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I. INTRODUCCION

Los linfomas son neoplasias clonales de células B, representan un grupo
heterogéneo de enfermedades hematoldgicas, los cuales pueden afectar cualquier

organo.

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia que se origina en los linfocitos B maduros
localizados en el centro germinal de los ganglios linfaticos. Se caracteriza por

incremento de tamafio de ganglios linfaticos, bazo y otros tejidos.

Las células de Reed-Sternberg, de Hodgkin y la variedad linfocitica y/o histiocitico

(células L y H) son las que caracterizan esta patologia.

Los pacientes con linfoma de Hodgkin alcanzan tasas de curaciones de 80% en
primera linea, sin embargo, el 20% son quimiorefractarios, con prondstico pobre a
largo plazo, antes de la inmunoterapia tenian respuestas de 65% para estadios 1 y Il,
de 58% para estadios avanzados. La inmunoterapia ha abierto una nueva brecha
terapéutica, para los pacientes que reciben Brentuximab Vedotin en segunda linea
en paciente recaidos/refractarios, con tasas de respuesta completa de 75%,
supervivencia global (SG) de 93% y supervivencia libre de progresion (SLP) a 3 afios
de >70%, lo cual sera nuestro objetivo de estudio es demostrar el momento idéneo
para el inicio de BV como rescate en monoterapia 0 en combinacion con

quimioterapia.



Il. MARCO TEORICO:

El linfoma de Hodgkin (LH), también denominado enfermedad de Hodgkin, es una
neoplasia del sistema linfatico.

El sistema linfatico transporta la linfa, que contiene células By T. Los linfocitos B
generan anticuerpos para combatir infecciones y las células B destruyen virus,
células extrafias y activan a las células B para que generen anticuerpos. Los ganglios
linfaticos se encuentran en grupos, en el abdomen, la ingle, la pelvis, las axilas, el
térax y el cuello. En los ganglios linfaticos se produce la maduracion y activacion de
los linfocitos para que desarrollen su funcion fisioldgica.

El linfocito sufre una alteracion en los genes que regulan su capacidad para producir
anticuerpos y se convierte en una célula incapaz de llevar a cabo su funcion
fisiolégica y, por tanto, debe morir en el ganglio linfatico en un proceso de muerte
celular programada. Sin embargo, y por motivos no bien conocidos, ocasionalmente
ese linfocito alterado presenta otros cambios en sus genes que le confieren la
capacidad de sobrevivir en el ganglio linfatico, escapar al control de las células
encargadas de la vigilancia inmunolégica y proliferar de forma incontrolada.

En el curso de las tltimas dos décadas se ha revelado la naturaleza de las células B
y de sus células patognomonicas (células de Reed-Sternberg CRS), junto con varias
lesiones genéticas recurrentes. El papel patogénico de la infeccion por el virus de
Epstein-Barr también se ha confirmado. Las células de reed-sternberg en el linfoma
de hodgkin clasico tienen varias caracteristicas que son inusuales para las células

tumorales linfoides y el microambiente del linfoma de hodgkin .

Epidemiologia

La poblacibn AYA, definida como la que tiene entre 15 y 39 afios, se ve
particularmente afectada por los linfomas. Tanto linfoma Hodgkin y el no Hodgkin
comprenden el 13% de los diagndsticos de cancer AYA. El linfoma de Hodgkin se
ve con mayor frecuencia en el grupo de 20 34 afos, lo que representa casi un tercio
de los nuevos diagndsticos, con una distribucion bimodal.



En los EE. UU. se diagnostican todos los afios alrededor de 9,500 casos nuevos de
linfoma de hodgkin. El cociente sexo masculino: sexo femenino es de 1.4:1. El
linfoma de hodgkin es raro antes de los 10 afios y es mas frecuente entre los 15y 40
afos; se observa un segundo pico en individuos > 60 afos.

Del Instituto Nacional de Geografia y Estadistica (INEGI - Instituto Nacional de
Geografia y Estadistica) y el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO - Consejo
Nacional de Poblacion) durante el 2016 se diagnosticaron 2.278 casos incidentes de
LH en el sistema de salud mexicano, lo que corresponde a una tasa de incidencia de
1.93/100.000 habitantes®

Patogenia

Las células de reed-sternberg son derivadas de células germinales del centro B que
han adquirido mutaciones de genes de la cadena variable de la inmunoglobulina que
han sufrido apoptosis. Pocos casos de linfoma hodgkin clasico se originan en las
células T, intervienen la susceptibilidad genética y las asociaciones ambientales o
guimioterapia, infecciones por el virus de Epstein- Barr, Mycobacterium tuberculosis,
herpes virus tipo 6 y virus de la inmunodeficiencia humana. El riesgo es ligeramente
mayor en individuos con trastornos de inmunodeficiencia congénita y también en
individuos con determinados trastornos autoinmunitarios.

La mayoria de los pacientes también presentan un defecto lentamente progresivo de
la inmunidad celular (funcion de los linfocitos T) que, en la enfermedad avanzada,
contribuye con las infecciones bacterianas frecuentes y las mas infrecuentes
micoticas, virales y protozoarias. En la enfermedad avanzada se observa una
depresion de la inmunidad humoral (produccion de anticuerpos).

Se debe diagnosticar en biopsia por escision de un ganglio, a fin de obtener material
suficiente para el diagnoéstico histopatoldgico e inmunohistoquimico. Se debe evitar
el diagndstico mediante puncién ganglionar con aguja fina, ya que es comun que
resulte en material insuficiente; este método solo quedara reservado para casos
puntuales en los cuales sea imposible la metodologia diagndstica correcta. Segun la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, el LH se divide en dos subtipos

histopatoldgicos?:



TABLA 1.- SUBTIPOS HISTOPATOLOGICOS DEL LINFOMA DE HODGKIN

SUBTIPO HISTOLOGICO FRECUENCIA (%)
CLASICO 95%
Esclerosis nodular 40-75%
Celularidad mixta 20-40%
Rico en linfocitos 5-15%
Deplecion linfocitaria <10%
PREDOMINIO LINFOCITICO NODULAR 5%

Se ha encontrado mudltiples vias de sefializacion y factores de transcripcién que
muestran actividad des- regulada en las células de reed-sternberg, incluido el factor
nuclear kB, Jak, Stat, PI3K, Akt, Erk, AP1 y tirosina cinasas. Las células de reed-
sternberg atraen muchas células al tejido del linfoma, lo que resulta en un
microambiente inflamatorio tipico. Este entorno probablemente promueve la
supervivencia de las células malignas que escapan del ataque de las células

citotoxicas T o natural killer 2.

Manifestaciones clinicas

En la presentacion, el linfoma de hodgkin suele estar presente en los ganglios
linfaticos supradiafragmaticas. Luego se disemina a los ganglios linfaticos contiguos,
finalmente llega al bazo y luego se disemina a depdsitos extraganglionares en la
médula ésea, los huesos, los pulmones y el higado?

Descripcion histopatoldgica.

Para el diagnostico es necesaria la existencia de las células de Reed-Sternberg en
el entorno celular apropiado. Existen algunas variantes de estas células que incluyen
las mononucleares (células de Hodgkin), multinucleadas, lacunares (en esclerosis

nodular), pleomérficas y momificadas (células apoptésicas)®.



Abordaje inicial

Dentro de la evaluacion clinica inicial se debe interrogar al paciente a propdésito de
los sintomas B, si existe intolerancia al alcohol (dolor a la ingesta de bebidas
alcohdlicas), prurito generalizado y astenia o adinamia. Asimismo, dentro de la
exploracion fisica se debe registrar el nivel de desempefio fisico y si existen megalias
en regiones linfoides, bazo y/o higado.

Los estudios de laboratorio necesarios son: la biometria hemética completa, ademas
de velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva, enzimas hepaticas con
albumina, deshidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina, y prueba de embarazo en
mujeres en edad fértil. Asimismo, se debera descartar infeccién por VIH, hepatitis B
y C2. Es obligatorio valorar el funcionamiento cardiaco (electrocardiograma y
ecocardiograma) y pulmonar (espirometria) debido a los riesgos inherentes del
tratamiento farmacolégico.*

En el abordaje de Linfoma de hodgkin habitualmente se debe realizar radiografia de
térax, ademas de tomografia con- trastada de cuello, térax y abdomen. Sin embargo,
el estudio de imagen de eleccion es la tomografia por emision de positrones-
tomografia computarizada (PET-CT) con F18-fluorodesoxiglucosa (FDG) desde la
base del craneo hasta la mitad del muslo. La realizacion de biopsia de médula 6sea
(MO) se lleva a cabo para descartar infiltracion de esta. En caso de no contar con
tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada, la tomografia
computarizada (TC) basal diagnéstica es el estudio de imagen alternativo®.

De acuerdo con los datos actuales, el Linfoma de hodgkin clasico se caracteriza por
un inmunofenotipo habitual con la expresion de CD15+, CD30+, PAX-5+ (débil) y
negativo para CD3—, CD20—, CD45-y CD79a—.

El inmunofenotipo habitual del Linfoma de hodgkin de predominio linfocitario nodular,
gue representa el 5% o menos de todos los linfomas, es con CD20+, C45+, CD79a+,
BCL6+, PAX-5+ y negativo para CD3—, CD15- y CD30-. Los pacientes que inician
con enfermedad voluminosa, afectacion subdiafragmatica o esplénica tienen mayor

riesgo de transformacion a linfoma de células grandes®.
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Estadificacion

De acuerdo con la clasificacion de Ann Arbor, los sintomas B consisten en la
presencia de cualquiera de los siguientes: fiebre > 38.3 °C, pérdida ponderal y
diaforesis nocturna®. Los criterios de clasificaciéon fueron establecidos en la 11.2
Conferencia de Linfoma Maligno Internacional en Lugano, Suiza, realizada en junio
del 2011.

TABLA 2. ESTADIFICACION SEGUN LA CLASIFICACION DE ANN ARBOR

Estadio | Afectacion de una Unica region ganglionar o estructura linfoide (bazo, timo, Waldeyer),
con o sin extension a sitio extra nodal (E) adyacente.

Estadio Il: Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma (ll) o
afectacion de una localizacién extra ganglionar localizada y de una o mas regiones
ganglionares en el mismo lado del diafragma (lI-E).

Estadio Afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma (lll), que pueden estar

Il acompafadas por afectacion extra ganglionar localizada (l11-E) o esplénica (11I-S) o de
ambas (IlI-ES).

Estadio Afectacion diseminada de uno o mas érganos extra ganglionar, asociada o no a

IV: enfermedad en los ganglios linfaticos.

Sintomas A: ausencia de sintomas B, Sintomas B: Presentes, El sufijo E: involucro extranodal

En esta reunion de expertos, la tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada con fluorodesoxiglucosa fue incorporado de manera formal a la
estadificacion de linfomas avidos a fluorodesoxiglucosa, entre ellos el LH. En la
conferencia citada se modifico la clasificacion previa de Ann Arbor, permaneciendo
los sufijos A y B (sintomatologia) solo en el Linfoma de Hodgkin. La respuesta al
tratamiento sera valorada por PET mediante la escala de 5 puntos.*

Las recomendaciones de la reunién de Costwold fueron que se incluyera la TC como
la técnica de evaluacion de nddulos intratoracicos e infradiafragmaticos, los criterios
de involucro de bazo e higado se modificaron, ademas de que se deberian ignorar
las alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico*. Se introdujo en esta
reunion el sufijo X para definir la enfermedad voluminosa (> 10 cm). Los cortes

tomograficos deben de ser de 1 cm.
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El sufijo E se utiliza en la clasificacion clinica cuando el involucro extranodal es
contiguo o proximal a la lesion nodal. Para ser considerado como masa voluminosa,
el nédulo aislado o conglomerado debe de exceder los 10 cm de diametro. El tamafio
de las lesiones en bazo o higado no deben utilizarse para fines prondésticos. En
mediastino, la definicion de voluminosa se otorga cuando la masa excede o es igual

a un tercio del diametro transverso a nivel T5/6°.

Uso de la tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada (PET-
CT)

De acuerdo con el grupo de trabajo de Linfomas se establecieron los criterios para
el uso de PET en el contexto clinico de linfomas (incluido el Linfoma de Hodgkin) y
ensayos de fase tardia. Esta clasificacion no tiene una buena sensibilidad para
infiltracion a sistema nervioso central, por lo que se prefiere la resonancia magnética
(RM) en caso de sospecha de infiltracion a dicho nivel®. La intensidad de la captacién
se reporta de acuerdo con la escala SUV (volumen de captaciéon maxima)*®.

En la tomografia por emisién de positrones intermedia las puntuaciones de 4y 5 se
consideran como respuesta metabodlica parcial, aunque en PET al final del
tratamiento se considera enfermedad metabdlica residual®.

La PET interina tiene como proposito asegurar la efectividad del tratamiento
excluyendo la posibilidad de progresion. Lo anterior, debido a que la respuesta
metabdlica (mostrada por PET) es mas temprana que la anatdmica. Se ha
demostrado que el PET intermedio supera el valor prondstico del IPS (International
Prognostic Index). El valor predictivo negativo es del 95% para la PET interina en
Linfoma de Hodgkin en = 2 afios de supervivencia libre de progresion (SLP), con un
valor productivo positivo aceptable, con SLP del 13 al 27% >5. Se realizara PET al
menos tres semanas después de la Ultima aplicacion de QT, aunque
preferentemente después de seis a ocho semanas, dos semanas después de uso de

FEC-G y tres meses luego de que la RT se complet6®.

12



PET al final del tratamiento

La tomografia por emision de positrones-tomografia computarizada para valoracion
de remision al final del tratamiento tiene alta precision en el linfoma de hodgkin,
mayor que la tomografia computada. Se ha reportado esta alta precision posterior a
esquemas ABVD (doxorubicina [adriamicina], bleomicina, vinblastina y dacarbazina)
y BEACOPP (bleomicina, etopésido, doxorubicina [adriamicina], ciclofosfamida,
vincristina [Oncovin], procarbazina y prednisona) en Linfoma de Hodgkin avanzado.
En caso de masa residual a pesar de respuesta metabdlica completa, algunos
autores argumentan que la masa residual carece de significancia clinica, mientras
que otros sugieren combinar con documentacion de remision radiolégica >°.

En los ultimos afios el aporte de la tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada en la evaluacion de la respuesta ha permitido identificar un grupo de
pacientes de excelente prondstico en los que es factible la omision de la RT.

La evaluacion se basa en la escala visual de 5 puntos de Deauville descrita

anteriormente, la cual considera:

TABLA 3. ESCALA DE RESPUESTA DE DEAUVILLE

Respuesta metabdlica completa (RMC) Puntaje 1, 2 y 3* en sitios nodales o extra
nodales con o sin masa residual por PET

Respuesta metabdlica parcial (RMP) Persistencia de lesiones metabdlicas, pero con
menor metabolismo en comparacion al basal.

Sin respuesta metabdlica (SRM) Puntaje 4 y 5 sin cambios con respecto al PET
basal, ya sea en el PET interino o PET al fin del
tratamiento

Enfermedad metabdlica progresiva (EMP) Puntaje 4 y 5 con aumento de la captacion con
respecto al PET basal. Esto se considera tanto
para el PET interino como PET de fin del
tratamiento.

Una puntuacion de 3 significa buena respuesta y buen prondstico en la mayoria de los pacientes. Sin
embargo, en aquellos protocolos que utilizan la PET para desescalar el tratamiento 7.
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Tratamiento

Previo al inicio del tratamiento de Linfoma de Hodgkin es necesario hacer hincapié
en los efectos secundarios, que pueden ser no reversibles.

Se deberd informar al paciente de que los farmacos utilizados en quimioterapia
tienen riesgo de provocar infertilidad permanente. Por lo que, en caso de que el
paciente lo solicite, se debera favorecer la criopreservacion de semen, fertilizacién in
vitro, o preservacion de tejido ovarico o de ovocitos, de acuerdo con el caso en
cuestion.

Es prioritario contar con pruebas de funcion respiratoria, incluida la capacidad de
difusion de mondéxido de carbono (DLCO) si se utilizard esquema ABVD o BEACOPP
debido a la elevada toxicidad pulmonar de la bleomicina en pacientes susceptibles.
Una DLCO> 60% es aceptable para el uso de bleomicina®19,

En caso de que se contemple Radioterapia a bazo, el paciente debera contar con
esquema de vacunacion contra neumococo, Haemophilus influenzae vy
meningococo.

El algoritmo de tratamiento dependera de si se trata de linfoma de hodgkin clasico o
de predominio linfocitico, si es un estadio temprano con marcadores de prondstico
desfavorables o no, el esquema inicial de manejo y si existe enfermedad voluminosa,
entre las variables mas relevantes.

En lo que se respecta a pacientes con estadio temprano (I o Il) sin factores de mal
prondstico (desfavorables), se propone el algoritmo que se muestra en la figura 1.
En caso de que solo se desee utilizar QT en estadio tempranos de Linfoma Hodgkin,
se podran administrar dos ciclos de ABVD y reestadificarse con PET-CT. Los pasos
subsecuentes dependeran de la puntuacion Deauville.

+ D 1-4: Radioterapia a sitio afectado con 30 Gy.

+ D 5: se tomara biopsia de region afectada. De ser negativa se optara por
conducta en D 1-4. Si es positiva, se llevara a cabo manejo de enfermedad
refractaria.

Estadio temprano (I-1l) con factores desfavorables sin enfermedad voluminosa
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En caso de decidirse esquema ABVD, se indicardn dos ciclos iniciales.
Posteriormente se valorara con PET-CT para decidir manejo posterior. De acuerdo

con la puntuacion de Deauville:

+ D1-2
. Dos ciclos de ABVD (total 4) + RTSP.
. O cuatro ciclos mas de AVD (total seis ciclos, ultimos cuatro sin bleomicina).
+ D 3-4:
. Dos ciclos ABVD (total 4) (solo considerar D 3).
. Dos ciclos de BEACOPP escalado (preferentemente D 4).
+ D 5: se debera biopsiar la region afectada.
. De ser negativa la biopsia se aplicaran cuatro ciclos mas (total seis ciclos) con
0 sin RTSP.
. En biopsia positiva se considerara refractario.

4+ Otro esquema por utilizarse es el BEACOPP dos ciclos y dos ciclos mas de
ABVD con RTSP como consolidaciéon en pacientes menores a 60 afios.

En pacientes con enfermedad localizada con enfermedad voluminosa

Se trata de los pacientes con enfermedad temprana/localizada (estadios | y II) con
factores pronésticos desfavorables con enfermedad voluminosa a nivel mediastinal
0 adenopatias > 10 cm. Las alternativas de manejo inicial:

+ ABVD dos ciclos.
° Reestadificacién con PET-CT.

o D 1-2: ABVD dos ciclos mas (total cuatro), o AVD cuatro
ciclos mas (seis totales). En ambos casos con o sin RTSP.
o D 3-4. ABVD dos ciclos mas (total cuatro) de manera

preferente para D 3. Por otro lado, para un 4 se sugiere
BEACOPP escalado en dos ciclos. En ambos casos (D 3y
4) se administraran 30 Gy posteriormente como RTSP. Otra
alternativa independientemente de ser D 3-4, es administrar
tres ciclos de BEACOPP escalado con PET-CT posterior y
nuevo ciclo BEA- COPP para finalizar (cuatro BEACOPP y
dos ABVD iniciales).

4+ Dos ciclos de BEACOPP escalado con dos ciclos ABVD, posteriormente con

RTSP.
e D 1-4: RTSP a sitios iniciales con tamafo superior a 5 cm.
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e D 5: biopsia, de ser negativa se indicara RTSP a los sitios
mencionados. En caso de ser positiva se manejara como
enfermedad refractaria.

Se puede elegir el esquema BEACOPP desde el inicio en pacientes con estadios | y

I, con caracteristicas desfavorables, sean de enfermedad voluminosa o no. En este
caso se aplicaran dos ciclos y posteriormente dos ciclos de esquema ABVD. En la
reestadificacion con PET-CT:

D 1-4: RTSP.
D 5: debe realizarse nueva biopsia. De ser negativa se realizara RTSP. En
caso de positividad se considerara como enfermedad refractaria.

Figura 1. ALGORITMO DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON LINFOMA DE HODGKIN

; Si negativa:
Deauville RSTP 20 <
2 ciclos
ABVD
i BX negativa:

Positiva: LH

Estadio
temprano sin
factores

2 ciclos de
ABVD

Deauvill
e4

REFRACTARI
n

Figura 1. Algoritmo de tratamiento para pacientes con estadio temprano (I o 1) sin factores de mal pronoéstico
(desfavorables). ABVD: doxorubicina (adriamicina), bleomicina, vinblastina y dacarbazina; PET-CT: tomografia
por emision de positrones-tomografia computarizada; RTSP: radioterapia a sitio afectado; LH: linfoma de

Hodgkin; Bx: biopsia.

Valoracion de respuesta

Una evaluacion diferente de PET-CT es la obtenida por tomografia computada.
Definiciones segun lo publicado en la reunion de Cotswold meeting:

+ Respuesta completa (RC): paciente sin evidencia de LH clinica,
radioldgica o cualquier otra®.

+ Respuesta completa no confirmadal/incierta. Paciente con
adecuado estado de salud, sin evidencia clinica de LH, pero con
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alguna anormalidad radiolégica, no consistente con los efectos de la
terapia, la cual persiste en el sitio de la enfermedad previa >,

+ Respuesta parcial (RP): disminucién de al menos el 50% de la suma
de los productos del mayor didmetro perpendicular de las lesiones

medibles. Asimismo, debe de existir una remision de los sintomas B
511

4+ Progresion de enfermedad: se trata de un incremento = 25% en el
tamafio de una lesion medible o aparicion de nuevas lesiones o
recurrencia de los sintomas B, los cuales no pudieran explicarse por
alguna otra causa °*1.

Brentuximab vedotin

El brentuximab vedotin (BV) es un anticuerpo conjugado IgG1l quimérico dirigido
contra CD30, anticuerpo el cual se halla unido de manera covalente al agente de
disrupcién de microtubulos monometil auristatina E. EI BV logra por si solo respuesta
global (RG) del 75% con RC del 34% en pacientes previamente tratados™©.

En el ensayo AETHERA se estudi6 el BV como opcion de consolidacién en pacientes
con linfoma de Hodgkin de riesgo alto de recaida o progresion posterior a trasplante
autélogo de progenitores hematopoyéticos 1> La dosis de BV fue de 1.8 mg/ kg cada
tres semanas hasta 16 aplicaciones. El beneficio del BV se continué mostrando a
cinco afos con una SLP del 59% en BV vs. 41 con placebo.!? Los factores de riesgo
estipulados fueron: recaida en menos de 12 meses o refractariedad al tratamiento
inicial, la mejor respuesta fue la parcial o enfermedad estable (EE) a la ultima linea
de tratamiento, enfermedad extranodal a la recaida previa a TACPH, o = 2
tratamientos de rescate previos?®.

Asimismo, el BV también se ha combinado con esquemas como Dexametasona,
dosis altas de citarabina, cisplatino (DHAP) y etopésido, metilprednisolona,
citarabina y cisplatino (ESHAP) (en este caso con RG del 96% y una RC del 70%)16.
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Los efectos adversos mas comunes del BV son neuropatia periférica sensitiva,
nauseas, astenia, neutropenia y diarrea 1415, La neuropatia se encuentra en relacion
con la exposicion prolongada al farmaco. No obstante, aproximadamente un 80% de
los pacientes presentara una resolucion de la neuropatia o mejoria una vez que BV
se suspenda 1617,

En pacientes en quienes se ha usado BV como puenteo para trasplante autélogo, la
SLP a dos afios posterior a TACPH fue del 67% y la SG del 93%. Por lo que el BV
como tratamiento de puenteo en segunda linea de tratamiento previo a trasplante es
una terapia promisoria 517,

Por otro lado, se ha observado que en pacientes con ausencia de respuesta (D = 3)
posterior a dos ciclos de BV, la posibilidad de alcanzar respuesta después de mas

ciclos de BV como monoterapia es practica mente nula 1

Tratamiento de rescate

Un 20% de los pacientes tratados inicialmente para Linfoma de Hodgkin presentaran
recurrencia 132021, A estos pacientes se les administrara segunda linea y en caso de
que haya respuesta a esta seran candidatos a TACPH como intento curativo.® Las
terapias de segunda linea pueden presentar RC en Linfoma de Hodgkin previo a
Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TACPH) que oscila entre el
17 y el 76% 422, De hecho, la tasa de RC con los diferentes esquemas de segunda
linea oscila entre el 20 y el 60%. La profundidad de la respuesta es relevante, debido
a gue se ha demostrado que alcanzar una RC previo a trasplante es un predictor de

prondstico favorable 1422,

Tratamiento de enfermedad en recaida o refractaria

Del 15 al 25% de los pacientes con Linfoma de Hodgkin fallaran al tratamiento de
primera linea. Un 50% de los pacientes podran ser curados posterior a TACPH,
aunqgue la mayoria con factores prondsticos desfavorables (p. ej., recaida en menos

de 12 meses o refractariedad al tratamiento inicial, la mejor respuesta fue la parcial
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o EE a la ultima linea de tratamiento, enfermedad extranodal a la recaida previa a
TACPH o = 2 tratamientos de rescate previos) progresara posterior al trasplante con
mal prondstico. En estos pacientes con R/R posterior a TACPH la mediana de SG
es de 2.4 afios y de 1.2 afios si la recaida es en menos de 1 afio del trasplante 2223
En general, es indudable que Brentuximab vedotin ha prolongado la supervivencia y

mejorado la vida de innumerables pacientes con Linfoma de Hodgkin.?2

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

De un 20% de los pacientes con linfoma de Hodgkin tratados con farmacos de
primera linea presentaran recaida en el primer afio o seran refractarios a
quimioterapia sistémica de segunda linea; a estos pacientes se les administrara
Brentuximab vedotin, como una segunda linea terapéutica, con la finalidad de

determinar la eficacia para una remision completa.

IV. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION:

Los pacientes con linfoma de hodgkin tienen buen prondstico alcanzando tazas de
curaciones de hasta un 80% sin embargo ese 20 % que no responde a quimioterapia
de primera linea, van hacer quimiorefractarios a terapia de segunda linea. Los
pacientes antes de la era de los monoclonales tenian respuestas de 65% para
estadios | y Il y de 58% para estadios avanzados. En este escenario, la
inmunoterapia ha abierto una nueva brecha terapéutica, para los pacientes que
reciben brentuximab vedotin en segunda linea donde se observan altas tasas de
respuesta completa 75%y una supervivencia global mejorada de 93% y la sobrevida
libre de progresion a 3 afio del >70% lo que hace necesario correlacionar los
resultados en nuestro medio con la literatura internacional. Este estudio es
importante sobre todo porque este grupo poblacional se considera econémicamente
activo, siendo una importante fuente de ingresos para el nacleo familiar, mas del 60%
de la poblacion mexicana no cuenta con seguridad social y la falta recursos para el
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diagnéstico y el pobre apego a tratamiento son la principal causa de mortalidad,
teniendo en cuenta que esta poblacion fue beneficiada por el programa de apoyo al
paciente, donde podremos relacionar la respuesta obtenida en los pacientes con
linfoma hodgkin refractarios o recaidos; tratados con brentuximab vedotin en la
consulta externa del Hospital Juarez de México, durante el periodo 2019 a 2021,
para la toma de decisiones diagndsticas y terapéuticas futuras a favor de nuestra
poblacion.

V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudl es la respuesta alcanzada en pacientes con Linfoma de Hodgkin refractarios
0 en recaida en tratamiento con Brentuximab Vedotin tratados en el Hospital Juarez

de México en el periodo de marzo del 2019 a marzo 20217

VI. HIPOTESIS

Brentuximab vedotin mejora la respuesta alcanzada en los pacientes con Linfoma de

Hodgkin en recaida o refractarios.

VIIi. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

VII.1 Objetivo general:

1. Conocer la respuesta al término del tratamiento con Brentuximab Vedotin en
los pacientes con Linfoma de Hodgkin refractario o en recaida Hospital Juarez
de México del periodo de marzo 2019 a marzo 2021
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VII.2 Objetivos secundarios:

1. Conocer la eficacia de Brentuximab Vedotin como farmaco de segunda linea

en los pacientes con linfoma de Hodgkin en recaida o refractaria.

2. Determinar los ciclos de aplicacion necesarios para lograr una respuesta

completa del paciente con base en estudios de imagen.

3. Identificar los efectos adversos del uso de Brentuximab Vedotin.

VIIl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

VIII.1 TIPO DE ESTUDIO.

Se traté de un estudio observacional, retrospectivo, analitico, que tomo como
poblacion a los pacientes con diagndstico de Linfoma de Hodgkin en tratamiento con
Brentuximab Vedotin en el Hospital Juarez de México en el periodo del marzo de
2019 a marzo del 2021 donde se analizaron: edad, sexo, el origen o lugar de
nacimiento y el estado actual, el afio de diagnaéstico, tipo de LH, lugar de diagndstico
histopatolégico, presencia de CD30, el estadio clinico, ECOG, presencia de
sintomas B, enfermedad voluminosa, panel viral, la terapia utilizada como
guimioterapia, radioterapia y el tratamiento con inmunoterapia como es el
Brentuximab Vedotin, asi como la evaluacién de la respuesta al tratamiento,

supervivencia global y libre de progresion.

VIIl.2 MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnostico de Linfoma de

Hodgkin en tratamiento con Brentuximab Vedotin en el Hospital Juarez de México en
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el periodo del marzo de 2019 a marzo del 2021 para recabar los datos donde se
incluyeron: edad, sexo, el origen o lugar de nacimiento y el estado actual, el afio de
diagndstico, tipo de LH, lugar de diagnéstico histopatoldgico, presencia de CD30, el
estadio clinico, ECOG, presencia de sintomas B, enfermedad voluminosa, panel
viral, la terapia utilizada como quimioterapia, radioterapia y el tratamiento con
inmunoterapia como es el Brentuximab Vedotin, asi como la evaluacion de la

respuesta al tratamiento y mortalidad.

FIGURA 2. ALGORITMO DIAGNOSTICO Y DE TRATAMIENTO
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ELABORACION PROPIA. HIM 2021

VIII.3 CRITERIOS DE INCLUSION

» Pacientes con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin en tratamiento con Brentuximab
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Vedotin en el Hospital Juarez de México en el periodo del marzo de 2019 a marzo
del 2021.

» CD30 positivos en Biopsia de ganglio o Medula 6sea

» Pacientes mayores de 18 afios.

» Control imagenolégico con TAC o PET/CT al inicio de la terapia

» Control de PET/CT o TAC al término del tratamiento.

VIii.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

* Embarazo
* Segunda neoplasia

* No tener documentado el seguimiento.

VIIL.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Retiro de consentimiento para tratamiento y seguimiento

VIIl.6 PROCEDIMIENTOS

1.- Se realizé una revision retrospectiva de marzo del 2019 a marzo del 2021, de los
expedientes de pacientes que acudieron a la consulta externa en el Hospital Juarez
de México en los servicios de hematologia; con el diagndstico de LH, el cual se basé

en el reporte de patologia existente en el expediente.

2.- Construimos una base de datos en el programa SPSS para ingresar los datos
demograficos y resultados de los estudios realizados, donde se incluyeron edad,
sexo, el origen o lugar de nacimiento y el estado actual, el afio de diagnaostico, tipo
de LH, lugar de diagndstico histopatolégico, presencia de CD30, el estadio clinico,
ECOG, presencia de sintomas B, enfermedad voluminosa, panel viral, la terapia

utilizada como quimioterapia, radioterapia y el tratamiento con inmunoterapia como
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es el Brentuximab Vedotin, asi como la evaluacién de la respuesta al tratamiento. En

caso de mortalidad se describiran las causas del deceso.

Estos datos de obtuvieron a través de la revision del expediente clinico, reportes de
histopatologia, archivo de laboratorio electronico (sofilab) y archivo de imagen

electronico (web server).

Expediente Clinico.
Se recogieron los casos de LH registrados en la consulta externa, en el hospital

Juarez de México durante dicho periodo.

Estudio Histopatoldgico.

Las técnicas histolégicas empleadas fueron la microscopia Optica e
inmunohistoquimica. En ganglio linfatico, tejido extra ganglionar y medula Osea.
Estos se basaron en los criterios de la OMS para cada subtipo de linfoma

previamente mencionados.

Sofilab.
Software especializado para almacenamiento de los estudios de laboratorios
clinicos, que permitié la recolecta de datos para factores prondéstico como DHL,

leucocitos y hemoglobina al diagnéstico.

WEB Carestream
Software especializado para almacenamiento de estudios de imagen, el cual nos
permiti6 la recoleccién de las tomografias realizadas en dichos pacientes al

diagnéstico.

3.-Analisis de los datos recabados.

VIII.7 DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE DEPENDIENTE:
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Linfoma de Hodgkin en recaida/ refractarios en tratamiento con Brentuximab

VARIABLES INDEPENDIENTES:

VARIABLE DEFINICION TIPO MEDIDA CODIGO
CONCEPTUAL

HOSPITAL DE  Servicio en el Independiente  HJIM 1

PROCEDENCIA que fue Cualitativa LA RAZA 2
atendido el HGM 3
paciente de PRIVADOS 4
primera
instancia.

EDAD Serefiereala Independiente Afios cumplidos al
edad en el Cuantitativa momento diagnostico  Aios
momento del
diagnostico

SEXO Se refiere a Independiente  Femenino 1
genero Cualitativa Masculino 2

ECOG Se refiere al Independiente 0 0
estado clinico,  cualitativa 1 1
de acuerdo a 2 2
las funciones 3 3
fisicas que 4 4
pueda realizar,
en que se
encuentra el
paciente

SINTOMAS B Fiebre Independiente  Presentes 1
Pérdida de Cualitativa Ausentes 2
Peso
Diaforesis
Nocturna

PANEL VIRAL cuantificacion Independiente REACTIVO 1
de la infeccibn  Cualitativa NO REACTIVO 2
por virus que NO SE REALIZO 3

se calcula por
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TIPOS DE
RESPUESTA

TOXICIDAD

TCPH

MANTENIMIENTO

BRENTUXIMAB
VEDOTIM

todo tipo de
rayos X
Tiempo desde el
inicio del
tratamiento
hasta la
progresion
manifiesta en un
paciente que
sobrevive
producto
farmacéutico
gue se deposita
en el higado del
ganado y que
puede ser
peligroso por su
toxicidad
Infusion de
células madres
hematopoyéticas
Tratamiento
administrado
para impedir que
la neoplasia
vuelva después
de haber
desaparecido
tras el
tratamiento
inicial
Farmaco-
conjugado droga
citotoxica -
anticuerpo (Anti
CD30) para el
tratamiento de
malignidades
CD 30 positivas

Independiente
Cuantitativa

Independiente
Cualitativa

Independiente
Cualitativo

Independiente
Cualitativo

Independiente

Respuesta
completa
Respuesta
parcial
Respuesta
estable

Sin respuesta

Neuropatia
Mucositis
Mielosupresion

Realizado
No realizado

Si
No

© 00 ~NO Ol h WN B

A WOWDNPR

w N

O© 0O ~NO O~ WN P
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RESPUESTA Asegura la Independiente
INTERMEDIA efectividad del  Cuantitativa
tratamiento
excluyendo la
posibilidad de
progresion

RESPUESTA FINAL Valora la Independiente

remision al final Cuantitativa
del tratamiento

VIII.8 ANALISIS ESTADISTICO

10

11

12

13

14

15

16
Respuesta
completa
Respuesta
parcial
Respuesta
estable
Sin respuesta
Respuesta
completa
Respuesta
parcial
Respuesta
estable
Sin respuesta

A WNPR

El analisis estadistico se realiz6 con el software IBM SPSS Statistics 25. Se calculo

riesgo relativo para cada factor de riesgo, prueba de chi-cuadrada de Pearson (X?) y

curvas de Kaplan Meier

VII.9 RECURSOS MATERIALES
Expedientes de pacientes con linfoma de Hodgkin

PC (propio)

Software de analisis de datos estadisticos (propio)

VIII.10 PRESUPUESTO
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Se destinara un presupuesto de 15000 pesos para fines de gastos emergentes, asi

como impresién de tesis.

VIII.11 CONSIDERACIONES ETICAS

El tratamiento de sus datos personales de identificacion y datos personales
sensibles, se realiza con fundamento en lo establecido en el articulo 1, 2 fraccion V
y VI, 3, 8, 16, 17, 18, fraccion VIl del 22, 26, 27 y demas relativos de la Ley General
de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados; 1 del Decreto
por el que se crea el Hospital Juarez de México, como un Organismo Descentralizado
de la Administracion Publica Federal, publicado en el Diario Oficial de la Federacién,
el 26 de enero de 2006; 1, 2 fraccion | y 3 fraccion |, 11, 11l del Estatuto Organico del
Hospital Juarez de México, publicado en el Diario Oficial de la Federacién 17 de
octubre de 2016.
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IX. RESULTADOS

Con una muestra total de 42 pacientes con el diagnostico de Linfoma Hodgkin en
recaida/ refractarios referidos de tres diferentes centros hospitalarios y que fueron
atendidos en el Hospital Juarez de México en el periodo de marzo del 2019 a marzo
del 2021, para recibir brentuximab vedotin asociada a quimioterapia. Se obtuvieron

los siguientes resultados:

Las instituciones que enviaron pacientes pertenecieron a cuatro sistemas de salud;
Centro Médico La Raza con un total de 23 pacientes (54.8%), Hospital Juarez de
México incluimos 13 pacientes (31.0%), Hospital General de México perteneciente a
Secretaria de Salud, 4 pacientes (9.5%), Hospital de Alta Especialidad de Ixtapaluca
1 paciente (2.4%) y referida del Extranjero 1 paciente (2.4%).

FIGURA 3. HOSPITALES DE PROCEDENCIA PARA INFUSION DE BV
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ELABORACION PROPIA. HIM 2021

La mediana de edad al diagnéstico fue de 32.0 afios y la media de 35.5 afios, con
un rango de 19 afios a 69 afios de ellos 22 pacientes (52.4%) correspondieron al
sexo femenino y 20 pacientes (47.6%) al masculino.

Referente al subtipo histolégico de Linfoma de Hodgkin, la Esclerosis Nodular fue la
variedad de mayor frecuencia con 34 pacientes (81.0%), seguido por Celularidad
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Mixta 7 pacientes (16.7%), Deplecion Linfocitaria 1 paciente (2.4%), no se observo

casos de Predominio Linfocitico.

FIGURA 4. INCIDENCIA POR VARIANTE HISTOLOGICA
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2021

A su llegada a nuestra unidad 20 pacientes (47.6%) se encontraban en estadio
clinico IV, 12 (28.6%) en estadio clinico I, 9 (21.4%) en estadio clinico Ill, 1 (2.4%)
en estadio clinico I.

FIGURA 5. ESTADIO CLINICO POR ANN ARBOR AL DIAGNOSTICO
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La presencia de sintomas B, se observo en 37 pacientes (88.1%), los 5 (11.9%)

restantes no lo presentaron.

FIGURA 6. INCIDENCIA DE SINTOMAS B.

SINTOMAS_B
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La enfermedad voluminosa se documento en 14 (33.3%) pacientes.
FIGURA 7. ENFERMEDAD VOLUMINOSA AL DIAGNOSTICO
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Todos los pacientes a su llegada presentaban un ECOG de 0, en 34 (81%) y 8 (19%)
presentaban ECOG de |I.

FIGURA 8. ECOG A SU LLEGADA AL HJM
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Al momento de la evaluacion inicial de la quimioterapia de primera linea se evidencio
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que el esquema mas utilizado fue ABVD, 25 pacientes (59.5%), seguida de EBVD,
16 pacientes (38.1%), BEACOPP 1 paciente (2.4%).

FIGURA 9. ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA ADMINISTRADOS
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De los 42 pacientes referidos a nuestra institucion para el uso de brentuximab
vedotin el 30 (71.4%) pacientes fueron refractarios a quimioterapiay 12 (28.6%) en
recaida.

FIGURA 10. PACIENTES EN RECAIDA/ REFRACTARIOS

RECAIDA_REFRACTARIO

Weecans
BErrrrAcTAMO

ELABORACION PROPIA. HIM 2021

Los pacientes recibieron una segunda linea de quimioterapia basada en alquilantes
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en 21 (50.0%) pacientes, en 14 (33.3%) platinos, en 6 (14.3%) antimetabolitos y 1
(2.4%) paciente con nivolumab. Posterior a la segunda linea se evalué la respuesta
obtenida, de los cuales 13 (30.9%) pacientes alcanzaron respuesta y 29 (69.1%)

progresaron.

En la siguiente tabla nimero 4 se puede observar a los pacientes que alcanzaron
respuesta posterior a su recaida o que fueron refractarios; de los 42 en total fueron
19 pacientes que alcanzaron respuesta completa y de estos 5 estaban en recaida y

14 eran refractarios.

TABLA 4. RESPUESTA FINAL ALCANZADA EN RECAIDOS/REFRACTARIOS
POSTERIOR A BV

Recuento

RESPUESTA _FINAL

RESPUESTA

COMPLETA

POST BV

RESPUESTA

PARCIAL POST

BV

PROGRESION

POST BV

ABANDONO

PENDIENTE

Total

RECAIDA_REFRACTARIO

Total

RECAIDA

REFRACTARIO

14

19

12

30

42

ELABORACION PROPIA. HIM 2021

Se evaluo la respuesta intermedia durante el tratamiento con brentuximab vedotin,
alcanzando respuesta 14 (33.4%) pacientes, enfermedad estable 12 (26.6%),
progresion 10 (23.8%), abandono 5 (11.9%) y recaida 1 (2.4%) pacientes.
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TABLA 5. RESPUESTA_INTERMEDIA DURANTE EL TRATAMIENTO CON BV

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido RESPUESTA COMPLETA 1 2.4 2.4 2.4
RESPUESTA PARCIAL 13 31.0 31.0 333
PROGRESION 10 23.8 23.8 57.1
ENFERMEDAD ESTABLE 12 28.6 28.6 85.7
RECAIDA 1 2.4 24 88.1
ABANDONO 5 11.9 11.9 100.0

Total 42 100.0 100.0

ELABORACION PROPIA. HIM 2021

La respuesta final no se pude valorar en todos los pacientes ya que hay 4 (9.5%) que

estan pendiente de valorar la respuesta; la respuesta completa en 23 (54.8%)

pacientes, 8 (19.0%) progresaron, 7 (16.7%) abandonaron el tratamiento.

TABLA 6. RESPUESTA_FINALPOSTERIOR A RECIBIR 16° CICLOS DE BV

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido RESPUESTA COMPLETA
19 45.2 45.2 45.2
POST BV
RESPUESTA PARCIAL
4 9.5 9.5 54.8
POST BV
PROGRESION POST BV 8 19.0 19.0 73.8
ABANDONO 7 16.7 16.7 90.5
PENDIENTE 4 9.5 9.5 100.0
Total 42 100.0 100.0

ELABORACION PROPIA. HIM 2021




Como se puede observar en la figura numero 11, se observa que 28 (66.7%)
pacientes recibieron mas de 3 lineas de quimioterapia y 14 (33.3%) recibieron 2

lineas de quimioterapia.

FIGURA 11. LINEAS DE TRATAMIENTO RECIBIDAS
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En cuanto al nimero de lineas de quimioterapia administrada a todos los pacientes
en recaida o refractarios; en el Hospital Juarez de México recibieron 6 pacientes
con dos lineas de tratamiento y siete recibieron mas de 3 lineas con un total de 13
pacientes. Centro médico La Raza tuvo 7 pacientes con mas de dos lineas de
tratamiento y 16 pacientes con mas de tres lineas. El hospital General de México 4
pacientes mas de lineas tres lineas. El hospital de alta especialidad Ixtapaluca
presento 1 paciente que recibié mas de tres lineas. Asi mismo un paciente
referenciado del extranjero recibi6 2 lineas de tratamiento.
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TABLA 7. LINEAS_DE_TRATAMIENTO*HOSPITAL_DE_PROCEDENCIA

Recuento

HOSPITAL_DE_PROCEDENCIA

LA IXTAPALU | EXTRANJE
HIM | RAZA | HGM CA RO Total
LINEAS_DE_TRATAM DOS LINEAS 6 7 0 0 1 14
IENTO TRES O MAS
7 16 4 1 0 28
LINEAS
Total 13 23 4 1 1 42

ELABORACION PROPIA. HIM 2021

En cuanto al trasplante progenitores de células hematopoyéticas previo al

tratamiento de brentuximab vedotin, se realizaron en 11 (26.2%) pacientes.

FIGURA 12. TPCH PREVIO AL INICIO DE INMUNOTERAPIA CON BV
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Los pacientes que recibieron radioterapia fueron 31 (73.8%) pacientes.
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FIGURA 13. TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA
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El nimero de ciclos que recibieron los pacientes, entre uno y cinco ciclos fueron 8
(19%) pacientes, entre seis y diez ciclos fueron 8 (19%) pacientes, entre once y

quince ciclos 8 (19%) pacientes y dieciséis ciclos 18 (42.9%) pacientes.

FIGURA 14. NUMERO DE CICLOS ADMINISTRADOS DE BV

NUMEROS_DE_CICLOS
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Los pacientes que recibieron brentuximab vedotin en conjunto fueron 33 (80.5%) y
en 8 (19.5%) pacientes se dio como monoterapia.
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TABLA 8. MONOTERAPIA/ INMUNOTERAPIA

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido QUIMIOTERAPIA
8 19.0 19.0 19.0
AUSENTE
QUIMIOTERAPIA
34 81.0 81.0 100.0
PRESENTE
Total 42 100.0 100.0

ELABORACION PROPIA. HIM 2021

De los 42 pacientes que recibieron brentuximab vedotin se realizaron 11 (26.2%)

trasplante autdlogo 5 (11.9% trasplante alogénico de células progenitoras

hematopoyéticas.

FIGURA 15. TRASPLANTE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

POSTERIOR A RECIBIR INMUNOTERAPIA.
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El mantenimiento posterior al trasplante progenitores de células hematopoyéticas en

los 42 pacientes se administré en 2 (4.8%) pacientes.

40



FIGURA 16. MANTENIMIENTO POSTERIOR AL TPCH
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Una de las complicaciones mas frecuente posterior a recibir brentuximab vedotin es
la neuropatia periférica que se presentdé en 16 (38.1%) pacientes, seguido de
complicaciones hematologicas en 8 (19.0%) pacientes, complicaciones hepaticas en
3 (7.1%) pacientes, dermatitis atopica se presentd en 2 (4.8%) pacientes, trombosis
venosa profunda en 1 (2.4%) paciente, y reactivacion viral en 1 (2.4%) paciente.

FIGURA 17. COMPLICACIONES SECUNDARIAS A TRATAMIENTO CON
NMUNOTERAPIA
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Actualmente los pacientes el estatus de los 42 pacientes que recibieron brentuximab
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vedotin, se encuentran 37 (88.1%) vivos y 5 (11.9%) muertos.

TABLA 9. ESTADO ACTUAL DE LOS PACIENTES

ESTATUS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido VIVO 37 88.1 88.1 88.1
MUERTO 5 11.9 11.9 100.0
Total 42 100.0 100.0

ELABORACION PROPIA. HIM 2021




X.DISCUSION

Las modalidades de tratamiento actuales pueden curar hasta un 70 a 80% de los
pacientes con linfoma de Hodgkin clasico. Aproximadamente, el 20-30% de los
pacientes requieren opciones de tratamiento adicionales.??

Segun el GLOBOCAN del 2020 ocupa el puesto numero 20 de todos los canceres
con una incidencia de 2266 casos a nivel mundial, sin embargo, en México tiene una
incidencia de 1.9 por 100.000 habitantes y una mortalidad de 0.7 casos por 100.000
habitantes?4. En la era previa a los monoclonales tenian respuestas de 65% para
estadios | y Il y de 58% para estadios avanzados. Con la introduccion de la
inmunoterapia en los pacientes que reciben brentuximab vedotin en segunda linea
donde se observan altas tasas de respuesta completa 75%y una supervivencia
global mejorada de 93% y la sobrevida libre de progresion a 3 afio del >70% esto se

observo en la literatura internacional?>.

La incidencia media anual del linfoma de hodgkin ha descrito en la literatura
internacional que es mas frecuente en el sexo masculino, sin embargo, se observé
en nuestro estudio que de 42 pacientes 22 fueron mujeres que corresponde al 52.4%
y 20 pacientes al 47.6% por lo tanto el comportamiento en la poblacion mexicana es
diferente.

La poblacidén que se encuentra entre los 15 y 39 afios se encuentra particularmente
afectada por el Linfoma de Hodgkin, siendo el grupo de 20 a 34 afios el mas afectado;
en nuestro estudio se encontré que la mediana al diagnostico fue de 32 afos y la

mediana de 35.5 afos, lo que coincide con los estudios reportados.

Segun la clasificacion de la organizaciéon mundial de la salud el Linfoma de Hodgkin
se subdivide en subtipos histologicos siendo el de mayor frecuencia siguiendo el
orden Esclerosis Nodular, Celularidad Mixta, Rico en Linfocitos y Deplecion
Linfocitaria®; en el Hospital Juarez de México, segln el patrén histoldgico; se reportd
una mayor incidencia para el subtipo de Esclerosis Nodular con 34 pacientes que

correspondio a un 81%, seguido de Celularidad Mixta con 7 pacientes que
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corresponde a un 16.7%.,asi como un caso de Deplecién Linfocitaria que

correspondio al 2.4% lo cual coincide con nuestros datos.

La estatificacion se basa en el sistema de Ann Arbor, con una subdivision para la
existencia o ausencia de sintomas sistémicos (A, sin sintomas; B con sintomas), que
se manifiestan como fiebre inexplicable (> 38°C), diaforesis nocturna o pérdida de
peso corporal (> 10%) en los ultimos seis meses de diagndéstico. Se clasifican,
ademas, en tres grupos: etapa temprana favorable (estadio I-l1l sin factores
desfavorables), etapa temprana desfavorable (estadio I-1l con cualquier factor
desfavorable) y etapa avanzada de la enfermedad (estadio IlI-IV). Las definiciones
de enfermedad voluminosa dependen del sitio en donde se encuentre la actividad de
la enfermedad. Para definir enfermedad voluminosa mediastinal es la existencia de
masa nodal =2 7 cm de diametro. Los factores de riesgo desfavorables de enfermedad
temprana varian segun el grupo de estudio en estos pacientes. Las guias de la
NCCN consideran: VSG > 50 con enfermedad A o enfermedad B, RMM > 0.33, mas
de tres sitios nodales y enfermedad voluminosa > 10 cm.?’ Lo cual concuerda con
los datos obtenidos en nuestra poblacién que a su llegada a nuestra unidad 20
pacientes se encontraban en etapa avanzada con un estadio clinico IV que
correspondio al 47.6%, seguido de 12 pacientes con estadio clinico Il con factores
desfavorables que correspondié al 28.6%, 9 pacientes con estadio clinico Il que
correspondio al 21.4% y estadio | al 2.4%. La presencia de sintomas B se observo
en 37 pacientes que fue un 88.1% y la enfermedad voluminosa se documento en 14
pacientes correspondiendo el 33.3%. EIl ECOG menor a | se documentd en 34
pacientes que corresponde al 81%. Por lo tanto, la existencia de estos factores de
pronéstico al diagndstico es lo que determina el manejo clinico y predice el prondstico

de los pacientes en etapa clinica avanzada.

En otro ensayo NCT00848926, los resultados de respuesta y supervivencia en fase
2; el conjugado anticuerpo-farmaco brentuximab vedotin en pacientes con linfoma de
Hodgkin en recaida / refractario después de un autotrasplante de células madre (N

= 102) con un periodo de observacion medio de aproximadamente 3 afos. La
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mediana de supervivencia global y supervivencia libre de progresion se estimo en
40,5 meses y 9,3 meses, respectivamente. Se observaron mejores resultados en
pacientes que lograron una remisién completa (RC) con brentuximab vedotin, con
una supervivencia general estimada a 3 afios y tasas de supervivencia libre de
progresion del 73% respectivamente. De los 34 pacientes que obtuvieron RC, 16
(47%) permanecen libres de progresion después de una mediana de 53,3 meses
(rango, 29,0 a 56,5%). 2 meses) de observacion; 12 pacientes permanecen libres de
progresion sin un trasplante alogénico consolidativo de células madre. Una edad
mas joven, un buen estado funcional y una menor carga de enfermedad al inicio del
estudio fueron caracteristicas de los pacientes que lograron una RC y fueron factores

de prondstico favorables para la supervivencia general.?8

De los diferentes centros hospitalarios que se receptaron en el Hospital Juarez de
México la quimioterapia mas utilizada fue ABVD que se dio en 25 pacientes lo que
correspondio al 59.5%, seguida de EBVD en 16 pacientes con un 38.1% y BEACOPP
1 paciente con el 2.4%. De 14 pacientes que recibieron una segunda linea asociada
a brentuximab vedotin alcanzaron la respuesta completa 6 que correspondio al
14.4% y de 28 pacientes que recibieron mas de 3 lineas de tratamiento alcanzaron
respuesta completa 12 pacientes que corresponde al 28.8%. De acuerdo a un
estudio retrospectivo describieron la experiencia helénica sobre el uso de
brentuximab vedotin administrado desde junio de 2011 hasta abril de 2015, cien
pacientes recibieron VB dentro de su indicacion. Todos los pacientes tenian recaida
CD30 + y habian recibido al menos 2 lineas de quimioterapia, ya sea debido a la
progresion e o enfermedad quimioresistente. Se excluyeron cinco pacientes de este
analisis, tres debido a datos insuficientes y dos debido a un diagndstico histolégico
de linfoma de zona gris, finalmente se analizaron 95 pacientes. La mediana de edad
de los pacientes al inicio de la VB fue de 33 afios. Mas de la mitad de ellos fueron
refractarios primarios al tratamiento de primera linea, mientras que el 19% vy el 24%
tuvieron recaidas tempranas y tardias, respectivamente. La mediana del nimero de
ciclos de VB fue de 8 (rango, 2 a 16). La mediana del niumero de ciclos para el logro

de la mejor respuesta fue el cuarto (rango, 2-12). Entre 95 pacientes, 57 lograron
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una respuesta objetiva: veintidés (23%) respuesta completa y 35 pacientes (37%)
respuesta parcial, y una sobrevida global del 60%. Doce pacientes (13%) tenian
enfermedad estable y los veintiséis restantes (27%) tenian enfermedad progresiva

como su mejor respuesta.?®

Actualmente no se ha concluido el estudio ya que de 42 de los pacientes incluidos 4
pacientes aun no concluyen el tratamiento y no contamos con el tiempo medio de
seguimiento para toda la poblacion estudiada, se evaluara la supervivencia global,

asi como la sobrevida libre de enfermedad y/o progresion.
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XI. CONCLUSIONES

Los protocolos actuales de rescate estan dirigidos a disminuir la intensidad y la dosis
de las quimioterapias de rescate en combinacion con inmunoterapia, asi como
disminuir el campo de radiacion y la dosis, con la intencién de alcanzar mejores
resultados sin modificar la calidad de vida con la intencién de minimizar los efectos

adversos tardios de la quimioterapia o radioterapia.

Brentuximab vedotin actualmente se utiliza en los pacientes con Linfoma de Hodgkin
en recaida o refractarios después del fracaso de una primera linea, en los ensayos
clinicos se ha evidenciado su utilidad en estos pacientes, sin embargo nuestra
poblacidén es heterogénea, ya que mas del 60% de los pacientes no la recibieron
como 1ra linea de rescate, la intencion del estudio fue demostrar en momento idoneo
para el inicio de BV como rescate en monoterapia 0 en combinacién con

guimioterapia, la cual aun esta pendiente por el tiempo medio de seguimiento.

En general, es indudable que Brentuximab vedotin ha prolongado la supervivencia y
mejorado la vida de innumerables pacientes con Linfoma de Hodgkin, aunque la
utilizacién optima para brentuximab vedotin en el tratamiento mas apropiado para

Brentuximab Vedotin deberia ser administrado inmediato a la recaida.
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