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Resumen:

Introduccion:El Linfoma no Hodgkin de Células Grandes B (LNH-CGB), es el subtipo méas
comun de Linfoma No Hodgkin en los adultos. Con el esquema de induccion R-CHOP
(Rituximab-Ciclofosfamida, Adriamicina,Vincristina;Prednisona), entre el 60-70% de los
pacientes logran la remisién completa, a pesar de esto existen un grupo de pacientes que son
refractarios primarios 0 que recaen, para este grupo surge una nueva opcion terapéutica el
Polatuzumab Vedotina, que en combinacion con Rituximab y Bendamustina, logra resultados
prometedores.

Presentacion de caso: Se presentan dos pacientes con Linfoma no Hodgkin el primer caso en
recaida y el segundo refractario; ambos habian recibido mas de tres lineas terapéuticas previas.
Recibieron tratamiento con Polatuzumab Vedotina en combinacién con Rituximab, sin
Bendamustina por la no disponibilidad de la misma, en el marco de un programa compasional; se
alcanzo6 en ambos casos la remision completa. Conclusiones: ElI empleo del Polatuzumab
Vedotina logra mejorar el prondstico de un grupo de pacientes en recaida y refractarios los cuales
son de dificil abordaje terapéutico.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin, Recaida, Refractario, Polatuzumab Vedotina



ematc logia
2023

INTRODUCCION

El Linfoma no Hodgkin de Células Grandes B(LNH-CGB), es el subtipo mas comun de Linfoma
No Hodgkin en los adultos, con un pico de incidencia a los 60 afios.Y) EI LNH-CGB tiene un
comportamiento clinico generalmente agresivo, pero es potencialmente curable cuando es posible
administrar un tratamiento 6ptimo, que consiste, para la mayoria de pacientes, en la combinacién
del anticuerpo monoclonal Rituximab (R) con la poliquimioterapia tipo CHOP (Ciclofosfamida,
Adriamicina, Vincristina y Prednisona) o similar.”) En la era de R-CHOP, la supervivencia libre
de progresion (SLP) y supervivencia global (SG) a los 5 afios son aproximadamente, 60% y 70%
respectivamente.

Hasta un 10-15% de los pacientes pueden ser refractarios primarios; entre un 20% y 30% pueden
recaer y mas del 40% de los pacientes se vuelven refractarios a la recaida luego del tratamiento.
De los pacientes que recaen, cerca del 50% son candidatos a trasplante autélogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH) y un 50% no son considerados candidatos para dicha terapia y utilizan
otras opciones que le brindan supervivencias globales de 6-8 meses aproximadamente segun la
literatura actual.

Para los pacientes que recaen y que no son candidatos a TAPH, la expectativa de vida es aln
menor, determinando un incremento de la necesidad médica en este especial grupo.

Esta situacion condujo a que en Europa se le concediera la autorizacién condicional de
comercializacién a Polatuzumab vedotina (Pola) el 16 de enero de 2020. Polatuzumab vedotina
(Polivy®), en combinacién con Bendamustina y Rituximab, esta autorizado para el tratamiento
g)e pacientes adultos con LNH-CGB en recaida o refractario que no sean candidatos a un TAPH.
Pola es un anticuerpo conjugado, compuesto por un anticuerpo monoclonal dirigido contra
CD79b (inmunoglobulina G1 [IgG1] humanizada recombinante, producido en células del ovario
del hadmster chino mediante tecnologia de ADN recombinante), conjugado de forma covalente
m?g(i%nte enlaces peptidicos con dos moléculas del agente antimitético monometil auristatina
E.

El proposito de este trabajo es mostrar la utilidad del Pola como una alternativa terapéutica en
pacientes con LNH-CGB en recaida o refractario que no sean candidatos a un TAPH, al presentar
dos casos en el cual se llevo a cabo con éxito la utilizacion de este farmaco.

PRESENTACION DEL CASO

Caso #1

Paciente masculino, blanco, de 37 afios de edad con antecedentes de HTA, que comenz6 en
agosto de 2015 con fiebre vespertina, dolor toracico y decaimiento, fue ingresando en el servicio
de Medicina Interna de nuestro hospital, se constatd una masa mediastinal en los examenes
imagenoldgicos realizados. La TAC de térax y abdomen informaba lesion nodular redondeada
(de 67x32mm) retroesternal en mediastino superior, mdultiples adenopatias (periadrticas,
peritraqueales, pericarinales), ligero derrame pericardico, hepatomegalia difusa, adenopatia
retroperitoneal y lesion nodular solida que erosionaba la pared interna de la cavidad acetabular,
asociado con adenopatias en hemipelvis izquierda. Se realizd biopsia por Thru-cut de lesién



mediastinal que mostro LNH-CGB. Los examenes hemoquimicos realizados al debut se muestran
enlatablaly 2.
Tabla 1. Hemograma Completo

HEMATOLOGIA Valores de referencia

Leucocitos 10.9 1og/|_ 4.0-10.0
Neutréfilos 78 % 20-7.0
Linfocitos 15% % 0.8-4.0
Monocitos 6% % 012-1.2
Eosinofilos 1% % 0.02-0.5
Basofilos 0% % 0.8-4.0
Hemoglobina 11.8 g/dL 11.0-16.0
Hematocrito 39 % 37.0-54.0
M.C.V 80.6 fL 80.0 - 100.0
M.C.H 29.8 Py 27.0-34.0
Plaquetas 356 107/L 150.0 — 400.0

Tabla 2. Quimica Sanguinea

Creatinina 79 mmol/I

Urea 54 mg/dl

Lactato deshidro- 182 u/L
genasa

AST 185 U/L

ALT 29 U/L

Albumina 39 g/di

GGT 43 U/L
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Proteinas Totales 69 U/L

Recibio tratamiento de induccion con esquema CHOP cada 14 dias durante 8 ciclos. Se reevalud
en diciembre 2015, comprobandose persistencia de adenopatias en mediastino; se establecio
remision parcial y se decididé continuar con radioterapia a este nivel, seguida de 4 ciclos de
tratamiento con esquema R-ESHAP (Rituximab, Etopoésido, Cisplatino, Citosar,
Metilprednisolona), alcanzando la remision completa (RC) posteriormente (septiembre de 2016).

Més adelante se decidio consolidar con TAPH, el que se efectud en octubre-noviembre de 2016;
como complicacion del mismo presentd cardiotoxicidad para la cual requirio tratamiento y
seguimiento en consulta de Cardiologia.

Se mantuvo en remision hasta mayo de 2018, cuando recae con lesion tumoral en region coxal
izquierda, lo que se constatd histologicamente en biopsia realizada. Por ello es sometido
nuevamente a tratamiento, en esta ocasién con esquema de 3ra linea R-GIFOX (Rituximab,
Gemcitabina, Ifosfamida, Oxaliplatino) por cuatro ciclos + R- Ifosfamida, Carboplatino, VP-16
por 2 ciclos; asociado a radioterapia local. No se alcanzé una respuesta terapéutica y se decidid
continuar con tratamiento paliativo en marzo 2019. En octubre de 2019 es elegido para el
tratamiento compasional con Pola (1.8mg/kg) en combinacién con Rituximab (375mg/m?, cada
21 dias por un total de 4 ciclos. Solo se reportdé como reaccién adversa una polineuropatia grado
I1, que fue reversible.

En este momento el paciente se encuentra asintomatico, con estudios de hemoquimica e
imagenologicos negativos, pendiente de la realizacion de la PET-TAC.

Caso #2

Paciente femenina de 68 afios de edad con antecedentes patologicos personales de
gastroduodenitis crénica, que comienza en julio de 2016 con trastornos dispépticos, pérdida de
peso, palidez cutdneo mucosa, a la palpacion del abdomen se constataba gran masa tumoral que
se extendia desde epigastrio a mesogastrio. La TAC de abdomen y pelvis informaba multiples
masas ganglionares, intra y retroperitoneales, que ocupaban gran parte de la porcién central del
abdomen, envolviendo a la aorta, asi como gran masa tumoral de 7.5 cm. (Figura 1)

Se realizd exéresis de adenopatia cervical y biopsia de médula dsea diagnosticandose Linfoma no
Hodgkin, difuso de células grandes B, en estadio 1V-AX. Los exdmenes realizados al debut se
muestran en la tabla 1y 2.



Figura 1. TAC de ABDOMEN

Tabla 1. Hemograma Completo

HEMATOLOGIA Valores de referencia

Leucocitos 2.7 109/|_ 4.0-10.0
Neutrofilos 63% % 20-7.0
Linfocitos 35% % 0.8-4.0
Monocitos 2% % 012-1.2
Eosindfilos 0% % 0.02-0.5
Basofilos 0% % 0.8-4.0
Hemoglobina 10.5 g/dL 11.0-16.0
Hematocrito 34 % 37.0-54.0
M.C.V 89.6 fL 80.0 - 100.0
M.C.H 27.8 Py 27.0 - 34.0

Plaquetas 253 107/L 150.0 — 400.0
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Tabla 2. Quimica Sanguinea

Creatinina 65 | mmol/
Urea 10 mg/dl
Lactato deshidroge- 259 U/L
nasa

AST 25 U/L
ALT 52 U/L
Albumina 39 g/dl
GGT 43 U/L
FA 128 U/L

Se inici6 tratamiento con poliquimioterapia segin esquema R-CHOP, cumpliendo 8 ciclos. Al
reevaluarse posteriormente se constaté remision parcial de su enfermedad, con persistencia de
masa tumoral en mesogastrio. Continud tratamiento con esquema ESHAP por tres ciclos;
teniendo que suspender el mismo por citopenia severa secundaria a la quimioterapia, que requirio
hospitalizacion.

Se decidi6 pasar a tratamiento de menor intensidad, con esquema paliativo con Ciclofosfamida y
Metotrexate por via oral. En octubre de 2019 se incluye en el tratamiento compasional con Pola 'y
Rituximab a las dosis anteriormente referidas, cada 21 dias por un total de 4 ciclos. No se
reportaron efectos adversos durante la administracion, con tendencia a la normalizacion de los
valores del hemograma desde la primera administracion. En enero 2021 se realizo TAC de térax
y abdomen con desaparicion de las lesiones previas sefialadas y solo presencia de adenopatias
menores a 1cm. La remision metabolica completa quedo corroborada por PET-TAC realizada en
2022.

DISCUSION

Existe un grupo importante de pacientes no candidatos a trasplante en recaida o refractarios con
diagnostico de LNH-CGB, que en ocasiones han recibido varias lineas de tratamiento, es
precisamente este conjunto de afectados los que se pueden beneficiar con farmacos como el Pola.
En los ensayos clinicos iniciales, fases I/1, Pola mostr6 una significativa actividad antitumoral en
pacientes con LNH-CGB en recaida o refractario, tanto en monoterapia (n=25, tasa de respuesta



global 56%, RC 16%, mediana de SLP de 5 meses); como en combinacion con Rituximab (n=39,
tasa de respuesta global 54%, RC 21%, mediana de SLP de 6 meses). ©

La autorizacion de la indicacién de Pola para el tratamiento de pacientes con LNH-CGB en
recaida o refractario no candidatos a TAPH se baso en los datos ya publicados, del ensayo clinico
G029365. ® Se trata de un ensayo internacional, abierto, multicéntrico, fase Ib/Il, de dos brazos
de tratamiento, en el que se evalud la eficacia y seguridad de Pola en combinacién con
Bendamustina y Rituximab (pola-BR) frente a BR solo. ©

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios en recaida o refractarios, pretratados con al menos 1
linea y no candidatos a TAPH o en recaida tras el mismo. Ambos grupos habian recibido una
mediana de 2 lineas de tratamiento previo y la mayoria eran refractarios al dltimo régimen (85%
BR, 75% pola-BR). El andlisis de la variable principal mostro una tasa de RC metabdlica signifi-
cativamente mejor con pola-BR vs BR (40% vs 17.5%, p=0.026). Tras una mediana de segui-
miento de 22.3 meses, la mediana de SLP en el grupo de pola-BR fue de 7,6 meses frente a 2,0
meses en el grupo control. La mediana de SG en el grupo de pola-BR fue de 12,4 meses frente a
4,7 meses en el grupo control.

La incidencia de neuropatia periférica en la rama de pola-BR fue del 43.6%, en 11 pacientes

de grado 1y en 6 de grado 2, con resolucion del cuadro en el 61% en el momento del corte de
datos.

En el estudio extendido que se presentd en ASH 2022 G029365, se demostro tasa de RC signifi-
cativamente mejor con pola-BR (39.6%). ‘%

En este sentido, también otros estudios han logrado demostrar la efectividad y seguridad del Pola
en diversas combinaciones terapéuticas. ‘9

A pesar que los dos casos presentados no pudieron recibir la combinacion con quimioterapia, en
especial con la Bendamustina por no disponer de la misma; los resultados fueron satisfactorios,
en consonancia con lo reportado anteriormente, pues ambos lograron la RC y permanecen en esta
condicién por mas de dos afios. ¢

Los casos aqui presentados fueron similares a los incluidos en los estudios ya descritos: ambos
pacientes habian recibido multiples lineas de tratamiento (el primer caso 6 y el segundo caso 3 de
ellas) y eran refractarios al ultimo régimen, incluyendo uno de ellos el TAPH; el otro nunca fue
candidato a este procedimiento. Los motivos principales para no ser elegibles a recibir TAPH
incluyen la edad avanzada, la respuesta insuficiente al tratamiento de rescate, la existencia de
enfermedades asociadas de relevancia y las alteraciones en la funcion de 6rganos.

Los eventos adversos en los afectados tratados de forma compasional fueron reversibles y no
ameritaron reduccion de dosis ni interrupcién del tratamiento planificado.

Podemos concluir que la combinacion de Pola - Rituximab es segura y que puede proporcionales
beneficios a pacientes en recaida-refractarios con LNH-CGB que no son candidatos a TAPH;
ademas abre el camino para que se puede utilizar de forma mas precoz, sin la necesidad de
multiples esquemas de quimioterapia previos, los que generalmente acumulan toxicidades de
significacion clinica.
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