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El linfoma anaplasico 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 paises occidentales (3, 4).

Los linfomas de células T ganglionares mas 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 angioinmunoblastico de células T
(LTAD) y el linfoma anaplasico 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 enteropatia (EATL), linfoma hepatoesplénico
de células T (HSTL) y paniculitis subcutanea linfoma de células T
(SPTL), entre otros.

La mayoria de los LACG se asocian a la expresion de la proteina
quinasa del linfoma anaplasico (ALK) y al gen de la nucleofosmina
(NPM), que resultan de traslocaciones cromosomicas asociadas con
t(2;5) (p23;935) y también en la mayoria de LACGs tienen
expresion de células CD30 >75%. De acuerdo con la presentacion
clinica, los hallazgos morfologicos, fenotipicos, genéticos y
moleculares, la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reconoce cuatro entidades con presentacion clinica y
pronostico diferente: LACGs ALK positivo, LACGs ALK negativo,
LACG primario cutaneo (CD30+) y LACG asociado a implantes
mamarios (5). El LACG ALK positivo generalmente se observa en
nifios y adolescentes, mientras que el LACG ALK negativo es mas
comin en pacientes mayores de 55 afios. Suelen presentarse en
estadios III-IV, con sintomatologia sistémica y afectacion
extraganglionar en el 60% de los casos (6, 7).

La histologia y el estadio de la enfermedad influyen
significativamente en el prondstico y la respuesta al tratamiento. Los
pacientes con LACGs primario ALK positivo generalmente
responden mejor a la quimioterapia estdndar y tienen un mejor
pronostico en comparacion con los casos ALK negativo (8, 9, 10, 11,
12), supervivencia a 5 afios de aproximadamente 70% y 50% (13),
respectivamente. Las recidivas confieren peor prondstico (14).
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Los criterios del indice pronostico internacional (IPI) son la
edad, el estado funcional ECOG, el estadio Ann Arbor, el nivel de
LDH y el niimero de localizaciones extraganglionares (13). Algunos
estudios sugieren a la edad, mas que el estatus de ALK, como
principal factor prondstico en este tipo de linfomas (15).

En los pacientes con LACGs ALK positivo el tratamiento de
primera linea se basa en poliquimioterapia con antraciclinas, siendo
el régimen mas utilizado CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina y prednisona) o CHOEP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, etopdsido y prednisona) y en los ALK negativos, tras la
quimioterapia inicial (CHOP o CHOEP) se realiza trasplante
autélogo de células hematopoyéticas (TACH). En pacientes menores
de 60 afios, con LDH normal, la adiciéon de etoposido aumenta la
supervivencia libre de evento (SLE) y la supervivencia libre de
progresiéon (SLP), pero no la supervivencia global (SG). La
combinacidn con radioterapia solo se realiza en los estadios I/l 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 linea en pacientes de mal prondstico
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 linea de tratamiento (16).

La valoracion psicologica y la intervencion apropiada de los
pacientes es una parte esencial de los cuidados de los pacientes con
cancer (17).

BRENTUXIMAB VEDOTINA (ADCETRIS®)

Brentuximab vedotina (BV) es un anticuerpo anti-CD30
conjugado con monometil auristatina E (MMAE) autorizado en
combinacion con ciclofosfamida, doxorubicina y prednisona (CHP),
en pacientes adultos con linfoma anaplasico de células grandes
sistémico (LACGs) que no han recibido tratamiento previo. Esta
indicacion es objeto de este informe de posicionamiento.

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

La dosis recomendada de BV en combinacion con CHP es de 1,8
mg/kg, administrados en perfusion intravenosa a lo largo de 30
minutos cada 3 semanas durante 6 a 8 ciclos (18). En casos de
insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica 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 solucion para perfusion.

Farmacologia

Brentuximab vedotina es un anticuerpo conjugado (ACC) que
libera un farmaco antineoplasico que origina selectivamente la
muerte celular apoptotica de las células tumorales que expresan CD-
30. Los datos preclinicos indican que la actividad bioldgica de BV es
resultado de un proceso de varias etapas. La union del ACC a CD30
sobre la superficie celular inicia la incorporacion 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 escision proteolitica. La union de
la MMAE a la tubulina altera la red de microtubulos del interior de
la célula, induce a la detencion del ciclo celular y origina la muerte
apoptoética de la célula tumoral que expresa CD-30 (18).

El LACG sistémico expresa CD30 como un antigeno de
superficie. Esta expresion es independiente del estadio de la
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enfermedad, de la linea de tratamiento o de la situacién con relacion
al trasplante. Esos aspectos hacen que CD30 sea una diana para la
intervencion terapéutica.

Eficacia (13, 18, 19)

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

En el estudio ECHELON-2 se incluyeron pacientes >18 afios
con diagnoéstico LCTP CD30+ (segun la clasificacion revisada de la
OMS de 2008) y con expresion CD30 >10% por
inmunohistoquimica, enfermedad medible por tomografia
computerizada (TC) de al menos 1,5 cm y con lesiones positivas
para fluorodeoxiglucosa (FDG) o tomografia de emision de
positrones (PET) positiva evaluado por un radidlogo local. Los
pacientes debian tener estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG PS) < 2, con funcion hepatica y renal
normal, sin neutropenia ni trombocitopenia y que pudieran recibir
quimioterapia con CHOP. Se incluyeron pacientes con las siguientes
histologias de LCTP: LACGs ALK positivo con una puntuacion de
IPI >2, LACGs ALK negativo, LCTP-NOS, LTAIL, EATL, HSTL y
ATLL, que en la clasificacion de la OMS de 2016 (4) son entidades
separadas debido a las diferencias en la biologia de la enfermedad y
las estrategias terapéuticas. Ademas, se establecid que al menos el
75% + 5% de los pacientes debian presentar LACGs confirmada por
un patdlogo de forma centralizada. Se excluyeron pacientes con
linfoma NK/T (NKTCL) y linfoma de células T tipo paniculitis
subcutdnea, asi como pacientes con antecedentes de otro cancer
invasivo  primario, neoplasia hematoldgica o  sindrome
mielodisplasico que no hubiera estado en remision durante al menos
3 afios, también se excluyeron del estudio pacientes con trastornos
linfoproliferativos de linfocitos T CD30 positivos primarios cutaneos
y linfomas, si bien los pacientes con LACG cutaneo con tumor
extracutaneo diseminado mas alla de los ganglios linfaticos
locorregionales se incluyeron en el estudio. Ademas, se excluyeron
pacientes con micosis fungoides (MF), incluyendo MF transformada,
con historia de leucoencefalopatia multifocal progresiva, con
enfermedad cerebral/meningea relacionada con neoplasia maligna
subyacente, que hubieran recibido tratamiento previo con
brentuximab vedotina, con neuropatia periférica basal de grado >2 y
pacientes con la forma desmiclinizante del sindrome de Charcot-
Marie-Tooth. También se excluyeron pacientes con fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo inferior al 45% o enfermedad
cardiaca sintomatica (incluyendo disfuncién ventricular sintomatica,
enfermedad coronaria sintomatica y arritmias sintomaticas), o infarto
de miocardio dentro de los 6 meses previos a la aleatorizacion, o
tratamiento previo con dosis acumulativas completas de
doxorubicina u otras antraciclinas, pacientes con cualquier infeccion
activa de grado 3 dentro de las 2 semanas previas a la primera dosis
del tratamiento del estudio, pacientes con infeccion por VIH,
hepatitis B o hepatitis C, pacientes en tratamiento con
antineoplasicos, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Las dosis de los farmacos fueron las habituales:

- Brazo BV+CHP: ciclofosfamida 750 mg/m?y doxorubicina 50
mg/m? en el dia 1 de cada ciclo por via intravenosa y prednisona
100 mg una vez al dia en los dias 1 a 5 de cada ciclo por via oral,
seguido de BV 1,8 mg/kg en dosis unica por perfusion
intravenosa de 30 minutos el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.

- Brazo CHOP: ciclofosfamida 750 mg/m? y doxorubicina 50
mg/m? en el dia 1 de cada ciclo por via intravenosa, prednisona

100 mg una vez al dia en los dias 1 a 5 de cada ciclo por via oral
y vincristina 1,4 mg/m? (dosis maxima 2 mg) el dia 1 de cada
ciclo de 21 dias.

Los pacientes recibieron tratamiento de forma continuada hasta
progresion o toxicidad inaceptable o un maximo de 8 ciclos (de 6 a 8
ciclos). Tanto en el brazo experimental como en el brazo control se
administrd placebo por via intravenosa en el dia 1 de cada ciclo.

La estratificacion por subtipo histologico se realizé de acuerdo
con la evaluacién de un patdlogo local (LACGs ALK positivo vs.
todos los demas subtipos) y por la puntacion del indice prondstico
internacional (IPT) (0-1, 2-3 y 4-5).

La variable principal de eficacia del estudio ECHELON-2 fue la
supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por revision
central independiente (RCI) en la poblacion ITT. Las variables
secundarias clave fueron la SLP por RCI para los pacientes con
subtipo histologico 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
(proporcion 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 utilizacién de recursos médicos y calidad
de vida medida por los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-5D-
3L. Las variables se probaron jerdrquicamente en el siguiente orden:
1) SLP en la poblacion 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 medicion de la carga de la enfermedad se llevo a cabo al
inicio del estudio, en el ciclo 4, al final del ultimo 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 farmacos del estudio y a partir de entonces cada
6 meses.

Se calculd un tamano muestral de 450 pacientes, para los que
eran necesarios aproximadamente 238 eventos (progresion o muerte
por cualquier causa) para el analisis final con 80% de potencia y un
nivel alfa unilateral de 0,025. Se decidié que la fecha del corte de
datos para el primer analisis de eficacia fuera en agosto de 2018 si
no se hubiera llegado al numero 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 (poblacion ITT), 226 en el brazo de tratamiento con
BV+CHP y 226 en el brazo control con CHOP. El resumen de las
caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad se
muestran en la tabla 1. La mediana del numero 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 proporcion menor de
pacientes en el brazo BV+CHP en comparacion con los pacientes del
brazo CHOP (29% vs. 42%) recibio tratamiento antitumoral
posterior. El tiempo hasta la terapia posterior favorecio 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 alcanz6 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 consolidacion con
trasplante autdlogo (TAPH) y un paciente del brazo experimental
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recibi6  trasplante  alogénico. Recibieron radioterapia de
consolidacion 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 caracteristicas demograficas basales y de la
enfermedad en la poblacion ITT y en el subgrupo de pacientes con
LACGs, se muestran en la tabla 1 (18).

Tabla 1: Resumen de las caracteristicas basales de los pacientes
y de la enfermedad en el estudio de fase III ECHELON-2 en
pacientes con LCTP no tratado previamente (poblacion ITT y
LACGs segun clasificacion de la OMS 2008) (18)

Poblacién de IT Poblacién de LACGsP
Caracteristicas de los pacientes ADCETRIS ADCETRIS +
+ CHP CHOP CHP CHOP
n=226 n =226 n=162 n=154
Mediana de edad (intervalo) 58.0 (18-85) 58,0 55.0 (18-85) 54,0
(18-83) (18-83)
Pacientes = 65 afios (%) 69 (31) 70 (31) 38(23) 36(23)
Hombres, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110 (71)
Estado en la escala ECOG, n (%)
0 84 (37) 93 (41) 58 (36) 53 (34)
1 90 (40) 86 (38) 62 (38) 61 (40)
2 51(23) 47 (21) 41 (25) 40 (26)
Caracteristicas de la enfermedad
Diagnéstico, segiin evaluacion
local, n (%)*

y 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-positivo 49 (22) 19 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativo 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)

Linfoma de células T periférico 29(13) 43 (19) NA NA
(LCTP-NOS)
Linfoma angioinmunoblastico de 30 (13) 24(11) NA NA
células T (LCTA)
Leucemia/linfoma de células T 4(2) 3(D NA NA
del adulto (LLCTA)
Linfoma de células T asociado a 1(0) 2(1) NA NA
enteropatia (LCTAE)
Mediana de tiempo desde el 0.8(0.19) 0.9 (0. 10) 0.8 (0. 19) 0.9 (0, 10)
diagnostico hasta la primera dosis,
meses (intervalo)
Estadio de la enfermedad en el
diagnostico inicial de LCTP, n (%)
Estadio I 12(5) 9 (4) 12(7) 7(5)
Estadio II 30 (13) 37(16) 22(14) 27 (18)
Estadio III 57(25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)
Estadio IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
Puntuacion IPI
0 8 (4) 16 (7) 74 14(9)
1 45 (20) 32(14) 34(21) 18 (12)
2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37(23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22(14) 16 (10)
5 1(2) 9 (4) 1(2) 6(4)
Afectacion gxtraganglionar en el
momento del diagnostico. n (%)
<1foco 142 (63) 146 (65) 94 (58) 95 (62)
> 1 foco 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)
Afectacion basal de la médula 6sea
mediante biopsia, n (%)
si 30 (13) 34 (15) 15(9) 13 (8)
No 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

a  De acuerdo con la clasificacion 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 a, los cuales se evaluaron
jerarquicamente (18). Se llevo a cabo un analisis 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%) habia 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 poblacion 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), reduccion 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). E1 HR
para SLP fue 0,76 (IC 95%: 0,58-0,99), p = 0,0443. Las tasas de SLP
a 1 afo fue del 74,0% vs. 62,5% en el brazo BV+CHP vs CHOP,
respectivamente 'y a 2 aflos fueron del 62,3% vs. 50,9%,
respectivamente, respaldando los resultados del anélisis primario.

En la tabla 2 se muestran los resultados de la variable primaria
de eficacia (SLP por RCI) en la poblacion ITT del estudio
ECHELON-2 y en la tabla 3 se muestran los resultados del analisis
de subgrupos para la SLP por RCI en la poblacion ITT, sin embargo,
este analisis por subgrupos no fue disefiado con poder estadistico
debido al limitado numero de la muestra por lo que es dificil extraer
conclusiones. En la figura 1 se muestra la curva de Kaplan-Meier de
SLP evaluada por RCI en la poblacion ITT.

Tabla 2. Resultados de eficacia de la variable principal del
estudio ECHELON-2, SLP por RCI en la poblacién ITT (13).

A:CHP CHOP
(N=226) (N=226)

Number of subjects with a PFS event, n (%) 95 (42) 124 (55)
Disease progression per Cheson 71(31) 86(38)
Death 13 (6) 17 (8)
New therapy® 11(5) 21(9)

Stratified hazard ratio (95% CI) (A+CHP to CHOP) 0.71(0.54.0.93)

Stratified log-rank P value® 0.0110

Median PFS (months) (95% CT)* 4820 (3515.-) 20.80 (12.68. 47.57)

258 75% percentile 887, - 470, -
Observed min, max 0.03+, 60.06+ 0.03+, 60.45+
Censored, n (%) 131 (58) 102 (45)
Estimated progression-free rate (95% CIF at
6 months 82.1% (76.4%, 86.6%) 70.8% (64.3%. 76.3%)
2 months T1.7% (65.1%, 77.2%) 58.2% (51.4%. 64.3%)
24 months 61.4% (54.4%. 67.6%) 47 (40.6%. 53.8%)
36 months 57.1% (49.9%, 63.7%) 44.4% (37.6%. 50.9%)
Medsan PFS follow-up (monhs) (95% CI)* 3591(32.26,41.46)  41.79 (36.04.42.12)
a New anticancer therapy fo treat residual or progressive disease initiated prior fo IRF-Gocumented progression per
Cheson, including palliative radiotherapy. No subjects had an event due to palliative radiotherapy.
b From stratified log-rank test with stratification factors (ALK-positive sALCL: Yes/No and IPI score: 0-1/2-3/4-3)
at randomization.
c PFS rate is estimated using Kaplan-Meier methods and 95% CIis calculated vsing the complementary log-log
transformation method (Collett, 1994)
d Median FFS follow-up is calculated from the Kapl i method g the PFS ev d status, ie

PFS event as censored and censored as PFS event

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de
progresion evaluada por RCI en la poblaciéon ITT del estudio
ECHELON-2 (variable principal de eficacia) (13)

100 Median
N Events (Monthsy  HR (9% CT)  p-vale®
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CHOP:  206(0)  157(85)  120(93) 112007 87118} 7S(118)  E3(1)  44(121)  28(122) (1 2{124) 0124}
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Tabla 3. Analisis de subgrupos para la SLP en la poblacion ITT
del estudio ECHELON-2 (13)

ITT Subgroups EventiN

HR(95%Cl) A+CHP  CHOP
FFS per IRF e 071 (054,093) 85/226 1247225
1Pl Score: 0-1 f—eo—| 053 (029,0.87) 18152 27148
[Pl Seore: 23 e 071 (050,100) E6/141 TT/146
1Pl Score: 45 e 103 (055,182) 21/33 20/33
ALK-positive sALCL et 029 (011,079) 5/48 18749
All Other Histologles - 077 (058, 102) 90/177 1087177
Age < 65 years e 067 (047,095) 547157 751156
Age »= 65 years i 0.70 (046 ,1.08) 41/69 48/70
Gender; Male ! 080 (057 ,1.13) 594133 801151
Gender: Female e+ 048 (031,078) 36/93 44175
Race: Aslan F—— 082 (051 166) 22/45 28/54
Race: White e 055 (0.39,078) 58/139 817142
Race: Other —e— 087 (040, 1.89) 15/42 14130
Baseine ECOG Status: 0/1 [ 066 (049, 0.88) 76/174 105/179
Baseline ECOG Stalus: 2 F—+— 098 (051, 187) 19/51 18/47
Disease Stage: 1/11 —a— 095 (048,188) 15/42 19/48
Disease Stage e 068 (042 1.14) 20157 35/67
Disease Stage: IV e 064 (0.45,003) 61/127 70/113
Dissass Indlcation: sALGL o1 056 (0.41,082) 557162 767154
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Los analisis 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 comparacion los del brazo CHOP. Los pacientes con
LACGs ALK positivo (HR 0,29) serian los que mas se beneficiarian.

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 alcanz6 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 vy 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 poblacion ITT.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia
global en la poblacion ITT del estudio ECHELON-2 (variable
secundaria de eficacia) (13)
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Al final del tratamiento, la tasa de RC por evaluacion RCI fue
del 68% (IC 95%: 61,2-73,7) en los pacientes del brazo BV+CHP en
comparacion con el 56% (IC 95%: 49,0-62,3) en los pacientes del
brazo CHOP (p = 0,0066). La mediana de duracion 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 comparacion con el 72%
(65,8-77,9) en el brazo CHOP (p = 0,0032). La duracion 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
determinacion de AAB estuvieron disponibles para 205 pacientes de
los 226 del brazo BV+CHP. La mayoria de los pacientes presentaban
AAB negativo al inicio del estudio (81%) y la mayoria seguian
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 dias hospitalizados por paciente fue 28 y 29 dias
respectivamente. En el brazo BV+CHP la razén mas frecuente de
hospitalizacion se relaciond con un EA del tratamiento.

Los resultados de los cuestionarios de calidad de vida mostraron
para EORTC QLQ C-30 puntuaciones numéricamente mas bajas en
el brazo BV+CHP en comparacién con el brazo CHOP, pero no
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hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos brazos
de tratamiento en la puntuacion total. El impacto del tratamiento en
la sintomatologia 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, asi como la seguridad, en funcion
de que los pacientes hubieran recibido o no trasplante de células
hematopoyéticas (TCH) posterior en la poblacion 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 consolidacién después de la finalizacion del
tratamiento del estudio. La radioterapia como tratamiento de
consolidacion 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 mds utilizado en ambos
brazos. A pesar de que BV se administré como terapia posterior en
el brazo control, se observd una mejora estadisticamente
significativa de la SG en el brazo de tratamiento BV+CHP.

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

En el analisis seglin el estadio de la enfermedad, en los pacientes
con estadio I y II la mediana de la SLP por RCI en la poblacion 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 poblacion 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
poblacion 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
afios. Los resultados de SLP por RCI segin los grupos de edad
fueron consistentes con los de la poblacion ITT (grupo de edad <65
afios: HR 0,67; grupo de edad >65 aiios HR 0,70).

Subgrupo de pacientes con LACGs

La mediana de edad de los pacientes con LACGs fue de 54 afios
(rango, 18 a 83 afios), el 23% eran > 65 aflos, el 71% varones, el
68% presentaban LACGs ALK negativo. La mediana de tiempo
desde el diagnostico fue de 0,9 meses (rango, 0-10). E1 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), reduccion
estadisticamente significativa del 41% en el riesgo de eventos de
SLP para BV+CHP vs. CHOP.

Se realizaron analisis de subgrupos en pacientes con LACGs
diagnosticado localmente (18). La mediana de SG en pacientes con
LACGs no se habia 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 reduccion del 46% del riesgo de
eventos de SG de BV+CHP frente a CHOP. Al final del tratamiento,
la tasa de RC seglin la evaluacion del CRI fue de 71,0% en pacientes
del grupo BV+CHP en comparacion 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 segun la evaluacion del CRI fue de
87,7% en pacientes del grupo BV+CHP en comparaciéon 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
segun 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 dia 1 de un ciclo de 3
semanas) (18)

ADCETRIS + CHP CHOP
n=162* n =154
SLP por CRI
Numero de pacientes con un evento de 56 (34) 73 (48)
SLP, n (%)

Mediana de SLP, meses (IC 95%) 55,66 (48,20, NE) 54,18 (13,44 NE)

Hagzard ratio (IC 95%)®,
Valor de p°

SLP estimada (IC 95%)d en:
6 meses

0,59 (0.42, 0.84)
0,0031

§8,0%
(81,8%, 92,2%)

68,4%
(60,3%, 75.2%)

78.7%
(71.4%. 84,4%)

60.3%
(51.9%, 67.6%)

12 meses

68.4%
(60,4%, 75.2%)

53.9%
(45,5%, 61.5%)

24 meses

36 meses 65.5% 50.2%
(57.1%. 72,7%) (41,6%, 58.1%)
SGE
Numero de fallecimientos (%) 29 (18) ‘ 44 (29)
Mediana de SG, meses (IC 95%) NE (NE. NE) ‘ NE (NE, NE)
Hagzard ratio (IC 95%)®, 0.54 (0.34. 0.87)

Valor de p&f, 0,0096

Tasa de RCE
% (IC 95%)

71% (63,3%, T7.8%) | 53% (43.0%, 61,3%)

Valor de pft, 0,0004
TRO:

% (IC 95%)

88% (81,6%, 92,3%) | 71% (62,9%, 77,8%)

Valor de pt, <0,0001

RC = remision completa; CRI = comité de revision independiente; NE = no estimable;
TRO = tasa de respuesta objetiva; SLP = supervivencia libre de progresion.

a La SLP seglin 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 regresion estratificado de riesgos proporcionales de Cox con factores de
estratificacion (LACGs ALK positivo frente a todos los demas y la puntuacion del
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indice prondstico internacional [IPI] en el momento basal). El hazard ratio < 1 favorece
al grupo A+CHP.

¢ El valor de p se calculd usando la prueba de rango logaritmico (long-rank)
estratificado.

d La tasa de SLP se calculé mediante los métodos Kaplan-Meier y el IC 95% se calculd
mediante el método de transformacion 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 esta ajustado a la multiplicidad.

g Respuesta al final del tratamiento segin los criterios del Grupo de Trabajo
Internacional de 2007

h El valor de p se calculé mediante la prueba estratificada de Cochran-Mantel- Haenszel

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia libre de
progresion por RCI en la poblacién con LACGs del estudio
ECHELON-2 (BV+CHP vs. CHOP) (18)
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Figura 4: Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global en la
poblacion con LACGs del estudio ECHELON-2 (BV+CHP vs.
CHOP) (18)

100% -
" s T IR

80% o -

60% -

40% o

20% o

Tasa de pacientes supervivientes

0% -

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
tiempo (Meses)
Nuamero de sujetos en riesgo
A+CHP: 162 151 143 137 121 93 75 53 26 9 2 0
CHOP: 154 127 119 111 99 85 70 51 30 15 2 0

*El valor de p de la supervivencia global no estd ajustado a la multiplicidad

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 dia 1 de un ciclo de 3 semanas) (13)

SLP por RCI BV+CHP CHOP
LACGs ALK positivo n=49 n=49
Numero de pacientes con 5(10) 16 (33)

un evento de SLP, n (%)

Mediana de seguimiento

de SLP, meses (IC 95%) | 3201 (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%)* 0,29 (0,11-0,79)

Valor de p ® 0,0100

SLP estimada en:

6 meses 93,6% 73,5%

12 meses 89% 69,4%

48 meses 89% 66,9%
LACGSs ALK negativo n=113 n=105

Numero de pacientes con 50 (44) 60 (57)

un evento de SLP, n (%)

Mediana de seguimiento

35,88 (29,83-36,14) 36,04 (29,93-43,07)

de SLP, meses (IC 95%)

Mediana de SLP, meses

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

Hazard ratio (IC 95%)* 0,65 (0,44-0,95)

Valordep® 0,0235

SLP estimada en:

6 meses 85,5% 65,9%

12 meses 74,2% 55,1%

48 meses 50,4% 40,5%
Abreviaturas: BV+CHP: brentuximab vedotina, ciclofosfamida, doxorubicina y

prednisona); CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina, prednisona); NE:no
estimable; SLP: supervivencia libre de progresion; RCI: revision central independiente;
IC: intervalo de confianza

a El hazard ratio (BV+CHP/CHOP) y los IC 95% se basan en un modelo de regresion
estratificado de riesgos proporcionales de Cox. El hazard ratio < 1 favorece al grupo
BV+CHP.

b El valor de p se calculd usando la prueba de rango logaritmico (long-rank)
estratificado.

Los resultados de SLP por RCI por histologia se muestran en la
tabla 6.

Tabla 6: Resumen del analisis del modelo jerarquico bayesiano
de SLP por RCI por histologia del estudio ECHELON-2 (13)

Naive Subtype Results

Bayesian Shrinkage Estimates

Disease Subtype Events/N  Hazard Ratio 95% CI Hazard Ratio 95% Credible
Interval
ALK+ sALCL 21/98 0.29 (0.11,0.79) 0.55 (0.21, 0.88)
ALK- sALCL 110/218 0.65 (0.44,0.95) 0.68 (0.49,0.92)
PTCL-NOS 50/72 0.75 (0.41,1.37) 0.71 (0.50, 1.08)
AITL 31/54 1.40 (0.64,3.07) 0.87 (0.57,1.92)
ATLL 417 0.76 (0.10,5.51) 0.70 (0.33, 1.49)

AlTL. smgrommmoblastic T-cell lymphoma, ALK-- asaphisac lvmphoma kmasc-neganve; ALK+ anaplestic
Ivmphoma brase-positrve; ATLL adult T-c21l levicemsa Tymphomu: HR. hazard rano; FFS: progression-free
servrval PTICL-NOS: perphesal T-cell mphoma_ ot othersnse spectfied: sALCL: svstemnc amaplastic larpscell
Ivmpkoma

Seguridad (13)

Los datos de seguridad de brentuximab vedotina en combinacion
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 retraso la administracion
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 analisis de seguridad ocurrieron durante o después de
la primera dosis del régimen farmacoldogico hasta 30 dias después de
la Gltima dosis de cualquier componente del régimen farmacologico.
La incidencia general y el perfil de EA para los brazos de
tratamiento BV+CHP y CHOP fue similar, independientemente del
numero 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 mas frecuentes (>10%) en el
brazo BV+CHP vs. brazo CHOP fueron: neuropatia sensorial
periférica (44% vs. 38%), neutropenia (34% vs. 30%), nauseas (32%
vs. 27%), estrefiimiento (21% vs. 22%), diarrea (38% vs. 20%),
alopecia, pirexia y vomitos.

Se observaron EA gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea)
en mayor proporcion en el brazo BV+CHP que en el brazo con
CHOP, y un mayor uso de antieméticos (48% ondansetron en el
brazo BV+CHP vs. 40% en el brazo de CHOP). La diarrea se
inform6 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 reduccion de la dosis o a la suspension 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 neumonia (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 tenian 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 tenian 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 mas comin fue la neutropenia, que ocurrié 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 més comunmente reportado en los
brazos de tratamiento. Los EAG informados con mayor frecuencia
en el grupo BV+CHP fueron neutropenia febril (14%), neumonia
(5%), pirexia (4%) y neutropenia (4%), los demas 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%), neumonia (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 inform6 una mayor proporcion 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 habian 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 muri6 después de la aleatorizacion, pero antes de
recibir el tratamiento del estudio. Un total de 21 pacientes (5%)
murieron dentro de los 30 dias de la ultima dosis de cualquier
componente del régimen de tratamiento; 8 (4%) en el brazo
BV+CHP y 13 (6%) en el brazo CHOP. Ademas, 3 pacientes en el
brazo de CHOP murieron por EA de grado 5 en los 30 dias de la
ultima dosis de CHOP. Aproximadamente la mitad de las muertes
dentro de los 30 dias posteriores a la ultima dosis de cualquier
componente del régimen de tratamiento estuvieron relacionadas con
la enfermedad (21/11; 52%). En ambos brazos de tratamiento, la
mayoria de las muertes reportadas >30 dias de la tultima 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 cardiaco, neumonia por aspiracioén, cavitacion
pulmonar, sepsis y fibrilacion ventricular. En el brazo CHOP, el
linfoma anaplésico de células T grandes fue el EA mas frecuente que
ocasion6 la muerte (8 casos), seguido de sepsis y fallo
multiorgénico.

Los efectos adversos de especial interés incluyeron neuropatia
periférica, neutropenia febril, neutropenia y otras anomalias
hematolégicas  (anemia, trombocitopenia), hepatotoxicidad,
infecciones y neoplasias secundarias.

Un 11% de los pacientes en cada brazo presentaba neuropatia
periférica preexistente. Durante el tratamiento se comunicod
neuropatia 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 instauracion y
gravedad presentd un patron de instauracion acumulativa o
progresiva. Su manejo se realiz6 mediante el retraso de tratamiento y
la reduccion de dosis a 1,2 mg/kg. La frecuencia y gravedad de la
neuropatia 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
neuropatia 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 solo se
comunico un EA de grado 4 en un paciente del brazo BV+CHP. La
neuropatia periférica condujo a la interrupcion 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 wltima evaluacion, el 64% que
experiment6 neuropatia periférica tenia resolucion o mejoria de los
sintomas (54% en el brazo BV+CHP y 65% en el brazo CHOP). La
mediana del tiempo desde el inicio hasta la resolucién o la mejoria
de la neuropatia periférica fueron de 19 semanas (rango de 0 a 205
semanas). La neuropatia periférica (sensorial y motora) resultd en
una modificacion 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 neuropatia sensorial periférica y en el
2% vs. 4% por neuropatia motora periférica, respectivamente). Dos
sujetos en cada brazo interrumpieron el tratamiento debido a
neuropatia sensorial periférica. La mediana de tiempo del inicio de la
neuropatia 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 comunicé en el 18% de los pacientes del
brazo BV+CHP y en el 15% de los pacientes del brazo CHOP. Se
modificd 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 tipicamente de corta
duracion 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 estandar (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 excepcion de un paciente
en el brazo CHOP en el que la neutropenia febril fue de grado 5, en
los demdas pacientes la neutropenia febril se resolvid. Segun
protocolo se permitié la administracion profilactica de factores
estimulantes de granulocitos (G-CSF). La profilaxis primaria de G-
CSF se administro a 75 pacientes (34%) en el brazo de tratamiento
BV+CHP y en 61 (27%) en el brazo de CHOP. Se informé
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 comparacion 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 asocié con un mejor perfil de seguridad
independientemente de la edad.

La anemia y la trombocitopenia en el grupo BV+CHP fueron
algo mas 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 mayoria de los acontecimientos de hepatoxicidad
fueron elevaciones de las enzimas hepaticas que no ocasionaron la
suspension del farmaco 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,
sindrome mielodisplasico, céancer papilar de tiroides, tumor
hemorragico y metastasis cerebrales) y en 12 pacientes tratados con
CHOP (LACT, leucemia aguda, metastasis Oseas, linfoma no
Hodgkin y micosis fungoide).

Las anomalias hematoldgicas 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 bioquimicas 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%), elevacion de alanino aminotransferasa
(1%) e hipoalbuminemia (1% vs. 1%)

Los EA que llevaron a suspender el tratamiento del estudio se
informaron en una proporcion 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 neuropatia sensorial
periférica, los demas fueron <1%. A los pacientes que suspendieron
BV o vincristina por EA se les permitié continuar recibiendo los
otros agentes del esquema de tratamiento. En un 26% de los
pacientes del brazo BV+CHP se retraso el tratamiento con BV por
EA, y en un 12% de los pacientes del brazo CHOP, se retraso la
dosis de vincristina. Los motivos mas frecuentes para el retraso de la
dosis en el brazo BV+CHP fueron: neutropenia (5%), neumonia
(3%) y pirexia (2%). Los motivos mas frecuentes para el retraso de
la dosis de vincristina en el brazo CHOP fueron neutropenia (4%) y
leucopenia y pirexia (2% cada una). La reduccion 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 mas frecuentes para la reduccion de la dosis de BV en el
brazo BV+CHP fueron la neuropatia sensorial periférica (5%) y la
neuropatia motora periférica (4%), y en el brazo CHOP fueron la
neuropatia sensorial periférica (2%) y la neutropenia febril (1%). En
29 pacientes se suspendi6 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 neuropatia sensorial
periférica.

Inicialmente no se administrdé premedicacion para prevenir las
reacciones relacionadas con la infusion, sélo los pacientes con
reacciones posteriores recibieron premedicacion 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
infusion, 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 infusion 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 presentd reacciones a la infusion con BV dio positivo
a AAB al inicio del estudio.

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

No se observaron diferencias en seguridad entre los pacientes
AAB positivos y negativos, si bien el pequeilo nimero de pacientes
con persistencia de AAB positivo (n = 2) impide la interpretacion 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 combinacion con quimioterapia. No se
identificaron nuevas sefiales de seguridad. No se dispone de
informacién en poblacion pedidtrica, mujeres embarazadas o
lactantes, ni en pacientes con insuficiencia renal o hepatica grave. En
pacientes > 65 afios (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 afios, que estd en linea con los
estudios previos de BV.

DISCUSION

Los LCTP presentan un comportamiento clinico y biolégico muy
heterogéneo. En la mayoria de los casos la primera linea de
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tratamiento es un régimen de poliquimioterapia que incluye
antraciclinas, siendo el esquema CHOP uno de los mas utilizados
(20, 21). Sin embargo, a pesar de que se obtiene entre el 70-79% de
respuestas globales iniciales, la SG estimada a 5 aflos es baja (22).
Entre los LCTP ganglionares, la distincion entre LACG y otras
entidades es necesaria, puesto que conlleva un impacto prondstico y
terapéutico. Ademas, dentro del LACG es fundamental la distincion
entre linfoma anaplasico ALK positivo o negativo. Los casos de
LACGs primario ALK positivo suelen responder bien a
la quimioterapia y tienen mejor pronostico que los ALK negativos.
La SG estimada a los 5 afios estd 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 subcutaneo paniculitico; 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 administracion de
antraciclinas (23), si bien, regimenes alternativos sin antraciclinas no
han conseguido mejorar los resultados. Cuando se analiza el impacto
del IPI en los distintos subtipos histologicos, 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 pronostico; asi, 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 clinicos para los pacientes con LACGs han sido
historicamente desfavorables; muchos pacientes no logran la
supervivencia o la remision a largo plazo, y la toxicidad de los
regimenes de tratamiento es considerable. Aunque es frecuente una
respuesta inicial adecuada al tratamiento, la tasa de recaidas es alta,
lo que les confiere un mal prondstico. Las recaidas 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 s6lo 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 expresion de CD30 (27, 28), se han llevado a cabo ensayos
clinicos tanto en monoterapia como en combinacion con
quimioterapia y tanto en primera linea como en lineas posteriores
con BV. En el entorno de primera linea, el ensayo de fase III
ECHELON-2 aleatorizado (1:1), doble ciego y con control activo,
compard6 BV en combinacion con CHP con el esquema de
quimioterapia CHOP en pacientes con LCTP CD30+ que no habian
recibido tratamiento previo para la enfermedad (13). Si bien el
disefio 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
linea en pacientes con LCTP ganglionar (LCTP-NOS, LTAI y
LACQG), para la mayoria de los pacientes y en pacientes <60 afios se
podria afiadir etoposido (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 afios del 91,2% con CHOEP frente
al 57,15% con CHOP, p=0,012) (30). ElI 70% de los pacientes
presentaban LACGs, siendo pequefio el numero de pacientes de
otros subtipos de LCTP, lo que dificulta la interpretacion 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 aflos en pacientes tratados con CHOP o un
esquema similar se sitia en tono al 37% (31). Diferentes estudios

han intentado mejorar estos resultados con terapias mas intensivas o
con la introduccion de otros farmacos, sin obtener claros beneficios
(20, 32, 33, 34). La intensificacion del tratamiento no aporta
beneficio significativo, por lo que en la actualidad no se
recomiendan de forma sistematica.

Las variables primarias y secundarias clave del estudio
ECHELON-2 (13) se acordaron en el contexto del asesoramiento
cientifico del CHMP y se consideran apropiadas para evaluar el
beneficio de BV+CHP. El régimen de dosificacion de brentuximab
vedotin (en combinacién con CHP) es el mismo que el autorizado en
monoterapia (1,8 mg/kg cada 3 semanas) con reduccion a 1,2 mg/kg
en caso de toxicidad. En la combinacion de BV con CHP se omitié
vincristina del esquema CHOP para disminuir la toxicidad
neuroldgica (el mecanismo de accion de vincristina y el metabolito
MMAE de BV estan relacionados).

El estudio ECHELON-2 (13) cumpli6 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 poblacion global, segiin la evaluacion
realizada por un comité de revision 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 clinicamente 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 analisis 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 afios 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 valoracion 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 afios 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
estadisticamente 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 duracion 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 analisis de subgrupos confirmé los resultados
positivos para los subtipos de LACG. La mediana de SLP no se
habia 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 intenciéon 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 estadisticamente significativa. En
el analisis de subgrupos el HR de la SLP fue préximo a 1 (pacientes
con enfermedad en estadio I/Il, ECOG2, IPI 4-5 y pacientes
asiaticos), que puede ser debido al pequefio nimero de sujetos en
estos subgrupos.

La SG, un criterio de valoracion 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 linea de tratamiento, no se habia demostrado previamente en
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pacientes con LCTP, si bien, todavia estan pendientes los resultados
finales de SG que puedan confirmar los resultados del analisis
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 anticancerigena sistémica
posterior para tratar la enfermedad residual o progresiva en
comparacion con el 42% con CHOP. Brentuximab vedotina fue la
terapia anticancerosa posterior mas 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 comparacion al brazo CHOP en el periodo de 6 a 48 meses. A
pesar del uso de BV como terapia posterior en el brazo de control,
todavia se observo una ventaja estadisticamente significativa de la
SG en el brazo de tratamiento BV+CHP. Recibieron trasplante de
células hematopoyéticas (TCH) como consolidacion 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 so6lo se
puede realizar a un niimero muy limitado de pacientes, puede
considerarse como consolidacion 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 afios en torno al 30-50% segun las series.
El TACH en pacientes con LACG ALK positivo y con IPI elevado
podria considerase y no estaria 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 induccién o progresan precozmente (37). Si
bien, el TCH puede ser una opcion curativa en los LCTP, por lo que
se puede plantear en pacientes que no alcanzan RC o que recaen tras
una primera linea de tratamiento y todavia mantienen la
quimiosensibilidad y estdn en condiciones de recibirlo, sin embargo,
la mayoria de las series publicadas son retrospectivas, ¢ incluyen a
menudo pocos casos con diversas histologias y diferentes regimenes
de quimioterapia inicial (39, 40, 41), lo que unido a la ausencia de
ensayos clinicos aleatorizados, hace dificil demostrar el beneficio del
trasplante en esta situacion clinica. Puede ser mas importante la
respuesta al tratamiento inicial que el hecho de llevar a cabo TACH
como consolidacion de la primera linea de tratamiento (41). Se han
publicado dos metaanalisis con el fin de confirmar el beneficio del
TACH como consolidacién de la primera linea 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 linea de
tratamiento y con diagnosticos conforme a la clasificacion de la
OMS, la SG estimada a 5 afios fue del 62%, sin observar diferencias
estadisticamente significativas entre pacientes trasplantados y no
trasplantados (HR 0,8; IC 95%: 0,31-2,13, 12 77%; p=0,66) y
tampoco se hallaron diferencias a la respuesta al esquema de
induccion (RC vs. RP). En el segundo metaanalisis se analizaron
articulos que incluyeron al menos 5 pacientes adultos con LCTP,
sometidos a TACH como consolidacion en primera linea o posterior
(43), para los pacientes en primera linea, 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 funcion de si el estudio era prospectivo o
retrospectivo. E1 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 util s6lo en situacion de
quimiosensibilidad (44).

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

final del tratamiento, la tasa de RC por evaluacion RCI fue del
71,0% para los pacientes del grupo BV+CHP en comparacion 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 comparacion 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 alcanzé 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 poblacion 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 habia presentado evento en el momento del analisis
de SLP en la poblaciéon LACGs.

El protocolo del estudio ECHELON-2 (13) requeria que el
75+5% de los pacientes tuvieran diagnostico de LACGs y un umbral
arbitrario de expresion de CD30 > 10% como definicion de
positividad de CD30, por tanto, la poblacion de estudio no
representa la poblacion 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 poblacion ITT. En particular, el
estudio no incluyd un niimero suficiente de pacientes para concluir
sobre el beneficio de BV+CHP en los subtipos de LCTP no LACGs,
por ello, la indicacion se limito a los pacientes con LACGs. En este
sentido, se propuso la extrapolacion de los resultados de pacientes
con LACGs a pacientes sin LACGs en funcién de la expresion de
CD30, con un modelo jerarquico bayesiano semiparamétrico (BHM)
que se baso en similitudes biologicas y pronosticas de pacientes con
cinco subtipos de LCTP (LACGs ALK positivo, LACGs ALK
negativo, LCTP-NOS, LTAI y ATLL), el subtipo EATL se excluy6
debido al pequeno tamafio de la muestra (n = 3). Las estimaciones de
la relacion 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 histoldgicos, y fueron consistente
en un andlisis de sensibilidad en el que se excluyeron pacientes con
LACGs ALK positivo del BHM. Sin embargo, analisis adicionales
sobre SLP, TRO y duracion de la respuesta mostraron que la
expresion 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 expresion 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 mas pequeiias (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 prondstico y
efecto del tratamiento en los subtipos de LCTP CD30+. Ademas,
para predecir con precision los resultados de las poblaciones LCTP
CD30 no incluidas en el estudio, el modelo requiere la suposicion 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 biologia de la enfermedad, caracteristicas clinicas
y prondstico diferentes y el LACGs difiere de otros subtipos en
términos de biologia, prondstico y expresion de CD30. Por tanto, al
no ser extrapolables los resultados a poblacion general LCTP, ni a
otros subtipos de LCTP CD30+, la indicacion finalmente aprobada
para BV en combinacién con CHP ha sido en pacientes con LACGs.
Ademas, la mayoria de los subtipos de LCTP no incluidos en el
estudio no serian candidatos a tratamiento con un régimen basado en
CHOP segtin las recomendaciones actuales, por lo tanto, no habria
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justificacion para la combinacion de BV+CHP en estos subtipos
(HSTL, EATL, ENKTL).

El perfil de seguridad de BV en combinacion con CHP fue
similar al esquema CHOP (13) y coherente con el perfil de seguridad
conocido para BV en combinaciéon con quimioterapia. No se
identificaron nuevas sefiales de seguridad. Se comunicaron similar
proporcion 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 mas frecuencia en
ambos regimenes fueron nauseas, neuropatia sensorial periférica,
diarrea, neutropenia, estreflimiento, alopecia, pirexia y vomitos, que
ocurrieron en mas del 25% de los pacientes. Los EA, incluida la
neutropenia febril y la neuropatia periférica, fueron similares entre
los grupos. La neutropenia de grado 3, la neutropenia febril y las
infecciones de grado 3 fueron mayores en >65 afios, si bien, el perfil
de EA en pacientes mayores esta en linea con los estudios previos de
BV. Los EA en los subgrupos de pacientes con LACGs y no-LACGs
estuvieron en linea con los de la poblacion 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 estan aprobadas. La combinacion de CHOP con
alemtuzumab fue analizada en estudios de fase II en primera linea
(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 tamafios 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 monitorizacion y seguimiento de los pacientes (48).
También se ha estudiado la combinacién de bortezomib con CHOP
en un ensayo clinico de fase II, en pacientes con cualquier subtipo
histologico 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 esta limitado
por la reducida SLP y elevada incidencia de EA (49). Los datos de la
combinacion 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
investigacion con este farmaco (50). Otros estudios han combinado
quimioterapia con los inhibidores de histona deacetilasa (iHDAC),
vorinostat en combinacion con CHOP (51), belinostat en
combinacion con CHOP (52) o romidepsina en combinacion 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
esta llevando a cabo un estudio multicéntrico de fase II para evaluar
la eficacia y seguridad de la combinacion de romidepsina y
lenalidomida en pacientes con LCTP no tratados previamente que no
son candidatos a quimioterapia (NCT02232516). Pralatrexato en
primera linea 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 afios

fueron del 39 y del 60% respectivamente, en términos globales,
siendo superiores a las de aquellos pacientes que se sometieron a
TACH tras la induccion 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 mas largo plazo, por lo que, por el momento, los
estudios con pralatrexato junto con COEP en primera linea no han
continuado. Bendamustina presenta actividad en varios tipos de
linfomas incluyendo los LCTP, en el ensayo de fase Il BENTLEY
(58) que incluyd a 60 pacientes con LCTP (principalmente LTAI y
LCTP-NOS) y linfomas T cutaneos, la TRG fue del 50% (28% RC),
sin embargo, la mediana de duracion de la respuesta fue de solo 3,5
meses y con neutropenia, trombopenia e infecciones de grado 3-4.
Con crizotinib, inhibidor de la fosforilacion de ALK, se han
obtenido tasas de SLE y SG a 2 afios del 63,7% y 72,7%,
respectivamente (59) y ceritinib, inhibidor ALK, de segunda
generacion en estudios de fase I ha mostrado altas tasas de
respuestas en pacientes pediatricos y adulto (60).

CONCLUSION

El ensayo clinico de fase IIl 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 combinacion con CHP frente al
tratamiento de quimioterapia estandar actual CHOP en primera linea.
El estudio cumplioé su objetivo principal, demostrando una mejoria
estadisticamente significativa en la SLP en la poblacion con
intencion de tratar, segin la evaluacion de un comité de revision
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) mostro ser superior y estadisticamente 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 afios fue del 68,4% y 59,3%, respectivamente, clinicamente
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
duracion 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
II/IV y con IPI mas elevado se beneficiaron en mayor medida de la
combinaciéon de BV+CHP. En los pacientes con LACGs ALK
positivo, la mediana de SLP no se habia 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
consolidacion después de la finalizacion del tratamiento del estudio
y la radioterapia en el 6% vs. 3%, respectivamente. Por ello, la
combinacioén de BV con CHP supone una nueva aproximacion para
mejorar el curso clinico de los pacientes con LACGs.

La SG, un criterio de valoracion 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 habia demostrado previamente en pacientes con LCTP
en primera linea. Los resultados finales de SG que podrian confirmar
estos resultados estaran disponibles en el primer trimestre de 2021.

El perfil de seguridad de BV en combinacion con CHP fue
similar al de esquema CHOP y coherente con el perfil de seguridad
conocido de BV en combinacion con quimioterapia. No se
identificaron nuevas seflales de seguridad. Los EA informados con
mas frecuencia en ambos regimenes fueron nauseas, neuropatia
sensorial periférica, diarrea, neutropenia, estrefiimiento, alopecia,
pirexia y vomitos, que ocurrieron en mas del 25% de los pacientes.
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Los EA, incluida la neutropenia febril y la neuropatia periférica,
fueron similares entre los grupos. La neutropenia de grado 3, la
neutropenia febril y las infecciones de grado 3 fueron mayores en
>65 afios, si bien, esta en linea 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 tnico tratamiento dirigido que se ha aprobado
(de 6 a 8 ciclos como maximo o hasta toxicidad inaceptable) para el
tratamiento de primera lineaen pacientes con LACGs. La
superioridad de BV+CHP respecto a uno de los esquemas de
quimioterapia estandar utilizados como primera linea (CHOP), lo
posicionarian como una opcion 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 consolidacion postratamiento, quimioterapia
postratamiento para movilizar las células madre de la sangre
periférica o trasplante de consolidaciéon autélogo 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 hepatica.

El nivel de expresion de CD30 no siempre puede predecir la
respuesta a BV debido en parte a la heterogeneidad tumoral, la
variacion en la deteccion y notificacion de la expresion de CD30 y
los mecanismos de accioén secundarios propuestos.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para la indicacion de ADCETRIS® (brentuximab vedotina) en
combinacion con ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona (CHP)
para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma anapldsico de
células grandes sistéemico (LACGs) sin tratamiento previo.
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