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El linfoma anaplásico de células grandes sistémico (LACGs) es 
un subtipo agresivo de linfoma de células T periférico (LCTP) que 
representa entre el 2 y 3% de las neoplasias linfoides (1, 2). La 
incidencia estimada de LCTP es de <1 caso por cada 100.000 
personas. Los LCTP son un grupo heterogéneo de linfomas no 
Hodgkin (LNH) derivados de células T/NK maduras, que 
representan el 5-10% de los LNH en países occidentales (3, 4).   

Los linfomas de células T ganglionares más prevalentes (3) son 
el linfoma periférico de células T no especificado de otra manera 
(LCTP-NOS), linfoma de células T con fenotipo folicular helper 
(TFH) que incluye el linfoma angioinmunoblástico de células T 
(LTAI) y el linfoma anaplásico de células grandes sistémico 
(LACGs). Los subtipos menos comunes incluyen linfoma 
extraganglionar de células NK/T tipo nasal (ENKTL), 
linfoma/leucemia de células T adultas (ATLL), linfoma intestinal de 
células T asociado a enteropatía (EATL), linfoma hepatoesplénico 
de células T (HSTL) y paniculitis subcutánea linfoma de células T 
(SPTL), entre otros.  

La mayoría de los LACG se asocian a la expresión de la proteína 
quinasa del linfoma anaplásico (ALK) y al gen de la nucleofosmina 
(NPM), que resultan de traslocaciones cromosómicas asociadas con 
t(2;5) (p23;q35) y también en la mayoría de LACGs tienen 
expresión de células CD30 ≥75%. De acuerdo con la presentación 
clínica, los hallazgos morfológicos, fenotípicos, genéticos y 
moleculares, la clasificación de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) reconoce cuatro entidades con presentación clínica y 
pronóstico diferente: LACGs ALK positivo, LACGs ALK negativo, 
LACG primario cutáneo (CD30+) y LACG asociado a implantes 
mamarios (5). El LACG ALK positivo generalmente se observa en 
niños y adolescentes, mientras que el LACG ALK negativo es más 
común en pacientes mayores de 55 años. Suelen presentarse en 
estadios III-IV, con sintomatología sistémica y afectación 
extraganglionar en el 60% de los casos (6, 7). 

La histología y el estadio de la enfermedad influyen 
significativamente en el pronóstico y la respuesta al tratamiento. Los 
pacientes con LACGs primario ALK positivo generalmente 
responden mejor a la quimioterapia estándar y tienen un mejor 
pronóstico en comparación con los casos ALK negativo (8, 9, 10, 11, 
12), supervivencia a 5 años de aproximadamente 70% y 50% (13), 
respectivamente. Las recidivas confieren peor pronóstico (14). 

                                                        
1 Fecha de adopción de la fase I del informe por el GCPT: 22 de 
septiembre de 2020. 

Los criterios del índice pronóstico internacional (IPI) son la 
edad, el estado funcional ECOG, el estadio Ann Arbor, el nivel de 
LDH y el número de localizaciones extraganglionares (13). Algunos 
estudios sugieren a la edad, más que el estatus de ALK, como 
principal factor pronóstico en este tipo de linfomas (15).  

En los pacientes con LACGs ALK positivo el tratamiento de 
primera línea se basa en poliquimioterapia con antraciclinas, siendo 
el régimen más utilizado CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina y prednisona) o CHOEP (ciclofosfamida, doxorubicina, 
vincristina, etopósido y prednisona) y en los ALK negativos, tras la 
quimioterapia inicial (CHOP o CHOEP) se realiza trasplante 
autólogo de células hematopoyéticas (TACH). En pacientes menores 
de 60 años, con LDH normal, la adición de etopósido aumenta la 
supervivencia libre de evento (SLE) y la supervivencia libre de 
progresión (SLP), pero no la supervivencia global (SG). La 
combinación con radioterapia sólo se realiza en los estadios I/II de la 
enfermedad. Con estos esquemas la respuesta completa se obtiene en 
el 70-80% de los pacientes ALK positivos. En casos de recidiva o 
como tratamiento de primera línea en pacientes de mal pronóstico 
puede administrarse quimioterapia a altas dosis seguida de TACH en 
pacientes seleccionados. Alrededor del 40 al 65% de los pacientes 
con LACGs recaen tras la primera línea de tratamiento (16).  

La valoración psicológica y la intervención apropiada de los 
pacientes es una parte esencial de los cuidados de los pacientes con 
cáncer (17). 

BRENTUXIMAB VEDOTINA (ADCETRIS®) 
Brentuximab vedotina (BV) es un anticuerpo anti-CD30 

conjugado con monometil auristatina E (MMAE) autorizado en 
combinación con ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (CHP), 
en pacientes adultos con linfoma anaplásico de células grandes 
sistémico (LACGs) que no han recibido tratamiento previo. Esta 
indicación es objeto de este informe de posicionamiento.  

BV también está autorizado en monoterapia en pacientes con 
LACGs en recaída o refractario. Otras indicaciones aprobadas en 
monoterapia son el linfoma Hodgkin CD30+ y linfoma cutáneo de 
células T CD30+ (18). 

La dosis recomendada de BV en combinación con CHP es de 1,8 
mg/kg, administrados en perfusión intravenosa a lo largo de 30 
minutos cada 3 semanas durante 6 a 8 ciclos (18). En casos de 
insuficiencia renal grave o insuficiencia hepática se recomienda 
comenzar por una dosis de 1,2 mg/kg cada 3 semanas. 

Se recomienda profilaxis primaria con factores estimulantes de 
colonias de granulocitos (G-CSF), desde la primera dosis de BV, 
para todos los pacientes con LACGs sin tratamiento previo que 
reciben una terapia combinada 

BV se presenta en viales que contienen 50 mg en polvo del 
medicamento para solución para perfusión.  
Farmacología 

Brentuximab vedotina es un anticuerpo conjugado (ACC) que 
libera un fármaco antineoplásico que origina selectivamente la 
muerte celular apoptótica de las células tumorales que expresan CD-
30. Los datos preclínicos indican que la actividad biológica de BV es 
resultado de un proceso de varias etapas. La unión del ACC a CD30 
sobre la superficie celular inicia la incorporación del complejo ACC-
CD30, que se desplaza luego al compartimento lisosomal. Dentro de 
la célula, se libera una sola especie activa definida, la monometil 
auristatina E (MMAE), mediante escisión proteolítica. La unión de 
la MMAE a la tubulina altera la red de microtúbulos del interior de 
la célula, induce a la detención del ciclo celular y origina la muerte 
apoptótica de la célula tumoral que expresa CD-30 (18). 

El LACG sistémico expresa CD30 como un antígeno de 
superficie. Esta expresión es independiente del estadio de la 
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enfermedad, de la línea de tratamiento o de la situación con relación 
al trasplante. Esos aspectos hacen que CD30 sea una diana para la 
intervención terapéutica.  
Eficacia (13, 18, 19) 

Los datos de eficacia de brentuximab vedotina (BV) en 
combinación con ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (CHP) 
en pacientes con LCTP CD30+ (incluyendo el subtipo LACGs) sin 
tratamiento previo, proceden del ensayo clínico pivotal de fase III 
ECHELON-2 (SGN35-014), aleatorizado, doble ciego, 
multicéntrico, con doble simulación y control activo, en el que se 
comparó la combinación de BV con CHP (BV+CHP) frente al 
tratamiento de quimioterapia CHOP (13).  

En el estudio ECHELON-2 se incluyeron pacientes ≥18 años 
con diagnóstico LCTP CD30+ (según la clasificación revisada de la 
OMS de 2008) y con expresión CD30 ≥10% por 
inmunohistoquímica, enfermedad medible por tomografía 
computerizada (TC) de al menos 1,5 cm y con lesiones positivas 
para fluorodeoxiglucosa (FDG) o tomografía de emisión de 
positrones (PET) positiva evaluado por un radiólogo local. Los 
pacientes debían tener estado funcional del Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG PS) ≤ 2, con función hepática y renal 
normal, sin neutropenia ni trombocitopenia y que pudieran recibir 
quimioterapia con CHOP. Se incluyeron pacientes con las siguientes 
histologías de LCTP: LACGs ALK positivo con una puntuación de 
IPI ≥2, LACGs ALK negativo, LCTP-NOS, LTAI, EATL, HSTL y 
ATLL, que en la clasificación de la OMS de 2016 (4) son entidades 
separadas debido a las diferencias en la biología de la enfermedad y 
las estrategias terapéuticas. Además, se estableció que al menos el 
75% ± 5% de los pacientes debían presentar LACGs confirmada por 
un patólogo de forma centralizada. Se excluyeron pacientes con 
linfoma NK/T (NKTCL) y linfoma de células T tipo paniculitis 
subcutánea, así como pacientes con antecedentes de otro cáncer 
invasivo primario, neoplasia hematológica o síndrome 
mielodisplásico que no hubiera estado en remisión durante al menos 
3 años, también se excluyeron del estudio pacientes con trastornos 
linfoproliferativos de linfocitos T CD30 positivos primarios cutáneos 
y linfomas, si bien los pacientes con LACG cutáneo con tumor 
extracutáneo diseminado más allá de los ganglios linfáticos 
locorregionales se incluyeron en el estudio. Además, se excluyeron 
pacientes con micosis fungoides (MF), incluyendo MF transformada, 
con historia de leucoencefalopatía multifocal progresiva, con 
enfermedad cerebral/meníngea relacionada con neoplasia maligna 
subyacente, que hubieran recibido tratamiento previo con 
brentuximab vedotina, con neuropatía periférica basal de grado ≥ 2 y 
pacientes con la forma desmielinizante del síndrome de Charcot-
Marie-Tooth. También se excluyeron pacientes con fracción de 
eyección del ventrículo izquierdo inferior al 45% o enfermedad 
cardíaca sintomática (incluyendo disfunción ventricular sintomática, 
enfermedad coronaria sintomática y arritmias sintomáticas), o infarto 
de miocardio dentro de los 6 meses previos a la aleatorización, o 
tratamiento previo con dosis acumulativas completas de 
doxorubicina u otras antraciclinas, pacientes con cualquier infección 
activa de grado 3 dentro de las 2 semanas previas a la primera dosis 
del tratamiento del estudio, pacientes con infección por VIH, 
hepatitis B o hepatitis C, pacientes en tratamiento con 
antineoplásicos, mujeres embarazadas o en período de lactancia.  

Las dosis de los fármacos fueron las habituales:  
- Brazo BV+CHP: ciclofosfamida 750 mg/m2 y doxorubicina 50 

mg/m2 en el día 1 de cada ciclo por vía intravenosa y prednisona 
100 mg una vez al día en los días 1 a 5 de cada ciclo por vía oral, 
seguido de BV 1,8 mg/kg en dosis única por perfusión 
intravenosa de 30 minutos el día 1 de cada ciclo de 21 días. 

-  Brazo CHOP: ciclofosfamida 750 mg/m2 y doxorubicina 50 
mg/m2 en el día 1 de cada ciclo por vía intravenosa, prednisona 

100 mg una vez al día en los días 1 a 5 de cada ciclo por vía oral 
y vincristina 1,4 mg/m2 (dosis máxima 2 mg) el día 1 de cada 
ciclo de 21 días.  
Los pacientes recibieron tratamiento de forma continuada hasta 

progresión o toxicidad inaceptable o un máximo de 8 ciclos (de 6 a 8 
ciclos). Tanto en el brazo experimental como en el brazo control se 
administró placebo por vía intravenosa en el día 1 de cada ciclo. 

La estratificación por subtipo histológico se realizó de acuerdo 
con la evaluación de un patólogo local (LACGs ALK positivo vs. 
todos los demás subtipos) y por la puntación del índice pronóstico 
internacional (IPI) (0-1, 2-3 y 4-5). 

La variable principal de eficacia del estudio ECHELON-2 fue la 
supervivencia libre de progresión (SLP) evaluada por revisión 
central independiente (RCI) en la población ITT. Las variables 
secundarias clave fueron la SLP por RCI para los pacientes con 
subtipo histológico LACGs confirmado de forma centralizada, la 
tasa de remisiones completas (RC) por RCI tras completar el 
tratamiento del estudio y tasa de respuesta objetiva (TRO) por RCI 
(proporción de sujetos con RC o RP) tras completar el tratamiento 
del estudio, la SG y la seguridad. Las respuestas se determinaron por 
RCI utilizando los criterios revisados de respuesta de Cheson 2007 
(13). Los pacientes con respuesta no evaluable se consideraron no 
respondedores para calcular la tasa de RC. Otros objetivos 
secundarios fueron determinar la incidencia de anticuerpos 
antibrentuximab (AAB), la utilización de recursos médicos y calidad 
de vida medida por los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-
3L. Las variables se probaron jerárquicamente en el siguiente orden: 
1) SLP en la población ITT por RCI (variable principal); 2) SLP por 
RCI en pacientes con LACGs; 3) RC por RCI; 4) SG y 4) TRO por 
RCI (19).  

La medición de la carga de la enfermedad se llevó a cabo al 
inicio del estudio, en el ciclo 4, al final del último ciclo planeado y al 
final del tratamiento. En el seguimiento las respuestas se evaluaron 
mediante TC cada 3 meses entre los 9 y 24 meses después de la 
primera dosis de los fármacos del estudio y a partir de entonces cada 
6 meses.  

Se calculó un tamaño muestral de 450 pacientes, para los que 
eran necesarios aproximadamente 238 eventos (progresión o muerte 
por cualquier causa) para el análisis final con 80% de potencia y un 
nivel alfa unilateral de 0,025. Se decidió que la fecha del corte de 
datos para el primer análisis de eficacia fuera en agosto de 2018 si 
no se hubiera llegado al número de eventos especificado por el 
protocolo (238 eventos de SLP y de 164 a 195 eventos de SG). 

Se incluyeron 452 pacientes con LCTP CD30+ no tratado 
previamente (población ITT), 226 en el brazo de tratamiento con 
BV+CHP y 226 en el brazo control con CHOP. El resumen de las 
características basales de los pacientes y de la enfermedad se 
muestran en la tabla 1. La mediana del número de semanas de 
tratamiento por paciente fue 18,1 (rango, 3 a 34) en el brazo 
BV+CHP y de 18 (rango, 3 a 31) en el brazo CHOP. La mediana de 
dosis acumulada de BV fue de 762 mg (rango, 94 a 1.431) en el 
brazo BV+CHP. La mediana de la dosis acumulada de vincristina 
fue de 12 mg (rango, 2 a 16) en el brazo de control. El 34% de los 
pacientes del brazo BV+CHP y el 27% del brazo CHOP recibieron 
G-CSF como profilaxis primaria. Una proporción menor de 
pacientes en el brazo BV+CHP en comparación con los pacientes del 
brazo CHOP (29% vs. 42%) recibió tratamiento antitumoral 
posterior. El tiempo hasta la terapia posterior favoreció al brazo con 
BV+CHP respecto al brazo con CHOP (HR 0,57; IC 95%: 0,41-
0,78), si bien, la mediana de tiempo hasta recibir un tratamiento 
posterior no se alcanzó en ninguno de los dos brazos de tratamiento. 
En total, 49 pacientes (22%) en el brazo BV+CHP y 39 pacientes en 
el brazo CHOP (17%) recibieron tratamiento de consolidación con 
trasplante autólogo (TAPH) y un paciente del brazo experimental 
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recibió trasplante alogénico. Recibieron radioterapia de 
consolidación 14 pacientes (6%) en el brazo BV+CHP y 6 pacientes 
(3%) en el brazo CHOP. Un total de 72 pacientes (16%) recibieron 
posteriormente tratamiento con brentuximab vedotina: 23 (10%) 
pacientes del brazo BV+CHP y 49 (22%) del brazo CHOP. En estos 
pacientes, se alcanzaron respuestas objetivas en 13/23 (57%) 
pacientes en el brazo BV+CHP y 24/49 (49%) en el brazo CHOP. En 
general, no hubo diferencias significativas entre los brazos del 
estudio.  

Un resumen de las características demográficas basales y de la 
enfermedad en la población ITT y en el subgrupo de pacientes con 
LACGs, se muestran en la tabla 1 (18). 
 
Tabla 1: Resumen de las características basales de los pacientes 
y de la enfermedad en el estudio de fase III ECHELON-2 en 
pacientes con LCTP no tratado previamente (población ITT y 
LACGs según clasificación de la OMS 2008) (18) 

 
a      De acuerdo con la clasificación de la OMS de 2008. 
b     Para pacientes con LACGs diagnosticado localmente 

 
Se cumplieron tanto el objetivo principal como los objetivos 

secundarios clave con control del riesgo α, los cuales se evaluaron 
jerárquicamente (18). Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad 
utilizando las reglas de censura de la EMA para SLP.  

A partir de la fecha de corte de datos de 15 de agosto de 2018, en 
219 pacientes (48%) había ocurrido un evento de SLP; en el 42% de 
los pacientes en el brazo BV+CHP y en el 55% en el brazo CHOP. 
La mediana de SLP por RCI en la población ITT fue de 48,2 meses 
en el brazo BV+CHP y de 20,8 meses en el brazo CHOP (HR 
estratificada 0,71; IC 95%: 0,54-0,93, p = 0,011), reducción del 29% 

en el riesgo de eventos de SLP por RCI para BV+CHP vs. CHOP. 
Los resultados de SLP por el investigador fueron similares a los de 
la SLP por RCI (HR 0,70; IC 95%: 0,53-0,92, p = 0,0096). El HR 
para SLP fue 0,76 (IC 95%: 0,58-0,99), p = 0,0443. Las tasas de SLP 
a 1 año fue del 74,0% vs. 62,5% en el brazo BV+CHP vs CHOP, 
respectivamente y a 2 años fueron del 62,3% vs. 50,9%, 
respectivamente, respaldando los resultados del análisis primario.  

En la tabla 2 se muestran los resultados de la variable primaria 
de eficacia (SLP por RCI) en la población ITT del estudio 
ECHELON-2 y en la tabla 3 se muestran los resultados del análisis 
de subgrupos para la SLP por RCI en la población ITT, sin embargo, 
este análisis por subgrupos no fue diseñado con poder estadístico 
debido al limitado número de la muestra por lo que es difícil extraer 
conclusiones. En la figura 1 se muestra la curva de Kaplan-Meier de 
SLP evaluada por RCI en la población ITT.  
 
Tabla 2. Resultados de eficacia de la variable principal del 
estudio ECHELON-2, SLP por RCI en la población ITT (13). 

 
 
Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de 
progresión evaluada por RCI en la población ITT del estudio 
ECHELON-2 (variable principal de eficacia) (13) 
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Tabla 3. Análisis de subgrupos para la SLP en la población ITT 
del estudio ECHELON-2 (13) 

 

 
 

Los análisis de subgrupos de SLP estratificados por IPI 0-1, edad 
< 65, sexo femenino, raza blanca, ECOG 0-1, estadio de la 
enfermedad IV y tipo de LCTP (LACG ALK positivo, LACG ALK 
negativo) mostraron mejores resultados en los pacientes del brazo 
BV+CHP en comparación los del brazo CHOP. Los pacientes con 
LACGs ALK positivo (HR 0,29) serían los que más se beneficiarían.  

Al igual que la variable primaria, las variables secundarias clave 
también beneficiaron al brazo de BV+CHP con respecto al brazo 
control (régimen de quimioterapia CHOP). A fecha de corte de 
datos, la mediana de seguimiento para la SG fue de 42,12 meses. No 
se alcanzó la mediana de SG en ninguno de los brazos de tratamiento 
(HR estratificada 0,66 (IC 95%: 0,46-0,95), p = 0,0244).  

 Un total de 72 sujetos (16%) recibieron terapia posterior con 
BV 10% en el brazo BV+CHP y 22% en el brazo CHOP y las 
respuestas objetivas fueron alcanzadas por el 57% de los sujetos en 
el brazo BV+CHP y por el 49% en el brazo CHOP. En la figura 2 se 
muestra la curva de Kaplan-Meier de SG en la población ITT. 

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia 
global en la población ITT del estudio ECHELON-2 (variable 
secundaria de eficacia) (13) 

 

 
Al final del tratamiento, la tasa de RC por evaluación RCI fue 

del 68% (IC 95%: 61,2-73,7) en los pacientes del brazo BV+CHP en 
comparación con el 56% (IC 95%: 49,0-62,3) en los pacientes del 
brazo CHOP (p = 0,0066). La mediana de duración de la RC fue 
similar en ambos brazos de tratamiento (52,70 meses [rango, 0,03+ a 
57,46+] en el brazo de BV+CHP y de 49,94 meses [rango, 0,03+ a 
57,43+] en el brazo de CHOP). En el subgrupo de pacientes que 
presentaban otras histologias diferentes al LACGs no hubo 
diferencias en la tasa de RC entre el brazo BV+CHP y CHOP 
(59,4% vs 61,1%).  

La TRO por RCI al final del tratamiento fue del 83% (77,7-87,8) 
en los pacientes en el brazo BV+CHP en comparación con el 72% 
(65,8-77,9) en el brazo CHOP (p = 0,0032). La duración media de la 
respuesta objetiva fue similar en ambos brazos de tratamiento (52,70 
meses [rango, 0,03 a 57,46+] en el brazo BV+CHP vs. 51,35 meses 
[rango, 0,03+ a 57,86+] en el brazo CHOP). La TRO en pacientes 
sin histologia de LACGs fue del 71,9% en el brazo BV+CHP frente 
al 75% en el brazo CHOP. 

En cuanto a la incidencia de anticuerpos antibrentuximab (AAB) 
y su efecto en la SLP (variable secundaria), las muestras para la 
determinación de AAB estuvieron disponibles para 205 pacientes de 
los 226 del brazo BV+CHP. La mayoría de los pacientes presentaban 
AAB negativo al inicio del estudio (81%) y la mayoría seguían 
siendo negativos en visitas posteriores. El 24% dieron positivo para 
AAB en cualquier visita posterior al inicio del estudio; 40 sujetos 
que fueron AAB negativos al inicio del estudio y 9 que fueron AAB 
positivos al inicio del estudio. De los 49 sujetos con AAB positivo, 
el 96% fueron transitoriamente positivos para AAB y el 4% fueron 
persistentemente positivos para AAB. No se observaron diferencias 
notables entre las curvas de SLP o los resultados de SLP para los 
pacientes con AAB negativo y transitoriamente AAB positivo. Cinco 
sujetos en el brazo BV+CHP dieron positivo para anticuerpos 
neutralizantes (nAAB) contra brentuximab vedotina. Los 5 pacientes 
tuvieron una respuesta objetiva, aunque 2 progresaron 
posteriormente. 

El 63% de los pacientes en el brazo BV+CHP y el 64% en el 
brazo CHOP, utilizaron recursos médicos (variable secundaria). La 
mediana de días hospitalizados por paciente fue 28 y 29 días 
respectivamente. En el brazo BV+CHP la razón más frecuente de 
hospitalización se relacionó con un EA del tratamiento. 

Los resultados de los cuestionarios de calidad de vida mostraron 
para EORTC QLQ C-30 puntuaciones numéricamente más bajas en 
el brazo BV+CHP en comparación con el brazo CHOP, pero no 
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hubo diferencias estadísticamente significativas entre los dos brazos 
de tratamiento en la puntuación total. El impacto del tratamiento en 
la sintomatología no se puede valorar debido a la ausencia de una 
herramienta validada. 

Se analizaron la SLP por RCI, SG, mejor respuesta global y 
respuesta al final del tratamiento, así como la seguridad, en función 
de que los pacientes hubieran recibido o no trasplante de células 
hematopoyéticas (TCH) posterior en la población de ITT, en ambos 
brazos de tratamiento. Un total de 50 pacientes (22%) en el brazo 
BV+CHP vs. 39 pacientes (17%) en el brazo CHOP recibieron TCH 
como tratamiento de consolidación después de la finalización del 
tratamiento del estudio. La radioterapia como tratamiento de 
consolidación la recibieron 14 sujetos (6%) en el brazo BV+CHP vs. 
6 sujetos (3%) en el brazo CHOP. 

De 219 pacientes que experimentaron un evento de SLP, 189 
tuvieron un evento de SLP distinto de la muerte. Un 25% de 
pacientes del grupo BV+CHP recibieron tratamiento anticanceroso 
sistémico posterior para tratar la enfermedad residual o progresiva 
frente a un 42% en el brazo con CHOP y brentuximab vedotina fue 
el tratamiento anticanceroso posterior más utilizado en ambos 
brazos. A pesar de que BV se administró como terapia posterior en 
el brazo control, se observó una mejora estadísticamente 
significativa de la SG en el brazo de tratamiento BV+CHP. 

Se realizaron análisis exploratorios de eficacia por expresión de 
CD30, no observándose diferencias en la SLP. En cuanto a relación 
de la expresión de CD30 y la respuesta general y la duración de la 
respuesta en pacientes sin LACGs, en los subtipos AITL y LCTP-
NOS, se observó RC al final del tratamiento y RC duraderas en 
pacientes tratados con BV+CHP, incluso en pacientes con baja 
expresión de CD30. Se observaron resultados similares en los 
pacientes que recibieron CHOP.  

En el análisis según el estadio de la enfermedad, en los pacientes 
con estadio I y II la mediana de la SLP por RCI en la población ITT 
fue de 55,66 meses (IC 95%: 23,72-55,66) para el brazo BV+CHP y 
sin datos (IC 95%: 15,80-sin datos) en el brazo CHOP (HR 
estratificada 0,95; IC 95%: 0,48-1,88, p=0,8755), en los pacientes 
con estadio III, la mediana de SLP por RCI en la población ITT fue 
de 36,14 meses en el brazo BV+CHP y de 23,72 meses en el brazo 
CHOP (HR estratificada 0,69; IC 95%: 0,42-1,14, p=0,1416) y en 
los pacientes en estadio IV, la mediana de SLP por RCI en la 
población ITT fue de 48,20 meses en el brazo BV+CHP y de 10,25 
meses en el brazo CHOP (HR estratificada 0,64; IC 95%: 0,45-0,93, 
p=0, 173). 

En el ensayo ECHELON-2 se incluyeron pacientes de hasta 85 
años. Los resultados de SLP por RCI según los grupos de edad 
fueron consistentes con los de la población ITT (grupo de edad <65 
años: HR 0,67; grupo de edad ≥65 años HR 0,70). 

Subgrupo de pacientes con LACGs 
La mediana de edad de los pacientes con LACGs fue de 54 años 

(rango, 18 a 83 años), el 23% eran ≥ 65 años, el 71% varones, el 
68% presentaban LACGs ALK negativo. La mediana de tiempo 
desde el diagnóstico fue de 0,9 meses (rango, 0-10). El 48% de los 
pacientes se encontraban en estadio IV y el 30% en estadio III, con 
un IPI de 2 en el 39% de los pacientes.  

Los resultados de la variable secundaria SLP por RCI en 
pacientes con LACGs confirmada centralmente, mostraron una 
mediana de 55,7 meses (IC 95% 48,2-NE) en el grupo BV+CHP y 
de 54,2 meses (IC 95%: 13,4-NE) en el grupo CHOP (HR 
estratificada: 0,59; IC 95%: 0,42-0,84, p = 0,0031), reducción 
estadísticamente significativa del 41% en el riesgo de eventos de 
SLP para BV+CHP vs. CHOP.  

Se realizaron análisis de subgrupos en pacientes con LACGs 
diagnosticado localmente (18). La mediana de SG en pacientes con 
LACGs no se había alcanzado en ninguno de los brazos de 
tratamiento, con el 18% de eventos en el brazo BV+CHP y del 29% 
en el brazo CHOP. La hazard ratio (HR) estratificada para la SG fue 
de 0,54 (IC 95%: 0,34-0,87), una reducción del 46% del riesgo de 
eventos de SG de BV+CHP frente a CHOP. Al final del tratamiento, 
la tasa de RC según la evaluación del CRI fue de 71,0% en pacientes 
del grupo BV+CHP en comparación con el 53,2% en pacientes del 
grupo CHOP, con una diferencia del 17,7% (IC 95%: 7,2%-28,3%). 
Al final del tratamiento, la TRO según la evaluación del CRI fue de 
87,7% en pacientes del grupo BV+CHP en comparación con el 
70,8% en pacientes del grupo CHOP, con una diferencia del 16,9% 
(IC 95%: 8,1%-25,7%). En el subgrupo de pacientes con LACGs 
ALK positivo y LACGs ALK negativo, la HR estratificada para SLP 
según el CRI fue de 0,29 (IC 95%: 0,11; 0,79) y 0,65 (IC 95%: 0,44; 
0,95), respectivamente (18).  

Los resultados de las variables de eficacia en el subgrupo de 
pacientes con LACGs a fecha de corte de datos de 15-agosto-2018 se 
muestran en la tabla 4. La SLP por RCI en pacientes con LACGs 
confirmado centralmente fue una variable secundaria previamente 
especificada. En la figura 3 se muestra la curva de Kaplan-Meier de 
SLP evaluada por RCI en el subgrupo de pacientes con LACGs y en 
la figura 4 la curva de Kaplan-Meier de SG en el subgrupo de 
pacientes con LACGs. 
 
Tabla 4: Resultados de eficacia en pacientes con LACGs sin 
tratamiento previo (BV 1,8 mg/kg en el día 1 de un ciclo de 3 
semanas) (18) 

 
RC = remisión completa; CRI = comité de revisión independiente; NE = no estimable; 
TRO = tasa de respuesta objetiva; SLP = supervivencia libre de progresión.  
a La SLP según CRI se calcula a través de los pacientes con LACGs confirmado 
centralmente, con n = 163 pacientes en el grupo A+CHP y n = 151 en el grupo CHOP. 
La SG, la RC y la TRO se calculan a través de pacientes con LACGs diagnosticado 
localmente.  
b El hazard ratio (A+CHP/CHOP) y los intervalos de confianza del 95% se basan en un 
modelo de regresión estratificado de riesgos proporcionales de Cox con factores de 
estratificación (LACGs ALK positivo frente a todos los demás y la puntuación del 
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índice pronóstico internacional [IPI] en el momento basal). El hazard ratio < 1 favorece 
al grupo A+CHP.  
c El valor de p se calculó usando la prueba de rango logarítmico (long-rank) 
estratificado.  
d La tasa de SLP se calculó mediante los métodos Kaplan-Meier y el IC 95% se calculó 
mediante el método de transformación log-log complementario.  
e La mediana de seguimiento de SG del grupo ADCETRIS+CHP fue de 38,5 meses; en 
el grupo CHOP fue de 41,0 meses.  
f El valor de p no está ajustado a la multiplicidad.  
g Respuesta al final del tratamiento según los criterios del Grupo de Trabajo 
Internacional de 2007  
h El valor de p se calculó mediante la prueba estratificada de Cochran-Mantel- Haenszel 

 
Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de 
progresión por RCI en la población con LACGs del estudio 
ECHELON-2 (BV+CHP vs. CHOP) (18) 

 
 
Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en la 
población con LACGs del estudio ECHELON-2 (BV+CHP vs. 
CHOP) (18) 

 
 

Los resultados de SLP para los subgrupos LACGs ALK positivo 
y LACGs ALK negativo, se muestran en la tabla 5. 
 
Tabla 5: Resultados de eficacia en pacientes con LACGs ALK 
positivo y ALK negativo sin tratamiento previo (BV 1,8 mg/kg 
en el día 1 de un ciclo de 3 semanas) (13) 

SLP por RCI BV+CHP CHOP 

LACGs ALK positivo n=49 n=49 
Número de pacientes con 
un evento de SLP, n (%) 5 (10) 16 (33) 

Mediana de seguimiento 
de SLP, meses (IC 95%) 35,61 (29,50-41,89) 37,49 (30,39-42,09) 

Mediana de SLP, meses 
(IC 95%) NE (NE-NE) NE (NE-NE) 

Hazard ratio (IC 95%)a  0,29 (0,11-0,79) 
Valor de p b 0,0100 
SLP estimada en: 
6 meses 
12 meses 
48 meses 

 
93,6% 
89% 
89% 

 
73,5% 
69,4% 
66,9% 

LACGs ALK negativo n=113 n=105 
Número de pacientes con 
un evento de SLP, n (%) 50 (44) 60 (57) 

Mediana de seguimiento 
de SLP, meses (IC 95%) 35,88 (29,83-36,14) 36,04 (29,93-43,07) 

Mediana de SLP, meses 
(IC 95%) 48,20 (23,72-NE) 15,44 (9,03-NE) 

Hazard ratio (IC 95%)a  0,65 (0,44-0,95) 
Valor de p b 0,0235 
SLP estimada en: 
6 meses 
12 meses 
48 meses 

 
85,5% 
74,2% 
50,4% 

 
65,9% 
55,1% 
40,5% 

Abreviaturas: BV+CHP: brentuximab vedotina, ciclofosfamida, doxorubicina y 
prednisona); CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona); NE:no 
estimable; SLP: supervivencia libre de progresión; RCI: revisión central independiente; 
IC: intervalo de confianza 
a El hazard ratio (BV+CHP/CHOP) y los IC 95% se basan en un modelo de regresión 
estratificado de riesgos proporcionales de Cox. El hazard ratio < 1 favorece al grupo 
BV+CHP.  
b El valor de p se calculó usando la prueba de rango logarítmico (long-rank) 
estratificado.  

 
Los resultados de SLP por RCI por histología se muestran en la 

tabla 6. 
 
Tabla 6: Resumen del análisis del modelo jerárquico bayesiano 
de SLP por RCI por histología del estudio ECHELON-2 (13) 

 
 

Seguridad (13) 
Los datos de seguridad de brentuximab vedotina en combinación 

con ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (BV+CHP) proceden 
del estudio pivotal ECHELON-2. La mediana de ciclos recibidos fue 
de 6 (rango, 1-8 ciclos). 

Las modificaciones de dosis permitidas incluyeron retrasos y 
reducciones de dosis, también se permitieron suspensiones 
temporales de dosis para ciclofosfamida y doxorubicina y 
suspensiones permanentes de un componente para el resto del 
estudio. Los ajustes de dosis no planificados se consideraron 
interrupciones tempranas del tratamiento o errores de dosis. En el 
brazo BV+CHP un 26% de los pacientes retrasó la administración 
del ciclo por efectos adversos (EA) (26% cada uno: BV, 
ciclofosfamida y doxorubicina), en un 9% se redujo la dosis de BV 
por EA, un 8% redujo la dosis de ciclofosfamida y un 8% de 
doxorubicina. En el brazo CHOP los retrasos en la dosis por EA 
ocurrieron en el 12% de los pacientes (12% cada uno: 
ciclofosfamida, doxorubicina y vincristina), y las reducciones de la 
dosis por EA se informaron en el 11% (11% cada uno: 
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ciclofosfamida, doxorubicina y vincristina). Los EA notificados 
incluidos en el análisis de seguridad ocurrieron durante o después de 
la primera dosis del régimen farmacológico hasta 30 días después de 
la última dosis de cualquier componente del régimen farmacológico. 
La incidencia general y el perfil de EA para los brazos de 
tratamiento BV+CHP y CHOP fue similar, independientemente del 
número de ciclos de tratamiento recibidos (≤6 versus> 6 ciclos).  

En el ensayo ECHELON-2, casi todos los pacientes 
experimentaron un EA de cualquier grado en ambos brazos de 
tratamiento (99% BV+CHP vs. 98% CHOP) y EA relacionados con 
el tratamiento (89% brentuximab vedotina o 91% vincristina). Los 
EA relacionados con el tratamiento más frecuentes (≥10%) en el 
brazo BV+CHP vs. brazo CHOP fueron: neuropatía sensorial 
periférica (44% vs. 38%), neutropenia (34% vs. 30%), náuseas (32% 
vs. 27%), estreñimiento (21% vs. 22%), diarrea (38% vs. 20%), 
alopecia, pirexia y vómitos.  

Se observaron EA gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea) 
en mayor proporción en el brazo BV+CHP que en el brazo con 
CHOP, y un mayor uso de antieméticos (48% ondansetrón en el 
brazo BV+CHP vs. 40% en el brazo de CHOP). La diarrea se 
informó con mayor frecuencia en los pacientes del brazo BV+CHP 
(38% BV+CHP vs. 20% CHOP, en el 16% de los pacientes estuvo 
relacionada con BV y en el 7% con vincristina) y diarrea de grado 
≥3 (6% brazo BV+CHP y 1% brazo CHOP), sin embargo, no 
condujo a un retraso o reducción de la dosis o a la suspensión del 
tratamiento.  

Los EA de grado ≥3 se informaron en el 66% de los pacientes 
del brazo BV+CHP y en el 65% del brazo CHOP y EA de grado ≥3 
relacionados con el tratamiento en el 52% vs. 46%, respectivamente. 
Los EA de grado ≥3 informados para al menos el 5% de los 
pacientes en el grupo BV+CHP vs. grupo CHOP fueron neutropenia 
(35% vs. 34%), neutropenia febril (18% vs. 15%), anemia (13% vs. 
10%), leucopenia (7% vs. 6%), diarrea (6% vs. 1%), 
trombocitopenia (6% vs. 4%) y neumonía (5% vs. 2%) y un 5% 
LACGs en el brazo CHOP por vincristina (13). En ambos brazos del 
estudio, los EA de grado ≥ 3 relacionados con el tratamiento 
informados para ≥10% de los sujetos fueron neutropenia (30% con 
BV y 27% con vincristina) y neutropenia febril (16% con BV y 12% 
con vincristina). De los 147 sujetos que tenían EA de grado ≥3 en el 
brazo BV+CHP, 62 (42%) tuvieron EA de grado 4 y 8 casos (4%) 
tuvieron EA de grado 5 (fatales). En el brazo de CHOP, de los 146 
sujetos que tenían EA de grado 3 o superior, 63 (43%) tuvieron 
eventos de grado 4 y 16 casos (7%) tuvieron eventos de grado 5 
(fatales). Tanto en el brazo BV+CHP como en el brazo CHOP, el 
EA de grado 4 más común fue la neutropenia, que ocurrió en 46 
sujetos (21%) en el brazo BV+CHP vs. 47 sujetos (21%) en el brazo 
CHOP.  

Los EA graves (EAG) relacionados con el tratamiento se 
informaron en el 39% del brazo BV+CHP y en el 38% del brazo 
CHOP, 26% con BV y 20% con vincristina. La neutropenia febril 
(14% de los pacientes en el brazo BV+CHP y 12% de los pacientes 
en el brazo CHOP) fue el EAG más comúnmente reportado en los 
brazos de tratamiento. Los EAG informados con mayor frecuencia 
en el grupo BV+CHP fueron neutropenia febril (14%), neumonía 
(5%), pirexia (4%) y neutropenia (4%), los demás EAG se 
informaron para ≤2% de los sujetos en el brazo BV+CHP. Un 20% 
fueron EAG relacionados con vincristina en el brazo CHOP. Los 
EAG relacionados con BV que ocurrieron en ≥2% de los sujetos del 
brazo BV+CHP fueron neutropenia febril (11%), neumonía (4%) y 
neutropenia y sepsis (2% cada uno); todos los otros EAG 
relacionados con BV ocurrieron en <2% de los sujetos. Los EAG 
relacionados con vincristina que ocurrieron en ≥2% de los sujetos en 
el brazo CHOP y fueron neutropenia febril (10%) y neutropenia 

(2%); todos los otros EAG relacionados con vincristina ocurrieron 
en <2% de los sujetos. 

Se informó una mayor proporción de EA de grado 5 que 
ocasionaron la muerte en el brazo CHOP que en el de BV+CHP (4% 
BV+CHP vs. 7% CHOP). A la fecha de corte de datos del 15 de 
agosto de 2018, se habían informado 123 muertes; 50 en el brazo 
BV+CHP (36 se relacionaron con la enfermedad, 10 no estuvieron 
relacionadas con la enfermedad y en 4 era desconocida) y 73 en el 
brazo CHOP (58 relacionadas con la enfermedad, 7 no relacionadas 
con la enfermedad y en 8 era desconocida). Un paciente adicional en 
el grupo BV+CHP murió después de la aleatorización, pero antes de 
recibir el tratamiento del estudio. Un total de 21 pacientes (5%) 
murieron dentro de los 30 días de la última dosis de cualquier 
componente del régimen de tratamiento; 8 (4%) en el brazo 
BV+CHP y 13 (6%) en el brazo CHOP. Además, 3 pacientes en el 
brazo de CHOP murieron por EA de grado 5 en los 30 días de la 
última dosis de CHOP. Aproximadamente la mitad de las muertes 
dentro de los 30 días posteriores a la última dosis de cualquier 
componente del régimen de tratamiento estuvieron relacionadas con 
la enfermedad (21/11; 52%). En ambos brazos de tratamiento, la 
mayoría de las muertes reportadas ≥30 días de la última dosis de 
cualquier componente del régimen de tratamiento estaban 
relacionadas con la enfermedad (32/42 (76%) en el brazo BV+CHP 
y 51/60 (85%) en el brazo CHOP). En los pacientes del brazo 
BV+CHP, los EA que ocasionaron la muerte fueron insuficiencia 
renal aguda, paro cardíaco, neumonía por aspiración, cavitación 
pulmonar, sepsis y fibrilación ventricular. En el brazo CHOP, el 
linfoma anaplásico de células T grandes fue el EA más frecuente que 
ocasionó la muerte (8 casos), seguido de sepsis y fallo 
multiorgánico. 

Los efectos adversos de especial interés incluyeron neuropatía 
periférica, neutropenia febril, neutropenia y otras anomalías 
hematológicas (anemia, trombocitopenia), hepatotoxicidad, 
infecciones y neoplasias secundarias.  

Un 11% de los pacientes en cada brazo presentaba neuropatía 
periférica preexistente. Durante el tratamiento se comunicó 
neuropatía periférica en un 52% de los pacientes del brazo BV+CHP 
y en el 55% de los pacientes del brazo CHOP, siendo 
mayoritariamente de grado 1 de gravedad, su instauración y 
gravedad presentó un patrón de instauración acumulativa o 
progresiva. Su manejo se realizó mediante el retraso de tratamiento y 
la reducción de dosis a 1,2 mg/kg. La frecuencia y gravedad de la 
neuropatía periférica relacionada con el tratamiento fue similar en 
los brazos de tratamiento (50% brazo BV+CHP y 49% brazo 
CHOP). En un 15% brazo BV+CHP vs. 12% CHOP los EA de 
neuropatía periférica fueron de grado ≥2, fueron de grado 3 en el 4% 
de los pacientes del brazo BV+CHP y en el brazo CHOP y sólo se 
comunicó un EA de grado 4 en un paciente del brazo BV+CHP. La 
neuropatía periférica condujo a la interrupción del tratamiento en el 
1%, reducciones de dosis en el 7% y retrasos en la dosis en <1% de 
los pacientes. En el momento de la última evaluación, el 64% que 
experimentó neuropatía periférica tenía resolución o mejoría de los 
síntomas (54% en el brazo BV+CHP y 65% en el brazo CHOP). La 
mediana del tiempo desde el inicio hasta la resolución o la mejoría 
de la neuropatía periférica fueron de 19 semanas (rango de 0 a 205 
semanas). La neuropatía periférica (sensorial y motora) resultó en 
una modificación de la dosis en el 7%, y fue principalmente 
reducciones de dosis (5% y 2% de los pacientes del brazo BV+CHP 
y CHOP respectivamente por neuropatía sensorial periférica y en el 
2% vs. 4% por neuropatía motora periférica, respectivamente). Dos 
sujetos en cada brazo interrumpieron el tratamiento debido a 
neuropatía sensorial periférica. La mediana de tiempo del inicio de la 
neuropatía periférica fue de 9,1 semanas (rango, 0-21 semanas) para 
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el brazo BV+CHP y de 6,1 semanas (rango, 0-24 semanas) para el 
brazo CHOP.  

La neutropenia febril se comunicó en el 18% de los pacientes del 
brazo BV+CHP y en el 15% de los pacientes del brazo CHOP. Se 
modificó la dosis por neutropenia en el 7% de los pacientes del 
brazo BV+CHP y en el 5% del brazo CHOP, siendo los retrasos en 
la dosis en el 5% vs. 4%, respectivamente, pero no fueron motivo de 
suspender el tratamiento. Esta neutropenia fue típicamente de corta 
duración y manejable con el retraso de tratamiento y el uso de 
factores de crecimiento en algunos casos. La neutropenia febril fue 
de grado 3 en el 88% de los pacientes del brazo BV+CHP y en el 
79% del brazo de tratamiento estándar (CHOP), con modificaciones 
de dosis en el 2-3% de los pacientes, los EA de grado 4 ocurrieron 
en el 12% del brazo BV+CHP y en el 18% del brazo CHOP. La 
mediana de tiempo para el inicio de la neutropenia febril fue de 1,9 
semanas con BV+CHP vs. 1,6 semanas con CHOP (en el primer 
ciclo de tratamiento en ambos brazos). A excepción de un paciente 
en el brazo CHOP en el que la neutropenia febril fue de grado 5, en 
los demás pacientes la neutropenia febril se resolvió. Según 
protocolo se permitió la administración profiláctica de factores 
estimulantes de granulocitos (G-CSF). La profilaxis primaria de G-
CSF se administró a 75 pacientes (34%) en el brazo de tratamiento 
BV+CHP y en 61 (27%) en el brazo de CHOP. Se informó 
neutropenia febril en cualquier momento durante el tratamiento para 
el 16% de los pacientes con BV+CHP que recibieron profilaxis 
primaria con G-CSF en comparación con el 20% de los que no 
recibieron profilaxis primaria con G-CSF. Se informaron resultados 
similares para el brazo CHOP (11% vs. 16%). Hubo neutropenia de 
grado ≥3 en el 13% de los pacientes con BV+CHP que recibieron 
profilaxis primaria de G-CSF vs. el 45% de los pacientes que no 
recibieron profilaxis primaria de G-CSF. La profilaxis primaria de 
G-CSF generalmente se asoció con un mejor perfil de seguridad 
independientemente de la edad.  

La anemia y la trombocitopenia en el grupo BV+CHP fueron 
algo más frecuentes en el brazo BV+CHP que en el de CHOP, en 
general, comparables entre los brazos de tratamiento. Otros EA de 
interés fueron la hepatotoxicidad, las infecciones y las neoplasias 
secundarias. La mayoría de los acontecimientos de hepatoxicidad 
fueron elevaciones de las enzimas hepáticas que no ocasionaron la 
suspensión del fármaco del estudio. Las infecciones relacionadas con 
el tratamiento ocurrieron en el 18% de los pacientes del brazo 
BV+CHP y en el 23% del brazo CHOP, siendo graves en el 17% vs. 
11% de los pacientes, respectivamente y en 2 pacientes en el brazo 
BV+CHP y 3 pacientes en el brazo CHOP causaron la muerte. Los 
tumores malignos secundarios ocurrieron en 9 pacientes tratados con 
BV+CHP (neoplasia maligna, LCTP-NOS, micosis fungoides, 
síndrome mielodisplásico, cáncer papilar de tiroides, tumor 
hemorrágico y metástasis cerebrales) y en 12 pacientes tratados con 
CHOP (LACT, leucemia aguda, metástasis óseas, linfoma no 
Hodgkin y micosis fungoide). 

Las anomalías hematológicas en pacientes en tratamiento con 
BV+CHP de grado 3 y 4 ocurrieron respectivamente en el 28% y 2% 
de los pacientes, y en el brazo CHOP en el 31% y 4%, 
respectivamente. Los EA de grado 3 en el brazo BV+CHP vs. brazo 
CHOP fueron linfopenia (22% vs. 25%), neutropenia (6% vs. 7%), 
leucopenia (5% vs. 9%) y anemia (4% vs. 6%). Los EA de grado 4 
en el brazo BV+CHP vs. brazo CHOP fueron linfopenia (1% vs. 2%) 
y neutropenia (1% vs. 2%). Las alteraciones bioquímicas en 
pacientes en tratamiento con BV+CHP de grado 3 y 4 ocurrieron 
respectivamente en el 9% y 3% de los pacientes, y en el brazo 
CHOP en el 9% y 1%, respectivamente. Los EA de grado 3 en el 
brazo BV+CHP vs. brazo CHOP fueron hiperglucemia (3% vs. 3%), 
hiponatremia (2% vs. 3%), hipofosfatemia (2% vs. 1%), 

hipopotasemia (1% vs. 1%), elevación de alanino aminotransferasa 
(1%) e hipoalbuminemia (1% vs. 1%) 

Los EA que llevaron a suspender el tratamiento del estudio se 
informaron en una proporción similar (6% BV+CHP y 7% CHOP), 
estando relacionados con el tratamiento en el 4% BV+CHP vs. 3% 
CHOP. Un 2% de pacientes del brazo BV+CHP interrumpieron el 
tratamiento con BV y un 2% en el brazo CHOP interrumpieron el 
tratamiento con vincristina por EA. Un 1% de los pacientes 
interrumpieron el tratamiento debido a neuropatía sensorial 
periférica, los demás fueron <1%. A los pacientes que suspendieron 
BV o vincristina por EA se les permitió continuar recibiendo los 
otros agentes del esquema de tratamiento. En un 26% de los 
pacientes del brazo BV+CHP se retrasó el tratamiento con BV por 
EA, y en un 12% de los pacientes del brazo CHOP, se retrasó la 
dosis de vincristina. Los motivos más frecuentes para el retraso de la 
dosis en el brazo BV+CHP fueron: neutropenia (5%), neumonía 
(3%) y pirexia (2%). Los motivos más frecuentes para el retraso de 
la dosis de vincristina en el brazo CHOP fueron neutropenia (4%) y 
leucopenia y pirexia (2% cada una). La reducción de la dosis de BV 
por EA se informaron en el 9% de los pacientes del brazo BV+CHP 
y la de vincristina en el 11% de los pacientes del brazo CHOP. Los 
motivos más frecuentes para la reducción de la dosis de BV en el 
brazo BV+CHP fueron la neuropatía sensorial periférica (5%) y la 
neuropatía motora periférica (4%), y en el brazo CHOP fueron la 
neuropatía sensorial periférica (2%) y la neutropenia febril (1%). En 
29 pacientes se suspendió el tratamiento por EA (14 (6%) el brazo 
BV+CHP y 15 (7%) del brazo CHOP), dos pacientes en cada brazo 
interrumpieron el tratamiento debido a la neuropatía sensorial 
periférica. 

Inicialmente no se administró premedicación para prevenir las 
reacciones relacionadas con la infusión, sólo los pacientes con 
reacciones posteriores recibieron premedicación en los siguientes 
ciclos de tratamiento. Un 4% de los pacientes en el brazo BV+CHP 
y un 6% en el brazo CHOP tuvieron reacciones relacionadas con la 
infusión, siendo principalmente de grado <3 en severidad (80% y 
100% en los pacientes en los brazos BV+CHP y CHOP, 
respectivamente). Las reacciones a la infusión ocurrieron en el 2% 
de los pacientes por BV, en el 1% por vincristina, en el 3% por 
ciclofosfamida y en el 3% por doxorubicina. Ninguno de los 
pacientes que presentó reacciones a la infusión con BV dio positivo 
a AAB al inicio del estudio.  

No se espera un diferente perfil de seguridad según los subtipos 
de LCTP del estudio ECHELON-2 (LACGs, PTCL-NOS, AITL y 
EATL), pero el limitado tamaño de la muestra no permite sacar 
conclusiones válidas al respecto.  

No se observaron diferencias en seguridad entre los pacientes 
AAB positivos y negativos, si bien el pequeño número de pacientes 
con persistencia de AAB positivo (n = 2) impide la interpretación de 
los datos.  

El perfil de EA en pacientes que recibieron BV+CHP fue 
comparable al tratamiento con CHOP y es consistente con el perfil 
de EA conocido para BV en combinación con quimioterapia. No se 
identificaron nuevas señales de seguridad. No se dispone de 
información en población pediátrica, mujeres embarazadas o 
lactantes, ni en pacientes con insuficiencia renal o hepática grave. En 
pacientes ≥ 65 años (31% en ambos brazos de tratamiento), la 
incidencia de EA de grado ≥3, EAG, neutropenia de grado 3, 
neutropenia febril de grado 3 e infecciones de grado 3 fueron 
mayores que en pacientes < 65 años, que está en línea con los 
estudios previos de BV. 

DISCUSIÓN 
Los LCTP presentan un comportamiento clínico y biológico muy 

heterogéneo. En la mayoría de los casos la primera línea de 
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tratamiento es un régimen de poliquimioterapia que incluye 
antraciclinas, siendo el esquema CHOP uno de los más utilizados 
(20, 21). Sin embargo, a pesar de que se obtiene entre el 70-79% de 
respuestas globales iniciales, la SG estimada a 5 años es baja (22). 
Entre los LCTP ganglionares, la distinción entre LACG y otras 
entidades es necesaria, puesto que conlleva un impacto pronóstico y 
terapéutico. Además, dentro del LACG es fundamental la distinción 
entre linfoma anaplásico ALK positivo o negativo. Los casos de 
LACGs primario ALK positivo suelen responder bien a 
la quimioterapia y tienen mejor pronóstico que los ALK negativos. 
La SG estimada a los 5 años está en torno al 70% para el LACG 
ALK positivo; 49% para el LACG ALK negativo; 32% para el 
LCTP-NOS y LTAI (23); 42% y 9%, para el linfoma 
extraganglionar T/NK nasal y extranasal, respectivamente; 64% para 
el linfoma T subcutáneo paniculítico; 20% para el EATL; 14% para 
ATLL (24) y, del 7% para el linfoma T hepatoesplénico gamma-
delta (3), sin claro beneficio asociado a la administración de 
antraciclinas (23), si bien, regímenes alternativos sin antraciclinas no 
han conseguido mejorar los resultados. Cuando se analiza el impacto 
del IPI en los distintos subtipos histológicos, la SG para pacientes 
con LCTP-NOS y LTAI con IPI 0-1 es del 56% y 50%, 
respectivamente, mientras que aquellos con IPI 4-5 tienen SG del 
11% y 25%, respectivamente (25). En el LACG, el IPI también tiene 
valor pronóstico; así, la SG en los subtipos ALK positivo y ALK 
negativo es del 90% y 74%, respectivamente, para los pacientes con 
IPI 0-1, y del 33% y 15%, respectivamente, para aquellos con IPI 4-
5 (25).  

Los resultados clínicos para los pacientes con LACGs han sido 
históricamente desfavorables; muchos pacientes no logran la 
supervivencia o la remisión a largo plazo, y la toxicidad de los 
regímenes de tratamiento es considerable. Aunque es frecuente una 
respuesta inicial adecuada al tratamiento, la tasa de recaídas es alta, 
lo que les confiere un mal pronóstico. Las recaídas son en un alto 
porcentaje refractarias a poliquimioterapia (26). Con quimioterapia a 
altas dosis seguida de TACH se pueden obtener tasas de respuesta 
del 30-40%, pero sólo en pacientes quimiosensibles y candidatos a 
TACH.  

Dado que CD30 se expresa en la membrana de las células en los 
pacientes con LACG, y que BV promueve la apoptosis de las células 
con expresión de CD30 (27, 28), se han llevado a cabo ensayos 
clínicos tanto en monoterapia como en combinación con 
quimioterapia y tanto en primera línea como en líneas posteriores 
con BV. En el entorno de primera línea, el ensayo de fase III 
ECHELON-2 aleatorizado (1:1), doble ciego y con control activo, 
comparó BV en combinación con CHP con el esquema de 
quimioterapia CHOP en pacientes con LCTP CD30+ que no habían 
recibido tratamiento previo para la enfermedad (13). Si bien el 
diseño del estudio se considera adecuado, al no disponer de estudios 
aleatorizados que hayan demostrado la superioridad de un esquema 
de quimioterapia frente a otro y que el régimen de quimioterapia 
CHOP se puede considerar tratamiento de referencia en primera 
línea en pacientes con LCTP ganglionar (LCTP-NOS, LTAI y 
LACG), para la mayoría de los pacientes y en pacientes ≤60 años se 
podría añadir etopósido (CHOEP) ya que diferentes estudios indican 
un beneficio en SLE de CHOEP sobre CHOP, aunque no en 
términos de SG (20, 29) (SLE a 3 años del 91,2% con CHOEP frente 
al 57,15% con CHOP, p=0,012) (30). El 70% de los pacientes 
presentaban LACGs, siendo pequeño el número de pacientes de 
otros subtipos de LCTP, lo que dificulta la interpretación de los 
resultados en pacientes que no tienen LACG, y especialmente 
teniendo en cuenta el beneficio limitado del régimen BV+CHP sobre 
CHOP en algunos subtipos (13). 

La SG a los 5 años en pacientes tratados con CHOP o un 
esquema similar se sitúa en tono al 37% (31). Diferentes estudios 

han intentado mejorar estos resultados con terapias más intensivas o 
con la introducción de otros fármacos, sin obtener claros beneficios 
(20, 32, 33, 34). La intensificación del tratamiento no aporta 
beneficio significativo, por lo que en la actualidad no se 
recomiendan de forma sistemática. 

Las variables primarias y secundarias clave del estudio 
ECHELON-2 (13) se acordaron en el contexto del asesoramiento 
científico del CHMP y se consideran apropiadas para evaluar el 
beneficio de BV+CHP. El régimen de dosificación de brentuximab 
vedotin (en combinación con CHP) es el mismo que el autorizado en 
monoterapia (1,8 mg/kg cada 3 semanas) con reducción a 1,2 mg/kg 
en caso de toxicidad. En la combinación de BV con CHP se omitió 
vincristina del esquema CHOP para disminuir la toxicidad 
neurológica (el mecanismo de acción de vincristina y el metabolito 
MMAE de BV están relacionados).  

El estudio ECHELON-2 (13) cumplió con el objetivo primario y 
todos los objetivos secundarios preespecificados. La SLP (variable 
primaria) fue superior en el grupo experimental (BV+CHP) que en el 
grupo control (CHOP) en la población global, según la evaluación 
realizada por un comité de revisión independiente (mediana de SLP 
por RCI de 48,2 meses en el brazo BV+CHP y de 20,8 meses en el 
brazo CHOP; HR estratificada 0,71; IC 95%: 0,54-0,93, p = 0,011) y 
se puede considerar clínicamente relevante (diferencia de 27,4 
meses). Las tasas de SLP a los 12 meses fueron del 71,7% frente al 
58,2% y a los 24 meses del 61,4% frente al 47,4%, respectivamente. 
En un análisis de sensibilidad de la SLP, el HR fue de 0,76 (IC 95%: 
0,58-0,99), p = 0,0443 con tasas de SLP a 2 años del 62,3% en el 
brazo de BV+CHP y del 50,9% en el brazo CHOP. La SLP por RCI 
para pacientes con LACGs confirmado centralmente fue un criterio 
de valoración secundario clave previamente especificado, siendo la 
mediana de SLP en este subgrupo de 55,66 meses con BV+CHP y de 
54,18 meses con CHOP (HR 0,59; IC 95%: 0,41-0,84, p= 0,0031), la 
tasa de SLP para la LACGs a 2 años fue del 68,4% y 53,9%, 
respectivamente, la tasa de RC al final del tratamiento para la ITT 
fue del 68% en brazo BV+CHP y 56% en brazo CHOP (p= 0,0066) 
mientras que para los pacientes con LACGs fue del 71% vs 53% 
respectivamente (p= 0,0004). La TRO para la ITT fue del 83% en el 
brazo BV+CHP y 72% en el brazo CHOP (p= 0,0032), superiores y 
estadísticamente significativas en el grupo de BV+CHP mientras que 
en el grupo de LACGs fue del 88% vs 71% respectivamente (p= 
<0,0001). La mediana de duración de la respuesta fue de 52,7 meses 
en el brazo BV+CHP y de 51,4 meses en el brazo CHOP, similar en 
los dos brazos. El análisis de subgrupos confirmó los resultados 
positivos para los subtipos de LACG. La mediana de SLP no se 
había alcanzado en ninguno de los brazos de tratamiento en los 
pacientes con LACGs ALK positivo (HR 0,29; p= 0,01), y en los 
pacientes con LACGs ALK negativo fue de 48,2 meses con 
BV+CHP y de 15,44 meses con CHOP (HR 0,65; p= 0,0235). En el 
estudio se incluyeron pacientes en cualquier estadio de la 
enfermedad, aunque en estadio I se recomienda un ciclo corto de 
quimioterapia seguido de radioterapia con intención curativa. La 
mediana de SLP por RCI en el subgrupo de pacientes en estadio I/II 
fue de 55,66 meses para el brazo BV+CHP (HR estratificada 0,95; 
IC 95%: 0,48-1,88, p=0,8755), no estadísticamente significativa. En 
el análisis de subgrupos el HR de la SLP fue próximo a 1 (pacientes 
con enfermedad en estadio I/II, ECOG2, IPI 4-5 y pacientes 
asiáticos), que puede ser debido al pequeño número de sujetos en 
estos subgrupos. 

La SG, un criterio de valoración secundario clave en el estudio 
ECHELON-2 (13), también fue superior en el grupo de BV+CHP 
que en el grupo de CHOP (mediana de SG no alcanzada en ningunos 
de los brazos de tratamiento, HR 0,66; IC 95%: 0,46-0,95; p = 
0,0244) con el 27% de los eventos de SG. Este beneficio en SG en 
primera línea de tratamiento, no se había demostrado previamente en 
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pacientes con LCTP, si bien, todavía están pendientes los resultados 
finales de SG que puedan confirmar los resultados del análisis 
intermedio, que se esperan para el primer trimestre de 2021. 

Un 25% de los pacientes del grupo BV+CHP del estudio 
ECHELON-2 (13) recibieron terapia anticancerígena sistémica 
posterior para tratar la enfermedad residual o progresiva en 
comparación con el 42% con CHOP. Brentuximab vedotina fue la 
terapia anticancerosa posterior más utilizada en ambos brazos (10% 
pacientes del brazo BV+CHP vs. 22% del brazo CHOP) y la tasa 
libre de terapia posterior estimada fue mayor en el brazo BV+CHP 
en comparación al brazo CHOP en el período de 6 a 48 meses. A 
pesar del uso de BV como terapia posterior en el brazo de control, 
todavía se observó una ventaja estadísticamente significativa de la 
SG en el brazo de tratamiento BV+CHP. Recibieron trasplante de 
células hematopoyéticas (TCH) como consolidación 50 pacientes 
(22%) tras el tratamiento con BV+CHP y 39 pacientes (17%) tras 
tratamiento con CHOP. Aunque el papel del TACH en pacientes con 
LCTP es controvertido, con importante morbimortalidad y sólo se 
puede realizar a un número muy limitado de pacientes, puede 
considerarse como consolidación dada la elevada tasa de recidivas 
de estos linfomas, en pacientes con LCTP-NOS y LTAI (35, 36, 37, 
38) excluyendo aquellos con IPI de bajo riesgo; con esta estrategia 
se obtiene una SLE a los 3 años en torno al 30-50% según las series. 
El TACH en pacientes con LACG ALK positivo y con IPI elevado 
podría considerase y no estaría indicado en pacientes con LCTP-
NOS e IPI 0-1. Un problema en los pacientes candidatos a 
autotrasplante es que casi el 50% de los pacientes no alcanzan RC 
con el tratamiento de inducción o progresan precozmente (37). Si 
bien, el TCH puede ser una opción curativa en los LCTP, por lo que 
se puede plantear en pacientes que no alcanzan RC o que recaen tras 
una primera línea de tratamiento y todavía mantienen la 
quimiosensibilidad y están en condiciones de recibirlo, sin embargo, 
la mayoría de las series publicadas son retrospectivas, e incluyen a 
menudo pocos casos con diversas histologías y diferentes regímenes 
de quimioterapia inicial (39, 40, 41), lo que unido a la ausencia de 
ensayos clínicos aleatorizados, hace difícil demostrar el beneficio del 
trasplante en esta situación clínica. Puede ser más importante la 
respuesta al tratamiento inicial que el hecho de llevar a cabo TACH 
como consolidación de la primera línea de tratamiento (41). Se han 
publicado dos metaanálisis con el fin de confirmar el beneficio del 
TACH como consolidación de la primera línea de tratamiento en 
pacientes con LCTP. En el primero de ellos (42), se incluyeron 
estudios publicados entre 1990 y 2012, con seguimiento de al menos 
12 meses, donde el TACH formaba parte de la primera línea de 
tratamiento y con diagnósticos conforme a la clasificación de la 
OMS, la SG estimada a 5 años fue del 62%, sin observar diferencias 
estadísticamente significativas entre pacientes trasplantados y no 
trasplantados (HR 0,8; IC 95%: 0,31-2,13, I2 77%; p=0,66) y 
tampoco se hallaron diferencias a la respuesta al esquema de 
inducción (RC vs. RP). En el segundo metaanálisis se analizaron 
artículos que incluyeron al menos 5 pacientes adultos con LCTP, 
sometidos a TACH como consolidación en primera línea o posterior 
(43), para los pacientes en primera línea, la SG fue del 53,8% en los 
estudios prospectivos (HR 0,54; IC 95%: 0,32-0,75) frente al 67,9% 
en los retrospectivos (HR 0,68; IC 95%: 0,56-0,78) y la SLP fue del 
32,8% en los estudios prospectivos frente al 55% en los 
retrospectivos. La mortalidad relacionada con el procedimiento 
variaba del 2% al 6% en función de si el estudio era prospectivo o 
retrospectivo. El TACH parece tener un papel similar en rescate de 
LCTP al que tiene en linfomas agresivos de origen B, con mejores 
resultados en LACG que en el resto de LCTP y siendo una 
modalidad de tratamiento útil sólo en situación de 
quimiosensibilidad (44). 

En el estudio ECHELON-2 (13), se realizaron análisis de 
subgrupos para pacientes con LACGs diagnosticado localmente. Al 

final del tratamiento, la tasa de RC por evaluación RCI fue del 
71,0% para los pacientes del grupo BV+CHP en comparación con el 
53,2% para los pacientes en el grupo CHOP con una diferencia del 
17,7% (IC 95%: 7,2%-28,3%). Al final del tratamiento, la TRO por 
RCI fue del 87,7% en el grupo BV+CHP en comparación con el 
70,8% en el grupo CHOP con una diferencia de 16,9% (IC 95%: 
8,1%-25,7%). En el subgrupo de pacientes con LACGs ALK 
positivo y LACGs ALK negativo, la HR estratificada para SLP por 
RCI fue de 0,29 y de 0,65, respectivamente. No se alcanzó la 
mediana de SG en ninguno de los brazos de tratamiento, la HR 
estratificada para la ITT fue 0,66 (IC 95%: 0,46-0,95), p= 0,0244 
mientras que para la población LACGs la HR estratificada fue 0,54 
(IC 95%: 0,34-0,87), p= 0,0096. Estos resultados sin embargo deben 
interpretarse con cautela, ya que solo el 34% de los pacientes del 
brazo BV+CHP había presentado evento en el momento del análisis 
de SLP en la población LACGs.  

El protocolo del estudio ECHELON-2 (13) requería que el 
75±5% de los pacientes tuvieran diagnóstico de LACGs y un umbral 
arbitrario de expresión de CD30 ≥ 10% como definición de 
positividad de CD30, por tanto, la población de estudio no 
representa la población objetivo completa de LCTP CD30+. Se 
estima que el LACGs constituye aproximadamente el 15% de los 
LCTP, y debido al requisito de protocolo del 75 ± 5%, el LACGs 
estaba sobrerrepresentado en la población ITT. En particular, el 
estudio no incluyó un número suficiente de pacientes para concluir 
sobre el beneficio de BV+CHP en los subtipos de LCTP no LACGs, 
por ello, la indicación se limitó a los pacientes con LACGs. En este 
sentido, se propuso la extrapolación de los resultados de pacientes 
con LACGs a pacientes sin LACGs en función de la expresión de 
CD30, con un modelo jerárquico bayesiano semiparamétrico (BHM) 
que se basó en similitudes biológicas y pronosticas de pacientes con 
cinco subtipos de LCTP (LACGs ALK positivo, LACGs ALK 
negativo, LCTP-NOS, LTAI y ATLL), el subtipo EATL se excluyó 
debido al pequeño tamaño de la muestra (n = 3). Las estimaciones de 
la relación de riesgo en SLP en BHM fueron >1 en diferentes 
subtipos, lo que en cierta medida respalda el beneficio de BV+CHP 
sobre CHOP en todos los subtipos histológicos, y fueron consistente 
en un análisis de sensibilidad en el que se excluyeron pacientes con 
LACGs ALK positivo del BHM. Sin embargo, análisis adicionales 
sobre SLP, TRO y duración de la respuesta mostraron que la 
expresión de CD30 no es predictiva de respuesta a BV+CHP en 
pacientes sin LACGs, ni que BV induzca un efecto significativo en 
pacientes con baja expresión de CD30, por lo que CD30 puede no 
ser un biomarcador adecuado para identificar a los respondedores y 
permitir considerar extrapolar los resultados a poblaciones 
subrepresentadas en el estudio. El modelo BHM supone que los 
efectos modelados en poblaciones más pequeñas (es decir, subtipos 
de LCTP diferentes al LACGs) son similares a los de poblaciones 
grandes (es decir, a los pacientes con LACGs) y este supuesto no se 
considera apropiado, las curvas de Kaplan-Meier actualizadas para 
SLP y SG por subtipo indican heterogeneidad en el pronóstico y 
efecto del tratamiento en los subtipos de LCTP CD30+. Además, 
para predecir con precisión los resultados de las poblaciones LCTP 
CD30 no incluidas en el estudio, el modelo requiere la suposición de 
que el rango de efectos en las poblaciones incluidas es representativo 
de otras poblaciones no incluidas, pero los diferentes subtipos de 
LCTP tienen una biología de la enfermedad, características clínicas 
y pronóstico diferentes y el LACGs difiere de otros subtipos en 
términos de biología, pronóstico y expresión de CD30. Por tanto, al 
no ser extrapolables los resultados a población general LCTP, ni a 
otros subtipos de LCTP CD30+, la indicación finalmente aprobada 
para BV en combinación con CHP ha sido en pacientes con LACGs. 
Además, la mayoría de los subtipos de LCTP no incluidos en el 
estudio no serían candidatos a tratamiento con un régimen basado en 
CHOP según las recomendaciones actuales, por lo tanto, no habría 
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justificación para la combinación de BV+CHP en estos subtipos 
(HSTL, EATL, ENKTL).  

El perfil de seguridad de BV en combinación con CHP fue 
similar al esquema CHOP (13) y coherente con el perfil de seguridad 
conocido para BV en combinación con quimioterapia. No se 
identificaron nuevas señales de seguridad. Se comunicaron similar 
proporción de EA (99 vs. 98%), EA de grado ≥ 3 (66 vs. 65%), EAG 
(39 vs. 38%) y discontinuaciones del tratamiento (6% vs. 7%) en los 
brazos BV+CHP y CHOP, respectivamente. Hubo 50 muertes en el 
brazo de BV+CHP y 73 en el brazo CHOP, de las que se 
consideraron relacionadas con la enfermedad en 36 pacientes (16%) 
en el brazo BV+CHP y en 58 pacientes (26%) en el brazo CHOP. 
Las dosis de BV se retrasaron debido a un EA en el 26% y las dosis 
de vincristina en el 12%. Los EA informados con más frecuencia en 
ambos regímenes fueron náuseas, neuropatía sensorial periférica, 
diarrea, neutropenia, estreñimiento, alopecia, pirexia y vómitos, que 
ocurrieron en más del 25% de los pacientes. Los EA, incluida la 
neutropenia febril y la neuropatía periférica, fueron similares entre 
los grupos. La neutropenia de grado 3, la neutropenia febril y las 
infecciones de grado 3 fueron mayores en ≥65 años, si bien, el perfil 
de EA en pacientes mayores está en línea con los estudios previos de 
BV. Los EA en los subgrupos de pacientes con LACGs y no-LACGs 
estuvieron en línea con los de la población global del estudio 
ECHELON-2 (13). Los datos de seguridad para los subtipos menos 
representados en el estudio se consideran limitados.  

La heterogeneidad de los LACGs y su baja incidencia hace que 
la disponibilidad de estudios comparativos de tratamiento sea 
limitada. Se han estudiado diferentes combinaciones con el esquema 
CHOP, que no están aprobadas. La combinación de CHOP con 
alemtuzumab fue analizada en estudios de fase II en primera línea 
(45, 46, 47) en los que se obtuvieron altas tasas de respuesta (60-
70%) y elevada incidencia de EA, los estudios de fase III ACT-1 
(NCT00646854) y ACT-2 (EudraCT 2007-000821-23) no pudieron 
alcanzar los tamaños de muestra planificados debido al bajo 
reclutamiento y recientemente el uso de alemtuzumab ha sido 
restringido y se han establecido nuevas contraindicaciones y estrictas 
medidas de monitorización y seguimiento de los pacientes (48). 
También se ha estudiado la combinación de bortezomib con CHOP 
en un ensayo clínico de fase II, en pacientes con cualquier subtipo 
histológico de linfoma T, en el que las respuestas globales 
alcanzadas en 44 pacientes analizables fueron del 76%, con 65% 
RC, los pacientes con linfomas NK mostraron un 30% de respuestas, 
todas completas, y el 50% los pacientes que alcanzaron RC y el 80% 
de los que alcanzaron respuesta parcial (RP) tuvieron una recidiva, 
por lo que el balance beneficio-riesgo de este esquema está limitado 
por la reducida SLP y elevada incidencia de EA (49). Los datos de la 
combinación de denileukin diftitox con CHOP proceden de un 
ensayo de fase II en pacientes con LCTP y aunque la TRG fue del 
65%, tres pacientes fallecieron y otros abandonaron el tratamiento 
debido a su toxicidad, por lo que tampoco ha progresado la 
investigación con este fármaco (50). Otros estudios han combinado 
quimioterapia con los inhibidores de histona deacetilasa (iHDAC), 
vorinostat en combinación con CHOP (51), belinostat en 
combinación con CHOP (52) o romidepsina en combinación con 
CHOP (53) que actualmente tiene un estudio de fase III en curso 
LYSARC (NCT01796002). El esquema CHOP también se ha 
combinado con everolimus (54) y con lenalidomida (55, 56), y se 
está llevando a cabo un estudio multicéntrico de fase II para evaluar 
la eficacia y seguridad de la combinación de romidepsina y 
lenalidomida en pacientes con LCTP no tratados previamente que no 
son candidatos a quimioterapia (NCT02232516). Pralatrexato en 
primera línea de tratamiento ha sido estudiado en un ensayo fase II 
abierto (57) frente a CEOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, 
vincristina y prednisona), en el que se incluyeron 34 pacientes. La 
TRG observada fue del 70%, con 52% RC, y la SLP y SG a 2 años 

fueron del 39 y del 60% respectivamente, en términos globales, 
siendo superiores a las de aquellos pacientes que se sometieron a 
TACH tras la inducción frente a los que no (64/80% vs. 17/44%). A 
pesar de la buena tasa de RC, no parece que haya un efecto 
beneficioso a más largo plazo, por lo que, por el momento, los 
estudios con pralatrexato junto con COEP en primera línea no han 
continuado. Bendamustina presenta actividad en varios tipos de 
linfomas incluyendo los LCTP, en el ensayo de fase II BENTLEY 
(58) que incluyó a 60 pacientes con LCTP (principalmente LTAI y 
LCTP-NOS) y linfomas T cutáneos, la TRG fue del 50% (28% RC), 
sin embargo, la mediana de duración de la respuesta fue de solo 3,5 
meses y con neutropenia, trombopenia e infecciones de grado 3-4. 
Con crizotinib, inhibidor de la fosforilación de ALK, se han 
obtenido tasas de SLE y SG a 2 años del 63,7% y 72,7%, 
respectivamente (59) y ceritinib, inhibidor ALK, de segunda 
generación en estudios de fase I ha mostrado altas tasas de 
respuestas en pacientes pediátricos y adulto (60).  

CONCLUSIÓN 
El ensayo clínico de fase III ECHELON-2 es el primer estudio 

aleatorizado, doble ciego, con control activo, realizado en pacientes 
con LCTP CD30+ (incluyendo el subtipo LACGs) que ha mostrado 
un beneficio en SLP de BV en combinación con CHP frente al 
tratamiento de quimioterapia estándar actual CHOP en primera línea. 
El estudio cumplió su objetivo principal, demostrando una mejoría 
estadísticamente significativa en la SLP en la población con 
intención de tratar, según la evaluación de un comité de revisión 
independiente (HR 0,71; (IC 95%: 0,54-0,93) p=0,0110). La SLP 
por RCI en pacientes con LACGs confirmado centralmente (variable 
secundaria) mostró ser superior y estadísticamente significativa en el 
brazo de BV+CHP respecto al tratamiento con CHOP (55,66 meses 
vs. 54,18 meses; HR 0,59, IC 95%: 0,41-0,84, p= 0,0031), la tasa de 
SLP a 2 años fue del 68,4% y 59,3%, respectivamente, clínicamente 
significativa, la tasa de RC del 68% y 56%, respectivamente (p= 
0,0066) y con altas tasas de respuesta, TRO del 83% en el brazo 
BV+CHP y del 72% en el brazo CHOP (p= 0,0032). La mediana de 
duración de la respuesta fue similar, 52,7 meses en el brazo 
BV+CHP y 51,4 meses en el brazo CHOP. Los pacientes con estadio 
III/IV y con IPI más elevado se beneficiaron en mayor medida de la 
combinación de BV+CHP. En los pacientes con LACGs ALK 
positivo, la mediana de SLP no se había alcanzado en ninguno de los 
brazos de tratamiento (HR 0,29; (IC 95%: 0,11; 0,79) p= 0,01), y en 
los pacientes con LACGs ALK negativo fue de 48,2 meses con 
BV+CHP y de 15,44 meses con CHOP (HR 0,65; (IC 95%: 0,46-
0,95) p= 0,0235). Un 22% de los pacientes en el brazo BV+CHP vs. 
17% en el brazo CHOP recibieron TPH como tratamiento de 
consolidación después de la finalización del tratamiento del estudio 
y la radioterapia en el 6% vs. 3%, respectivamente. Por ello, la 
combinación de BV con CHP supone una nueva aproximación para 
mejorar el curso clínico de los pacientes con LACGs.  

La SG, un criterio de valoración secundario clave en el estudio 
ECHELON-2, también fue superior en el grupo de BV+CHP 
respecto al grupo con CHOP (mediana de SG no alcanzada en 
ningunos de los brazos de tratamiento, HR 0,66; IC 95%: 0,46-0,95; 
p = 0,0244) con el 27% de los eventos de SG. Si bien, este beneficio 
en SG, no se había demostrado previamente en pacientes con LCTP 
en primera línea. Los resultados finales de SG que podrían confirmar 
estos resultados estarán disponibles en el primer trimestre de 2021. 

El perfil de seguridad de BV en combinación con CHP fue 
similar al de esquema CHOP y coherente con el perfil de seguridad 
conocido de BV en combinación con quimioterapia. No se 
identificaron nuevas señales de seguridad. Los EA informados con 
más frecuencia en ambos regímenes fueron náuseas, neuropatía 
sensorial periférica, diarrea, neutropenia, estreñimiento, alopecia, 
pirexia y vómitos, que ocurrieron en más del 25% de los pacientes. 
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Los EA, incluida la neutropenia febril y la neuropatía periférica, 
fueron similares entre los grupos. La neutropenia de grado 3, la 
neutropenia febril y las infecciones de grado 3 fueron mayores en 
≥65 años, si bien, está en línea con los estudios previos de BV. Los 
datos de seguridad para los subtipos menos representados en el 
estudio se consideran limitados.  

BV es el primer y único tratamiento dirigido que se ha aprobado 
(de 6 a 8 ciclos como máximo o hasta toxicidad inaceptable) para el 
tratamiento de primera línea en pacientes con LACGs. La 
superioridad de BV+CHP respecto a uno de los esquemas de 
quimioterapia estándar utilizados como primera línea (CHOP), lo 
posicionarían como una opción adecuada en pacientes con LACGs 
(con IPI > 1 si son ALK positivos) que no han recibido tratamiento 
previo y son aptos para recibir BV + CHP. Los pacientes pueden 
recibir radioterapia de consolidación postratamiento, quimioterapia 
postratamiento para movilizar las células madre de la sangre 
periférica o trasplante de consolidación autólogo o alogénico de 
células madre. 

Se recomienda profilaxis primaria con G-CSF, desde la primera 
dosis, para todos los pacientes con LACGs sin tratamiento previo 
que reciben una terapia combinada.  

No hay datos disponibles en mujeres embarazadas o lactantes, ni 
en pacientes con insuficiencia renal o hepática. 

El nivel de expresión de CD30 no siempre puede predecir la 
respuesta a BV debido en parte a la heterogeneidad tumoral, la 
variación en la detección y notificación de la expresión de CD30 y 
los mecanismos de acción secundarios propuestos. 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED 
SNS 

La Dirección General de Cartera Común de Servicios del SNS y 
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolución de financiación 
para la indicación de ADCETRIS® (brentuximab vedotina) en 
combinación con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona (CHP) 
para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anaplásico de 
células grandes sistémico (LACGs) sin tratamiento previo. 
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