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Resumen

Introduccion. El linfoma anaplasico de células gran-
des T ALK negativo es una entidad clasificada den-
tro de los linfomas de células T maduras con expre-
sion uniforme de CD30. Habitualmente es de mal
pronostico con alta tasa de recaidas al tratamiento
poliquimioterapico inicial.

El brentuximab vedotin es un anticuerpo monoclo-
nal conjugado con actividad frente a células que
expresan CD30, siendo una opcion atractiva de tra-
tamiento.

Caso clinico: Paciente de sexo masculino, de 65
afnos de edad, con antecedentes de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica, que consultdé por oclu-
sidn nasal progresiva. Se obtuvo diagnoéstico de lin-
foma anaplasico de células grandes T ALK negativo
a partir de lesion intranasal. Presentaba compromiso
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extranodal multiple al diagnéstico. Recibid 6 ciclos
de esquema CHOEP (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, etopdsido y prednisona), con pro-
gresion de enfermedad, por lo que se rotd a bren-
tuximab vedotin. Recibid un total de 3 ciclos, hasta
toxicidad pulmonar severa, obteniendo respuesta
completa. Actualmente en espera de trasplante au-
télogo de médula osea.

Discusion: El linfoma anaplasico de células gran-
des T ALK negativo es una enfermedad de mal
pronostico. El brentuximab vedotin ha demostrado,
en diferentes series, resultados satisfactorios en re-
lacion a tasa de respuesta objetiva y completa. Sin
embargo, el mantenimiento de la misma en el tiem-
po pareceria no ser del todo prometedor, optando
en muchos centros, por el trasplante de médula 6sea
como tratamiento de consolidacion de la respuesta.

65



Abstract

Introduction. Anaplastic large cell lymphoma ALK
negative is an entity classified as part of peripheral
T-cell neoplasm with CD30 uniform expression.
Overall prognosis is usually poor, with a high rate of
relapse after first line chemotherapy.

Brentuximab vedotin is an antibody—drug conjugate
that targets CD30, being an attractive treatment option.
Case report: A 65 year old man, with past medical
history of chronic obstructive pulmonary disease,
presented with progressive nasal occlusion. A biopsy
was taken from intranasal mass which revealed
ALK negative anaplastic large cell lymphoma.
He had multiple extranodal involvement. He
received 6 cycles of chemotherapy with vincristine,

Introduccion

En la clasificacion de la WHO 2008, el linfoma ana-
plasico de células grandes T ALK negativo (ALCL
ALK-) es una entidad provisional dentro de las neo-
plasias de células T maduras. Se define por su expre-
sion de CD30, siendo morfoloégicamente indistin-
guible de aquéllas que expresan la proteina quinasa
ALK (quinasa de linfoma anaplasico), pero difieren
en su forma de presentacion y prondstico.

Los linfomas anaplasicos de células grandes T
(ALCL) representan el 2-3% de los linfomas no Ho-
dgkin y el 12% de los linfomas T. El ALCL ALK-
constituye el 15-50% de los ALCL!2.

Dada la heterogeneidad de su presentacion y la baja
incidencia de este tipo de linfomas, la disponibili-
dad de ensayos comparativos de tratamiento es li-
mitada. En la mayoria de los centros se opta como
primera linea por un régimen de poliquimioterapia
que incluya antraciclinas, siendo el esquema CHOP
(ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y pred-
nisona) o esquemas relacionados al mismo, los mas
utilizados.

Si bien en forma frecuente se observa una respuesta
inicial adecuada al tratamiento, la tasa de recaidas
es alta, conllevando asi al mal pronéstico de esta en-
tidad. La sobrevida global a 5 afios de los pacientes
con ALCL ALK-, reportada en diferentes series, va-
ria del 30 al 49%®. Asimismo, se ha observado que
un pequetio subgrupo de pacientes sin expresion de
ALK, pero con presencia del rearreglo DUSP22 tie-
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prednisone, etoposide, cyclophosphamide and
doxorubicin. Due to the presence of refractory
disease, brentuximab vedotin was given. After
three courses, severe pulmonary event appeared, so
treatment was suspended but complete remission
was obtained. He is now in plan of autologous stem
cell transplantation.

Discussion: ALK negative anaplastic large cell
lymphoma is a disease with an unfortunate prognosis.
Brentuximab vedotin has been reported to induce good
objective and complete rate responses. Nevertheless,
its long time remission is apparently poor, being the
stem cell transplantation a considerable option of
consolidation treatment in many centers.

nen mayor sobrevida a 5 afios equiparable a aquellos
con ALCL ALK+.®

El advenimiento de la inmunoterapia ha modificado
el curso de un gran espectro de enfermedades malig-
nas y no malignas. La expresion uniforme de CD30
en la membrana de las células de los ALCL ha sido
un atractivo en el desarrollo de nuevas moléculas
para su terapéutica.

El brentuximab vedotin (BV) es un compuesto con-
jugado constituido por un anticuerpo monoclonal
quimérico anti CD30, un agente antitubulina llama-
do monometil auristatina E (MMAE) y un dipéptido
correspondiente al sitio de clivaje. La accion de este
farmaco culmina en la apoptosis de las células con
expresion de CD30¢,

Presentamos un paciente con ALCL ALK- refracta-
rio a quimioterapia de primera linea, tratado con BV.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 65 anos de edad, con
antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, quien consulto al Servicio de Otorrinolarin-
gologia por sensacion de oclusion nasal progresiva
de 6 meses de evolucion. Se realizé tomografia axial
computada de macizo facial que evidencio hipertro-
fia polipoidea de mucosa nasal derecha con exten-
sion a coana y cavum homolateral. Con diagndstico
presuntivo de polipo nasal, se realizo reseccion qui-
rargica. Se obtuvo informe de anatomia patolégica,
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en el cual se describio presencia de linfoma T con
expresion de CD30, CD45, parcialmente positiva
con CD3 y CDS5, MIB-1 positivo 70%, Ki67 70%,
ausencia de expresion de ALK (Figuras 1-3).
Y TN T
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En el examen fisico presentaba como tnicos hallaz-
gos positivos asimetria facial leve con descenso del
velo del paladar, y nédulo subcutaneo discretamente
eritematoso en dorso de 1.5 cm de didmetro. En el
examen de laboratorio presentaba hemograma nor-
mal con formula leucocitaria conservada, LDH 462
UI/L (valor normal: 117-250 UI/L), sin parametros
de lisis tumoral.

Se realizd tomografia computada con emision de
positrones (PET-TC) que evidenci6 enfermedad ex-
tranodal multiple, con compromiso de senos parana-
sales, 6seo y subcutaneo (Figura 4). Se realizo esta-
tificacion en sistema nervioso central y médula dsea
siendo ambos negativos para células T clonales.

Figura 4. PET TC al diagndstico

Con diagnoéstico de LACT ALK-, estadio Ann Ar-
bor IVA, indice pronostico internacional (IPI) de
4, se program¢ plan de poliquimioterapia. Se optd
por esquema CHOEP (ciclofosfamida, vincristina,
doxorrubicina, etopdsido y prednisona) asociado a
quimioprofilaxis triple intratecal (citarabina, meto-
trexate y dexametasona), con intencion de consoli-
dacion con trasplante autélogo de médula 6sea en
primera remision.

Realizo seis ciclos del esquema propuesto, con re-
querimiento de disminucion de dosis de etoposido
por toxicidad medular y mucositis.

A los 30 dias de finalizado el esquema poliquimiote-
rapico de induccion, presento registros subfebriles,
sensacion de oclusion nasal y dolor en miembros
inferiores, por lo cual se realizéo nuevo PET-TC.
En dicho estudio, se evidencio progresion de enfer-
medad, con compromiso loco regional (fosa nasal
contralateral) y aparicion de nuevas lesiones Oseas
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a predominio de miembros inferiores (Figura 5).
Se propuso entonces rescate con BV en dosis de 1.8
mg/kg cada 21 dias y consolidacion con trasplante
alogénico de médula 6sea.

Previo al inicio de anticuerpo monoclonal por falta
de disponibilidad del medicamento y progresion de
enfermedad, se indicd un tUnico ciclo de esquema
GEMCIDEX (gemcitabine, cisplatino, dexametaso-
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na). Recibié BV luego de 2 meses de finalizado es-
quema CHOEP, por un total de tres ciclos. Evolucio-
né con toxicidad pulmonar severa por lo que debid
interrumpir el tratamiento. Se realizé PET-TC pos-
terior a segunda dosis de BV, en el cual se evidencio
respuesta completa con ausencia de tumor residual
detectable (Figura 6). Actualmente se encuentra en
plan de trasplante alogénico de médula dsea.

Figura 5. PET-TC posterior a 6 ciclos de esquema CHOEP

Discusion

El ALCL ALK- es una entidad frecuentemente agre-
siva desde su presentacion. El proyecto internacio-
nal de linfomas T periféricos publico en 2008 una
gran cohorte retrospectiva® en la cual el 37% de
los pacientes con diagnostico de ALCL ALK- pre-
sentaban un estadio IV al diagndstico, el 51% con
compromiso extranodal, 15% con indice IPI de 4 6
5. Dentro de este ultimo grupo, al cual perteneceria
nuestro paciente, la sobrevida global a los 5 afios fue
tan solo del 15%.

El tratamiento en los casos con enfermedad recu-
rrente o refractaria tras la primera linea no esta es-
tandarizado. Altas dosis de quimioterapia seguida
de trasplante autologo de médula 6sea ha resultado
en respuesta de hasta del 40%, aunque dicho bene-
ficio pareceria limitarse a aquellos pacientes que
presentaron sensibilidad a la quimioterapia”:$ %101,
El advenimiento de nuevas moléculas resulta pro-
metedor en el curso de esta enfermedad. La molé-
cula CD30 es un blanco molecular atractivo. Esto
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Figura 6. PET-TC posterior a 2 ciclos de BV

deviene en que la expresion normal del mismo se
restringe a un grupo selecto de linfocitos By T ac-
tivados y a una pequefia proporcion de eosinoéfilos.
Esto conllevaria a una alta selectividad de accion
sobre las células de linfomas que expresen CD30,
como lo es el ALCL®. Asimismo, se ha observado
que los macrofagos tisulares del microambiente tu-
moral también expresan CD30. La alta densidad de
los mismos ha sido relacionada con pronostico ad-
verso en otros linfomas T. Se ha propuesto al efecto
nocivo sobre estos elementos como un mecanismo
adicional del BV.®»

La efectividad del anticuerpo monoclonal conjuga-
do BV ha sido evaluada en diferentes oportunida-
des. Chen y col"? publicaron en 2015 una revision
sistematica de 6 cohortes prospectivas, con un total
de 300 pacientes recaidos o refractarios!!314!15:1617.18)
Concluyeron una tasa de respuesta objetiva (RO) del
61% (rango entre 44 y 79%), con respuesta comple-
ta (RC) del 38% (del 23 al 53%). De todos modos, la
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heterogeneidad de los estudios fue alta, e incluyeron
diferentes subtipos de linfomas con expresion varia-
ble de CD30.

Con respecto al grupo perteneciente a los ALCL re-
fractarios o recaidos, Pro y col"® reportaron una RO
del 86%, con RC del 57% en una cohorte de 50 pa-
cientes. La duracion media de la respuesta completa
fue de 13.2 meses. En forma similar, un estudio ja-
ponés publicado en 2014 que incluyd so6lo 5 pacien-
tes con ALCL"” reporté una RO y RC del 100% y
80%, respectivamente.

En contrapartida, la RO y RC reportada en 5 pa-
cientes incluidos en el trabajo de Gibb y col®, fue
menor, del 60% para ambas. La sobrevida libre de
progresion fue de 5.1 meses.

Con respecto a la toxicidad documentada, tantos las
series citadas previamente, como asi también en una
cohorte retrospectiva francesa publicada reciente-
mente®?, los efectos mas comunmente descriptos
fueron la neuropatia periférica, trombocitopenia,
anemia, neutropenia, fatiga y trastornos gastrointes-
tinales. El efecto adverso que causé mayor discon-
tinuacion de la droga fue la neuropatia periférica.
En relacion a la toxicidad pulmonar severa como la
presentada en nuestro caso, encontramos un solo pa-
ciente con diagnodstico de ALCL en la cohorte publi-
cada por Horwitz y col'®. Asimismo, publicaciones
previas reportaron dicho efecto en pacientes con lin-
foma de Hodgkin tratados en forma combinada con
bleomicina, un potente toxico pulmonar®. Interpre-
tamos entonces, en nuestro paciente, la enfermedad
pulmonar previa, como posible factor de riesgo a
producir dicho evento adverso.

Como conclusion, la utilizacion de BV en pacientes
con ALCL es una opcion considerable con toxici-
dad aceptable. En la actualidad, su uso se restringe a
pacientes con enfermedad refractaria o recaida. Sin
embargo, la aparente superioridad de efecto con res-
pecto a esquemas utilizados como primera linea, lo
posicionarian como una probable opcion en pacien-
tes libres de tratamiento.

No obstante, la duracion de la respuesta con BV pa-
receria ser una limitante, por lo que la consolidacion
con trasplante de médula 6sea seria de eleccion en
aquellos candidatos al mismo. Sin embargo, se re-
quiere mayor tiempo de seguimiento y estudios con-
trolados para proponer esta terapéutica como una
recomendacion solida.
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