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Micosis fungoides en estadio
avanzado CD30+ tratadas con
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Advanced-Stage CD30* Mycosis Fungoides
Treated With Brentuximab

Sr. Director:

La micosis fungoide (MF) supone el 60% de los linfomas cuta-
neos. Aunque generalmente es de curso indolente, el 25%
progresa a estadios avanzados, con una mediana de supervi-
vencia de 68 meses en estadios IIB y de 33 meses en estadios
IVB'. Las opciones terapéuticas con las que contamos para
estos estadios son limitadas. En los Gltimos afos han apare-
cido nuevas moléculas como el brentuximab vedotina (BV),
para el tratamiento de las micosis fungoides CD30-positivas
(MF-CD30+)?.

Describimos una serie de 5 casos, 2 mujeres y 3 varo-
nes, de MF-CD30+ en estadios avanzados tratadas con BV,
con una mediana de edad al diagnéstico de 67 anos (52-83).
Clinica y patologicamente, los pacientes tenian una MF eri-
trodérmica, una MF intersticial y 3 MF con transformacion
a célula grande’. Todas ellas presentaban IHQ con CD30+
con una expresividad de mas del 20% en alguna muestra en
piel antes del inicio del tratamiento. El tiempo medio de
evolucion de la enfermedad era de 4,8 anos. La media de
tratamientos previos recibidos por cada paciente fue de 6,6
(4-9) y la mediana de duracion del tratamiento con BV fue
de 3 ciclos (1-16) (tabla 1).

El paciente 1, una mujer de 59 anos con una MF en esta-
dio T4ANOMOBO, obtuvo una respuesta clinica en piel a las 6
semanas de inicio del tratamiento, con una duracion de la
respuesta de 12 meses (fig. 1ay b). El paciente niUmero 2, un
varon de 83 afos, con una MF en estadio T3NOM1B2, obtuvo
una respuesta parcial en piel a las 12 semanas. Este paciente
presento infiltracion especifica por una proliferacion de lin-
focitos CD4+, CD30+ en ambos pulmones, obteniendo una
respuesta visceral a las 15 semanas de inicio del tratamiento
(fig. 1c y d). La duracion de la respuesta en visceras fue de
9 meses. El paciente nimero 3, un varén de 63 aios, con
una MF con lesiones tumorales en estadio T3N3M1BO, pre-
sento una respuesta rapida en piel a las 2 semanas de inicio
del tratamiento, con una progresion posterior de la enfer-
medad tanto ganglionar como visceral. El paciente nimero
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4, una mujer de 76 afos con una MF eritrodérmica, en
estadio TANOMOB2, experimento una progresion de la enfer-
medad. El paciente nimero 5, un varon de 52 afos, con una
MF intersticial con lesiones tumorales (estadio T3NxMOBO),
obtuvo una respuesta parcial en piel a las 2 semanas, con una
progresion posterior de la enfermedad en piel y ganglios.

En resumen, se obtuvieron 4 respuestas parciales en la
piel, de las cuales 2 progresaron, y una respuesta completa
en visceras. La mediana de tiempo hasta la respuesta cli-
nica en la piel fue de 6 semanas (2-12) y de 15 semanas
en las visceras. La duracion de la respuesta global en los 2
pacientes que experimentaron respuesta, parcial en la piel
y completa en las visceras, sin progresion, fue de 9y 12
meses, respectivamente.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron la neuropa-
tia sensorial periférica (G3 maximo alcanzado) que aparecia
tras un nimero medio de 2 infusiones; seguida de astenia y
artralgias. Ninguno de estos eventos obligo a la suspension
del farmaco. La neuropatia sensorial en uno de los pacien-
tes se resolvid en el momento de finalizar el tratamiento con
BV, mientras que en el otro continud hasta las 16 semanas
posteriores a su finalizacion.

El BV es un anticuerpo monoclonal anti-CD30, una gli-
coproteina transmembrana expresada en linfocitos By T
activados. Este anticuerpo esta unido a la monometil auris-
tatina E (MMAE), un agente encargado de desorganizar la red
de microtubulos que conduce a la detencion del ciclo celu-
lar y la posterior apostosis*. El ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado fase 3 ALCANZA concluy6 que el tratamiento
con BV era superior al de bexaroteno o metotrexato, inde-
pendientemente de la edad, sexo, tipo de linfoma cutaneo
(MF-CD30+ o LCACG -linfoma cutaneo anaplasico de célu-
las grandes-) o si la afectacion era solo cutanea o cutanea
y visceral®. En el ensayo, sin embargo, hasta un tercio de
los pacientes presentaban enfermedad en estadios tempra-
nos y una mediana de solo 2 lineas previas de tratamiento,
sin incluirse lo que a nuestro juicio suponen el grueso de
pacientes de practica clinica habitual para este tipo de tra-
tamientos. Autores como Papadavid et al. han compartido su
experiencia en el tratamiento con BV de 3 pacientes con MF
foliculotropa y transformacion a célula grande y un paciente
con sindrome de Sézary (S5)°. Los 3 pacientes con MF mostra-
ron respuesta completa o parcial mientras que el paciente
con SS present6 enfermedad estable’.

En nuestra serie de casos, el dato mas sorprendente fue
la rapida respuesta en la piel desde el inicio de la primera
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CARTA CIENTIFICO-CLINICA

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes y respuesta clinica al tratamiento
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5
Sexo Mujer Varon Varon Mujer Varon
Variantes MF con TCG MF con TCG MF con TCG MF MF intersticial
clinico-patologicas eritrodérmica
Edad 59 83 67 76 52
Tratamientos previos Fototerapia, INF, Mtx-IL, PUVA, PUVA, moga- acitretina,
PEG-INF, alitretinoina, gemcitabina, mulizumab, bexaroteno, RT,
bexaroteno, acitretino, RTCT, campath, bexaroteno, doxorrubicina
metotrexato, doxorrubicina alentuzumab, doxorrubicina liposomal
mogamulizumab, liposomal, CHOP, doxorrubicina liposomal,
doxorrubicina bexaroteno, liposomal vorinostat
liposomal, RTCT, vorinostat,
fotoféresis mogamulizumab,
INF
Estadio clinico/TNMB T4NOMOBO I11A T3NOM1B2 IVB T3N3M1BO IVB T4NOMOB2 IVA1 T3NxMOBO IIB
Respuesta en piel’ RP RP RP EP RP
Respuesta en ganglios NA NA EP NA EP
Respuesta en viscera NA RC EP NA NA
Respuesta en sangre NA RC NA EP NA
Respuesta global RP RC EP EP EP
NUmero de ciclos de 16 16 3 1 3
BV
Efectos adversos Parestesia Parestesia Astenia - -
Artralgias Mialgias Artralgias

BV: brentuximab vedotina; CHOP: ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona; EP: enfermedad en progresion; INF: interferon;
MF: micosis fungoide; Mtx-IL: metotrexato intralesional; NA: no aplicable; PEG-INF: interferon pegilado; PUVA: psoraleno-UVA; RC:
respuesta completa; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia; RTCT: radioterapia cutanea total con electrones; TCG: transformacion en

células grandes.

Figura 1

Respuesta clinica y radioldgica de 2 de los pacientes en tratamiento con brentuximab. a) Lesiones cutaneas en la paciente

numero 1 antes de iniciar el tratamiento sistémico. b) Respuesta clinica en piel a las 6 semanas de inicio del tratamiento, con una
disminucion del eritema y la infiltracion, asi como de la extension de las lesiones. c) Corte axial de TAC de torax con contraste.
Masas tumorales en ambos campos pulmonares correspondientes a una proliferacion de linfocitos CD4+, CD30+. d) Desaparicion

completa de las masas tumorales tras la octava infusion de brentuximab.
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infusion, especialmente para las lesiones tumorales, que
sufrian una progresion rapida a la necrosis cutanea. Ademas,
el paciente nimero 5, con un diagndstico de MF intersticial y
lesiones cutaneas tipo tumor, experimento este efecto tras
una sola dosis de BV. Otro de los hallazgos mas interesan-
tes ha sido la respuesta completa, por criterio de visceras,
observada en un paciente con afectacion especifica pulmo-
nar y que se mantuvo durante 9 meses.

En nuestra experiencia, BV ofrece una rapida respuesta
de las lesiones tumorales pero con un mantenimiento de
la respuesta muy heterogéneo. AUn es necesario conocer
en qué tipo de pacientes y en qué momento de la evo-
lucion de la enfermedad es idoneo su uso. Asimismo, se
requieren nuevos estudios que posicionen al farmaco en
la practica clinica, incluyendo su combinacion con otros
agentes y la terapia de mantenimiento tras las respuestas
alcanzadas.
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