohorte 1, con 6 pacientes (20%) que
lograron RC, 15 pacientes (50%) que informaron RP y

6 (20%) que presentaron enfermedad estable después
del tratamiento. La TRO entre los treinta pacientes de

la cohorte 2 fue del 80%,, con 8 pacientes (27%) que
lograron RC, 16 pacientes (53%) que informaron RP y

6 (20%) que presentaron enfermedad estable después
del tratamiento. El estudio esta en curso, sumando
continuamente pacientes para la cohorte 3, que consiste
en pacientes con LH cldsico recidivante/refractario tratado
después de TCMA pero no que recibieron BV.7°

El paisaje terapéutico para el tratamiento y manejo de
pacientes con linfoma de Hodgkin continda evolucionando,
con ensayos en curso que investigan la combinacion de
brentuximab vedotina con inhibidores de los puntos

de control y otros agentes focalizados para mejorar los
resultados de los pacientes con linfoma.®

Figura 10. Linfoma de Hodgkin: estrategias de tratamiento

en el futuro
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Conclusion

La investigacién del CD30 como objetivo y via de manejo
de linfomas ha avanzado de manera sustancial en los
Gltimos afios. Varios estudios han demostrado la eficacia
del tratamiento anti-CD30 en el tratamiento del LH CD30
positivo y en linfomas no hodgkinianos. Esta actividad
delined la variedad de tumores que expresan CD30, el

uso de conjugados farmacoldgicos anti-CD30, incluso
combinados con la quimioterapia estandar y el potencial de
usos en el futuro en otras combinaciones farmacoldgicas.
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