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RESUMEN

I ntroduccion: Temsirolimus es un f&rmaco indicado en linfoma de células del manto (LCM) en recidivao
refractariedad. La evolucion de este tipo de linfoma no Hodgkin (LNH) es agresivay larespuesta al tratamiento es
pobre.

Objetivos: Evaluar la efectividad y seguridad del temsirolimus en pacientes con LCM.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional en un hospital de tercer nivel de los pacientes
en tratamiento con temsirolimus para laindicacién de LCM, desde noviembre del 2011 hasta abril del 2015.

Resultados: Se estudiaron cinco pacientes, todos varones tratados con temsirolimus con un rango de edad de 78 a
9lafios. Se administrd e farmaco en monoterapia en tres casos, y en los otros dos se asocio a rituximab.

El tratamiento se indicd desde 2 a5 linea. La mediana de supervivencialibre de progresion (SLP) fue de 1,1 meses
(0,5-8) y lamediana de supervivenciaglobal (SG) fue de 4,9 meses (0,5-10).

Con respecto alatolerabilidad, |os tres pacientes en monoterapia tuvieron reduccion de dosis debido a
acontecimientos adversos. L as reacciones més frecuentes fueron anemia (100%) y neutropenia, trombocitopeniae
infeccion con un 60%.

Discusion: Las medianas de SLPy SG son menores que en el ensayo clinico del medicamento (4,8 mesesy 12,8
meses respectivamente). Hay que tener en cuenta que nuestra muestra es peguefia de edad muy avanzaday que
algunos pacientes tenian enfermedades asociadas graves.

L os efectos adversos observados son |os esperados, manejables con reduccién de dosis.

PALABRAS CLAVE: Linfomano Hodgkin. Inhibidor de mTOR. Linfoma de ato grado. Tratamiento en recaida.
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SUMMARY

Introduction: Temsirolimusis a drug approved for relapsed or refractory Mantle Cell Lymphoma (MCL). Disease
progression of this Non-Hodgkin Lymphoma is aggressive and has a poor treatment response.

Objectives: To evaluate efficacy and safety on temsirolimusin MCL.

Materials and methods: A retrospective observational study was conducted in athird level hospital of the patients
receiving temsirolimus as a MCL treatment, from November 2011 to April 2015.

Results: Five patients were studied, all male aged between 78 to 91 years. Three patients received the drug in
monotherapy and two in combination with rituximab.

Line of treatment varied from second line to fifth line. Progression Free Survival (PFS) was 1,1 months (0,5-8) and
Overdl Survival (OS) was 4,9 months (0,5-10).

Concerning tolerability, the three patients in monotherapy had dose reductions due to adverse effects. Most frequent
events of both monotherapy and combination treatment were anemia (100%) followed by neutropenia,
thrombocytopenia and infection (all of them 60%).

Discussion: PFS and OS are smaller than in the clinical trial (4,8 months and 12,8 months respectively). It must be
taken into account that our sample sizeis small, aged and with severe comorhbilities.

Adverse effects observed are the spectated, all manageable with dose reductions.

Key words: Non-Hodgkin lymphoma. MTOR inhibitor. High-grade lymphoma. Relapse treatment

INTRODUCCION

El linfoma de células del manto (LCM) es un tipo de linfoma no Hodgkin (LNH) de linfocitos B que representa entre
un 2.5-10% de todos los linfomasl. El comportamiento biolgico es de carécter agresivo (clasificacion delaOMS
2008)2, con una supervivencia media de 2 a 3 afios presentandose en estadios avanzados hasta en €l 70% de los
casos. El diagnostico es mayoritario en individuos de edad avanzada, con una media de 68 afios y
predominantemente en varones, proporcion 4:1 con respecto a las mujeres 3.

En pacientes en recaida o refractarios las expectativas de vida son cortas.

Fenotipicamente se caracteriza por la presencia de una poblacién monoclonal de linea B CD5+ y sobreexpresion de
ciclinaD1 asociada ala presencia de latranslocacion t(11;14)1.

La sintomatol ogia que presentan estos pacientes suele ser de astenia, aparicién de adenopatias y enfermedad
diseminada que puede afectar a médula dsea, bazo, higado y tracto digestivol:3. Cuando seinvade lamédula éseay
sangre periférica hablamos de leucemizacion y ocurre en €l 35% de los casos, € prondstico es inferior en estos
casos*.

Se ha elaborado un indice pronostico (MIPI) con los siguientes factores: edad, estado general (ECOG), niveles de
lactato deshidrogenasa (LDH) y cifra de leucocitos que clasifica alos pacientes en 3 grupos de riesgo pronéstico .

Una pequefia proporcion de los pacientes cursan con una enfermedad indolente, por |o que en estos casos se puede
adoptar una actitud de "esperar y ver"7. Sin embargo, como ya se ha dicho anteriormente, la mayoria de los
diagnosticos se realizan en estadios avanzados, siendo ya una entidad mayoritariamente incurable, que requiere
tratamiento inmediato. Aungue el LCM es un linfoma quimiosensible y radiosensible, se caracteriza por tener unas
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respuestas de corta duracions.

Teniendo en cuentala edad de los pacientes a diagnostico, se plantealarealizacion de trasplante de médula 6sea
previo tratamiento con esquemas de induccién que incluyan altas dosis de ARA-C en pacientes jovenes. Aquellos
gue no sean candidatos a trasplante se pueden considerar diferentes esquemas de quimioterapia como R-CHOP
[rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristing, prednisona], Rituximab-Bendamustina, Bortezomib,
Temsirolimus, Talidomida®.

En pacientes en recaida o refractarios en los cuales |as expectativas de vida son cortas, una de las opciones de

tratami ento que encontramos es temsirolimus, un inhibidor selectivo mTOR (diana de larapamicina en las células de
mamifero). Con launion amTOR se consigue retrasar € crecimiento en lafase G1 del ciclo celular y lainterrupcién
en latraduccion de algunas proteinas reguladoras como las ciclinas de tipo D. Ademas podriatener la capacidad
también de deprimir niveles de factores inducibles por la hipoxia (HIF) y factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) reduciendo asi |a angiogénesis del tumor10,

Ademas se puede asociar a temsirolimus el anticuerpo rituximab, la combinacién de ambos demostré mejores

resultados frente ala monoterapia en respuestas globales, respuestas completas y supervivencialibre de enfermedad
1

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional en un hospital de tercer nivel de los pacientes que se trataron con
temsirolimus paralaindicacién de LCM, desde noviembre del 2011 hasta abril del 2015.

L os datos se obtuvieron de la historia clinica de los pacientes y del programainformético de dispensacion a pacientes
ambulantes.

L os datos recogidos fueron: edad, sexo, enfermedades asociadas, estadio de la enfermedad (clasificacion Ann-
Arbor)12, indice prondstico de LCM (MIPI), lineas de tratamiento previas, dosificacion y reacciones adversas
asociadas a temsirolimus, supervivencialibre de progresion (SLP) y supervivencia global (SG).

RESULTADOS

Un total de cinco pacientes se trataron con temsirolimus en las fechas sel eccionadas. Todos fueron hombres con
edades comprendidas entre los 78-91afios. El estadio de laenfermedad a diagndstico segin la clasificacion Ann-
Arbor fue de grado | en un paciente (afectacion de una Unica region ganglionar o de un Unico sitio u érgano
extraganglionar) y de grado 1V en €l resto (afectacion diseminada de uno o més 6rganos extralinféticos asociada o no
con enfermedad ganglionar).

En cuanto a prondstico calculado para nuestros pacientes segin MIPI un paciente correspondia a grupo de bajo
riesgo, dos al deriesgo intermedio-alto y dos a de riesgo alto.

Es importante destacar que en cuatro de |os casos se encontraron comorbilidades graves. un paciente con cancer
hepatico, otro con hipertensién pulmonar, otro con isquemia coronaria crénicay otro con insuficienciarenal cronica
en hemodidlisis.

Como se puede ver también en la Tabla 1, se €ligié la monoterapia en tres pacientes. dos iniciaron el tratamiento
seglin las indicaciones, con dosis de 175 mg una vez ala semana durante 3 semanas, para seguir después con 75 mg
semanales, sin embargo ambos dos precisaron reducciones de dosis debido a reacciones adversas, continuandose €l
tratamiento al 80% de ladosis en uno de los casos por asteniaintensa, y a 60% en el otro por anemia. El tercer
paciente de monoterapia que fue diagnosticado de LCM leucemizado, inici6 temsirolimus a dosis bajas (50 mg)
desde & primer ciclo por sumal estado general. También requiri6 reduccidn de dosis (25mg) por trombopenia.

http://biomed.uninet.edu/2015/n3/benito.html
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Pacientes 1 Linea 2 Linea 4 Linea 5 Linea
R-CVP FCD Bendamustina Temsirclimus
2 R-CHOP CHNOP Bortezomib Bendamustina | Temsirolimus
3 HyperCVAD - | R-Temsiralimus
TAPSE
4 Ciclofosfamida Temsirolimus
5 R-Bendamustina | R-CVP R-Temsirolimus

R (ntuximab), CVP (ciclofosfamida, wincristina, predmisona); CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicing,
vincristina, prednisona); CNOP (ciclofosfamida, mitoxantrona, vincristina, prednisona); FCD (fludarabina,
ciclofosfamida, dexametasona); HyperCVAD (ciclofosfamida, vincristing, doxorrubicina, dexamefasona,
metotrexato, citarabing), TAPSE (trasplante autdlogo de sangre periférica).

Tabla 1: Datos pacientes

En los dos pacientes restantes se optd por un tratamiento combinado con rituximab (a dosis de 375 mg/m2)
semana mente durante €l primer mes, con una dosis de temsirolimus de 25 mg también semanal.

El tratamiento se indicd desde 2 a5 linea. (Tabla 2)

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente §
Edad B9 91 T8 86 B4
Dosis inicial | 175mg-75mg | 175mg-75mg 25mg E0mg 25mg
| Dosis final 25mg 50mg 25mg 25mg 25mg
Anemia Anemia
d i Anemia AR Infeccion Infeccion
Reacciones P, Infeccidn (respiratoria) (respiratoria)
i Trombopenia ppae, Meutropenia Meutropenia
Meutropenia | conjuntivitis) s R
Trombopenia Trombopenia
SLP (meses) 8 1.1 2.1 0.5 0.5
SG (meses) 10 28 49 0.5 7.5

Tabla 2: Lineaspreviasdetratamiento delos pacientes

Lamedianade SLP fue de 1,1 meses (0,5-8) y la mediana de SG fue de 4,9 meses (0,5-10). Desde el momento del
diagnéstico la mediana de supervivencia fue de 5 afios*S.

Lareaccion adversa més frecuente fue la anemia dandose en el 100% de los casos. Fue controlada con transfusiones
sanguineasy preciso de reduccion de dosis en un paciente. Neutropenia, trombocitopenia e infeccion fueron los
efectos secundarios de mayor incidencia con un 60% cada uno.

DISCUSION

Las medianas de SLPy SG son menores que en €l ensayo clinico pivotal del medicamento (4,8 mesesy 12,8 meses
respectivamente). Sin embargo contamos con una muestra muy peguefia de edad avanzada y con pacientes que
cuentan con comorbilidades graves que pueden modificar la supervivencia.

L os estudios publicados demuestran mejores resultados con la asociacion de rituximab. Pese a nuestro tamafio
muestral insuficiente, nuestros datos no sugieren esto.

http://biomed.uninet.edu/2015/n3/benito.html
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L os efectos adversos mas frecuentes son |os observados en los ensayos realizados, con frecuencias mayores alas
medianas, pero esperables en €l rango de edad avanzada (> 65 afios).

En el momento que se escriben estas lineas se encuentra disponible e farmaco inhibidor de latirosin kinasa de
bruton ibrutinib. En el estudio de fase 11 se compara con placebo en linfoma de células del manto en 111 pacientes
refractarios o en recaida, €l 21% de los pacientes alcanzo una respuesta completay € 47% tuvo una respuesta
parcial. Laduracion media de larespuestaal tratamiento fue de 17,5 meses. Esta podria ser una opcion para futuros
pacientes en recaidal3-14,
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L os pacientes con linfoma de células del manto presentan un pronostico muy malo por lo que suelen probar
diferentes tratamientos.

El temsirolimus es una de las alternativas mas recientes. Este estudio demuestra que €l efecto beneficioso de los
farmacos en la préctica clinica diaria (efectividad) es muy inferior ala observada en los ensayos clinicos (eficacia), lo
gue se explica porgue |os pacientes incluidos en los ensayos clinicos son una muestra muy sel eccionada que no
presentan la gravedad ni las enfermedades concomitantes que se presentan en € mundo real.

Comentario del revisor Prof. Sandro Bustamante. M .Sc. Programa de Farmacologia Molecular y Clinica. ICBM -
Facultad de Medicina Universidad de Chile. Santiago de Chile. Chile.

Aborda latemica esperable a juzgar por €l tulo del trabajo, aunque el foco esta enfatizado en la patologia del linfoma
gue en temsirolimus.

Si bien larevision bibliogréfica no considera lainformacion del estado del arte en lamaterial, |os resultados son
relativamente claros y las tablas estén bien elaboradas, son comprensibles y aportan informacion a lector.

IHess et al. Effect of prognostic classification on temsirolimus efficacy and safety in patients with relapsed or
refractory mantle cell lymphoma: aretrospective analysis. Exp Hematol Oncol 2015;4:11.
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