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Introduccién

El linfoma de Hodgkin (LH) es una neoplasia clonal derivada de los linfocitos B del centro germinal que representa

aproximadamente el 10% de todos los linfomas (1).

Es una enfermedad relativamente infrecuente, ya que la incidencia en diversos paises y regiones de Europa esde 2,5 a

3 casos por cada 100.000 habitantes. Segun la Sociedad Esparola de Oncologia Médica (SEOM), se estima que el numero

de nuevos casos de LH en Espafa en 2025 es de 1.732 (2). Afecta a la poblacién con distribucion bimodal en funcién de

la edad, con un primer pico en jévenes adultos (con mas frecuencia entre 25y 30 afos) y un segundo pico en edad mas

avanzada (desde los 55 aios en adelante). Se caracteriza por afectar a los ganglios y al sistema linfatico, siendo sus

principales sintomas la aparicién de adenopatias no dolorosas y los sintomas B (fiebre, sudoracién nocturna, pérdida de

peso no intencionada) (3).

Los LH se dividen principalmente en 2 grupos histolégicos: el 95% de los casos son linfoma Hodgkin clasico (LHc), y el

5% de los casos son LH de predominio linfocitico nodular (LHPLN)(3). A su vez dentro del LHc se incluyen 4 subtipos:
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esclerosis nodular (60-70%), celularidad mixta (20-30%), deplecién linfoide (<1%), y rico en linfocitos (5%). Esta
clasificacion es importante desde varios puntos de vista, entre ellos el terapéutico. El LHc, se caracteriza por la presencia
de células de Hodgkin y Reed-Sternberg que son positivas para CD30 y CD15, y en <40% de los casos positivas para
CD20. En cambio, en el LHPLN no hay células de Hodgkin y Reed-Sternberg de morfologia tipica, y las células tumorales
son CD15y CD30 negativas en la inmensa mayoria de los casos, y generalmente CD20 positivas. Esto tiene implicaciones
de cara a la terapia dirigida a emplear (anticuerpos monoclonales anti-CD30 o anti-CD20). En general, solo los LHc, y no

los LHPLN, son subsidiarios de tratamiento con brentuximab vedotina (BV) (4).

Segun el informe sobre las cifras del cancer en Espaiia publicado por la SEOM en 2025, la supervivencia neta a los 5 afios

de pacientes diagnosticados en el periodo 2008 - 2013 es del 80,6% en hombres y 82,6% en mujeres (2).

A efectos de la planificacién terapéutica, el LHc se divide en: estadios localizados con prondstico favorable (I-1l poco
voluminoso); estadios localizados con pronéstico desfavorable (Il voluminosos); y estadios avanzados (llI-IV). El estadio
al diagnéstico predice los resultados a largo plazo, con tasas de supervivencia global (SG) a 5 afios del 92,9% y 78%,
respectivamente, para los pacientes con enfermedad en estadios iniciales o avanzados (5). La SG a los 10 afios de los
pacientes en estadios localizados es superior al 90% con los tratamientos actuales (4). Mientras que la de los pacientes
en estadios avanzados, al mismo tiempo es sélo de alrededor del 50% (5), siendo un reto en la actualidad identificar el

tratamiento que aune la maxima eficacia curativa con una menor toxicidad (6).

El tratamiento de primera linea para el LHc en estadios localizados, es la quimioterapia basada en un nimero de ciclos
acortado (2-4 ciclos) de adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD) en combinacién o no con radioterapia
limitada a campos afectos (/nvolved-Field Radiation Therapy) con 20-30 Gy. Este enfoque produce resultados
excelentes, con tasas de supervivencia libre de progresién (SLP) y SG a 3-5 afos superiores al 90% y 95%,
respectivamente, en pacientes con prondstico favorable, y del 85% y 90%, respectivamente, en pacientes con prondstico
desfavorable (7,8). Por otro lado, los estadios avanzados suelen tratarse con un mayor nimero de ciclos (6-8) de ABVD,
reservando la radioterapia para casos con enfermedad voluminosa inicial o enfermedad residual tras la quimioterapia.
En un intento de mejorar el control inicial de la enfermedad en pacientes con LHc avanzado, se han desarrollado
regimenes de poliquimioterapia mas agresivos, como las versiones de dosis estandar y de dosis escalada del esquema
BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina y prednisona) (eBEACOPP)
(5,7). Los datos globales respaldan que estos regimenes mas agresivos logran un mejor control inicial de la enfermedad,
pero no demuestran una ventaja en SG, y ademas se asocian con mayores tasas de toxicidades agudas, como
neutropenia febril, y morbilidades a largo plazo, como infertilidad y segundas neoplasias (9, 10). Asimismo, la mortalidad

relacionada con el tratamiento con BEACOPP es inaceptablemente alta en pacientes de 60 afios o mas (4,5,11,12,13).

En este contexto, destacan las estrategias de tratamiento guiado por PET, que constituyen el estandar actual en nuestro

medio y permiten escalar o desescalar el tratamiento en funcién del resultado del PET tras el segundo ciclo (12,13).

Ademas, para pacientes adultos con LH en estadio Ill o IV sin tratamiento previo, también se encuentra disponible BV

en combinacién con doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina (BV-AVD) (Tabla Al) (4).

Brentuximab vedotina (Adcetris®)

Brentuximab vedotina (BV) (Adcetris®) estd indicado para pacientes adultos con LH CD30+ en estadio IIB con factores
de riesgo, estadio Ill o IV sin tratamiento previo en combinacion con etopdsido, ciclofosfamida, doxorrubicina,
dacarbazina y dexametasona (BrECADD). La designaciéon de medicamento huérfano de BV fue retirada en junio de 2024

a peticion del titular. Ademas, tiene otras indicaciones en LH que no son objeto de este informe:

© Para el tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ en estadio lll o IV sin tratamiento previo en combinacién

con doxorrubicina, vinblastina y dacarbazina (AVD).
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© Para el tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ con mayor riesgo de recaida o progresién después de

e\ o

un trasplante autdélogo de células madre (TACM).

© Para el tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ en recaida o refractario después de TACM, o después de,
al menos, dos tratamientos previos cuando el trasplante autélogo de células madre o la poliquimioterapia no es

una opcion terapéutica.
También tiene otras indicaciones en linfoma anaplasico de células grandes sistémico y linfoma cutdneo de células T.
BV se presenta en viales de 50 mg en polvo para concentrado para solucién para perfusion.
La posologia recomendada para el tratamiento con LHc sin tratamiento previo en el régimen BrECADD es:

% 1,8 mg/kg de BV administrados en perfusién intravenosa durante 30 minutos el dia 1 de cada ciclo de 21 dias
durante maximo 6 ciclos. Si el peso del paciente supera los 100 kg, el calculo de la dosis debe realizarse en funcién

de 100 kg.

© Se debe administrar profilaxis primaria con apoyo de factores de crecimiento (G-CSF) desde el dia 5 de cada ciclo
en todos los pacientes adultos con LH sin tratamiento previo que reciben una terapia combinada. Se recomienda
el tratamiento previo con dexametasona durante 4 dias antes del primer ciclo de quimioterapia en pacientes
mayores de 40 afios o segun criterio clinico. Se debe administrar profilaxis antibiética 3 veces por semana

durante todo el tratamiento de quimioterapia.

© Empleo en insuficiencia renal o con insuficiencia hepatica moderada o grave: Los pacientes con insuficiencia
renal o hepatica deben ser vigilados estrechamente. Se debe evitar el uso de BV en combinacién con

guimioterapia en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada o grave.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de BV como parte del régimen de tratamiento BrECADD en pacientes de

edad = 60 afos.

En caso de neuropatia periférica sensorial o motora, nueva o agravada, de grado 2 o 3, se debe aplazar el tratamiento
hasta la resoluciéon de los sintomas a un grado =< 1 o al estado inicial, y reanudar el tratamiento con BV a una dosis
reducida de 1,2 mg/kg hasta un maximo de 120 mg cada 3 semanas. En caso de neuropatia periférica sensorial o motora,

nueva o agravada, de grado 4, se debe interrumpir el tratamiento con BV.

En caso de toxicidad hematolégica con recuentos de leucocitos entre 1.000 y 2.000 /mm?3 o neutréfilos entre 500 y 1.000
/mm?3, y trombocitos entre 25.000 y 50.000 /mm?3, se debe aplazar el tratamiento hasta la resolucién de la toxicidad al
estado basal. Si la recuperacién no se produce antes del dia 28 del ciclo, se puede considerar una reduccién de la dosis
de BV a 1,2 mg/kg hasta un maximo de 120 mg cada 3 semanas. En caso de toxicidad hematoldgica con recuentos de
leucocitos inferiores a 1.000 /mm?3 o neutréfilos inferiores a 500 /mm?3, y trombocitos inferiores a 25.000 /mm?3, se debe
aplazar el tratamiento hasta la disminucién de la toxicidad al estado basal y reanudar luego el tratamiento con BV a una

dosis reducida de 1,2 mg/kg hasta un maximo de 120 mg cada 3 semanas (14).

Farmacologia

BV es un anticuerpo conjugado (ACC), formado por un anticuerpo monoclonal quimérico recombinante
(inmunoglobulina G1) dirigido contra CD30 que se une de forma covalente, mediante una molécula puente, a la
molécula antimicrotubular monometil auristatina E (MMAE, por sus siglas en inglés). BV se une a CD30 sobre la
superficie celular y se inicia la incorporacién del complejo ACC-CD30, desplazandose posteriormente al compartimento
lisosomal. Una vez dentro de la célula, se libera la MMAE mediante escisidon proteolitica, y se une a la tubulina, alterando
asi la red de microtuUbulos del interior de la célula. Como resultado, se induce la detencién del ciclo celular y se origina

la muerte apoptética de la célula tumoral que expresa CD30.
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El LHc expresa CD30 como un antigeno de superficie de sus células malignas. Esta expresion es independiente del
estadio de la enfermedad, de la linea de tratamiento o de la situacién en relacién al trasplante. Esos aspectos hacen que

CD30 sea una diana para la intervencion terapéutica.

No se han descartado contribuciones de otras funciones asociadas con anticuerpos al mecanismo de accién (14).

Eficacia

La autorizaciéon de BV en esta nueva indicaciéon se ha fundamentado en los resultados del estudio principal HD21 (15).

Estudio HD21

Disefio

El estudio HD21 es un ensayo clinico en fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico que compara la eficacia y seguridad
de 4-6 ciclos de BrECADD frente a 4-6 ciclos de eBEACOPP, segln una estrategia de tratamiento guiada por PET,en
pacientes adultos (18-60 afios) con LHc en estadio avanzado (estadio IlI-1V segun la clasificacion de Ann Arbor, asi como
estadio IIB con sintomas B y uno o ambos factores de riesgo: masa mediastinica con tamafo = a un tercio del didmetro
toracico maximo o afectacion extranodal) sin tratamiento previo para LH. Ademas, los pacientes tenian que tener un
ECOG =2, funcién orgdnica normal (excepto en caso de alteraciones relacionadas con la enfermedad) considerada como
recuento de leucocitos >3,0x10%/L y recuento de plaguetas 100x109/L, bilirrubina total <1,5 con respecto al limite superior

de la normalidad (LSN), ALT o AST <3 con respecto al LSN, aclaramiento de creatinina >60 mL/min (medido en orina de

24 horas o calculado mediante la formula MDRD o Cockroft-Gault) y hemoglobina =8 g/dL.

Fueron excluidos aquellos pacientes que habian recibido previamente quimioterapia o radioterapia, corticosteroides o
farmacos antineoplasicos de manera prolongada (>6 meses), los que tuviesen un diagndstico incompleto del estadio de
la enfermedad, los que tenian diagnéstico de LHPLN o linfoma mixto, aquellos con enfermedad maligna en los ultimos
afos (excepto basalioma, carcinoma in situ o melanoma completamente resecado en estadio TNMpTI), los que
presentaban neuropatia periférica de grado 1 segun los criterios terminolégicos comunes para acontecimientos
adversos (CTCAE), ECOG>2, con intolerancia general a cualquiera de los agentes incluidos en el protocolo, o
hipersensibilidad conocida a proteinas recombinantes, proteinas murinas o a cualquier excipiente contenido en la

formulacion de BV y a pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Los pacientes se aleatorizaron (1:1) para recibir un total de 4-6 ciclos de tratamiento de BrECADD (BV, etopdsido,
ciclofosfamida, doxorrubicina, dacarbazina, dexametasona) o de eBEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina,
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona). Todos los pacientes tratados recibieron profilaxis primaria con G-
CSF. Se estratificaron en funcién del area de reclutamiento (Europa, Australia, Nueva Zelanda), la edad (<45 afios, = 45

afos), sexo (hombre, mujer) y el indice prondstico IPS (0-2, 3-7).
Los pacientes fueron aleatorizados en los siguientes brazos:

% Esquema de tratamiento BrECADD: 1,8 mg/kg de BV administrados en perfusién intravenosa en 30 minutos el
dia 1; 1.250 mg/m? de ciclofosfamida intravenosa el dia 2; 150 mg/m? de etopésido intravenoso los dias 1-3; 40
mg/m? de doxorubicina intravenosa el dia 2; 250 mg/m? de dacarbazina intravenosa los dias 3-4 y 40 mg de

dexametasona oral los dias 2-5.

% Esquema de tratamiento eBEACOPP: 1.250 mg/m? de ciclofosfamida intravenosa el dia 1, 35 mg/m? de
doxorubicina intravenosa el dia 1; 200 mg/m? de etopdsido intravenoso los dias 1-3; 100 mg/m? de procarbazina
oral los dias 1-7; 40 mg de prednisona oral los dias 1-14; 1,4 mg/m? (maximo 2 mg) de vincristina intravenosa el dia

8 y 10 mg/m? de bleomicina intravenosa el dia 8.
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En caso de presentar neuropatia periférica de grado 2 6 3 (limitaciéon de la actividad de la vida diaria o actividades de
autocuidado limitado respectivamente), se ha de suspender el tratamiento con BV hasta que los sintomas hayan
disminuido a grado <1 o al estado inicial, y posteriormente reanudacion del tratamiento con una dosis reducida de 1,2
mg/kg hasta un maximo de 120 mg cada 21 dias. En caso de presentar neuropatia periférica de grado 4 (amenaza para

la vida), se suspende definitivamente BV.

En ambos grupos se administraron 2 ciclos de tratamiento (cada ciclo con una duracién de 21 dias) y tras ello se evalué
la respuesta mediante PET-2: los pacientes con PET-2 negativo (definida como una puntuaciéon Deauville < 3) recibian 2
ciclos adicionales y los pacientes con PET-2 positivo (definida como una puntuacién Deauville = 4 o 5) recibian 4 ciclos

adicionales. Posteriormente, en caso de no alcanzar respuesta completa (RC) recibian tratamiento de radioterapia.
El estudio se disefi6 con dos objetivos co-primarios jerarquicos:

El primer objetivo co-primario fue demostrar la toxicidad reducida del régimen BrECADD en comparacion con la del

régimen eBEACOPP, segun la variable co-primaria morbilidad relacionada con el tratamiento (TRMB).

La TRMB se definié como toxicidad no hematoldgica de grado 3 6 4 (trastornos cardiacos, gastrointestinales excluyendo
vémitos/nauseas/mucositis, hepatobiliares, trastornos del sistema nervioso excepto neuropatias, renales y del sistema
urinario y respiratorios, toracicos y mediastinicos) segun los CTCAE o toxicidad hematolégica de grado 4 durante la
quimioterapia primaria, incluso hasta 30 dias tras administrar la Ultima dosis de quimioterapia. La evaluacién de TRMB
requeria la documentacién de al menos haber recibido un ciclo de quimioterapia. La TRMB se compararia entre grupos

mediante una prueba de Cochran-Mantel-Haenszel, ajustada por los factores de estratificaciéon ya mencionados.

En caso de demostrarse la superioridad de BrECADD con respecto a eBEACOPP en términos de TRMB, el segundo
objetivo co-primario era demostrar la no inferioridad en eficacia de 6 ciclos del régimen BrECADD en comparaciéon con

la de 6 ciclos de eBEACOPP, segun la variable co-primaria SLP.

La SLP se definié como el tiempo transcurrido desde la aleatorizaciéon hasta la fecha de la primera progresion de la
enfermedad, recaida o muerte por cualquier causa (si ninguno de estos eventos ocurria, la SLP se censuraba en la fecha
de la dltima visita de seguimiento documentada). Para evaluar la no inferioridad en eficacia del grupo BrECADD, se
calculé el intervalo de confianza (IC) bilateral del 95% para el hazard ratio (HR) obtenido a partir de una regresién de Cox
no estratificada. Si el limite superior del IC era inferior a 1,69, se considera demostrada la no inferioridad. La SLP fue
evaluada por los investigadores, pero confirmada de manera centralizada, y se realizé un analisis de sensibilidad de la

SLP evaluada por el investigador.

Las variables secundarias incluyeron la tasa de RC, SG, tasa de infertilidad al afno, segundos tumores primarios,
incidencia de eventos adversos (EA), nimero de EA graves (EAS) dentro de los 30 dias posteriores a la finalizacion del

estudio, adherencia al tratamiento, calidad de vida (QoL) antes, durante y después de la terapia.

Se definié la tasa de RC como la proporcion de pacientes que alcanzaron una RC tras la finalizacién del tratamiento,

segun la evaluacién del investigador con confirmacién central.

La SG se definié como el tiempo transcurrido desde la fecha de la aleatorizaciéon hasta la fecha de muerte por cualquier

causa.

La tasa de infertilidad fue evaluada en la visita de seguimiento a los 12 meses de finalizar el tratamiento. Se considerdé
infertilidad un valor de la hormona foliculoestimulante (FSH) por encima del limite superior de la normalidad,

considerada como: 3,5 a 21,5 Ul/L en mujeresy de 1,5 a 12,4 Ul/L en hombres.
La QoL se midié con las escalas EORT QLQ-C30, EORT QLQ-FA12 y EORT QLQ-CIPN20.

La poblacién principal de analisis de SLP fue la poblaciéon por intencién de tratar (ITT), mientras que para TRMB fue la

poblacién de seguridad.
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El protocolo del estudio fue enmendado en nueve ocasiones. Destaca la versién 4 (marzo 2017), con la que se introdujo
la estrategia adaptativa basada en PET-2. En segundo lugar, destaca la enmienda 7 (julio 2021), en la que se invirtié la
jerarquia de los objetivos co-primarios, de modo que TRMB pasé a analizarse antes que la SLP. En este contexto, se llevd
a cabo un andlisis intermedio de SLP en diciembre de 2022, lo que generé incertidumbre metodolégica. Para evaluar el
impacto de estas decisiones, se realizé un andlisis de “tipping point”, que mostré que sdélo en los escenarios

extremadamente desfavorables se habria perdido la no inferioridad, confirmando la robustez de los resultados.

Los resultados del estudio se basan principalmente en datos obtenidos en el analisis intermedio de diciembre de 2022,
que fueron complementados con datos actualizados de seguimiento hasta el 31 de octubre de 2023. Después del cierre
final del estudio previsto para diciembre de 2024, tras aproximadamente 5 afos de seguimiento, el titular de la
autorizacion de la comercializacién (TAC) realizard un andlisis descriptivo final de la SLP y lo presentard como un anexo
postautorizacion. Para controlar el error tipo | se aplicé el método O'Brien-Fleming con la funcién de gasto alfa de Lan-

DeMets.

Se preveian analisis por subgrupos segun sexo, edad, IPS, region, sintomas B basales, estadio Ann Arbor basal, resultados

del PET-2y ECOG basal.

Resultados

Se aleatorizaron 1.500 pacientes, de los cuales 751 fueron asignados al grupo de tratamiento BrECADD y 749 al grupo

eBEACOPP.

Las caracteristicas basales de los pacientes y de la enfermedad fueron comparables entre los dos grupos de tratamiento:
la mediana de edad fue de 31 afios (extremos 18-60), siendo el 56% varones. Los pacientes menores de 45 afios fueron el
79% y 78% en BrECADD y eBEACOPP respectivamente, y la mayoria presentaba ECOG 0-1 (98% en BrECADD y 97% en
eBEACOPP). La distribucion por estadios fue similar entre los grupos de tratamiento (ll: 16% ambos grupos; Ill: 40% vs
39%; IV: 44% vs 45% en BrECADD y eBEACOPP respectivamente). Los grupos prondsticos y la presencia de sintomas B

también se distribuyeron de forma equilibrada entre ambos brazos.

En el andlisis primario (fecha de corte 31 de diciembre de 2022), realizado conforme a la enmienda protocolaria (versiéon
10 del protocolo), el criterio de superioridad se cumplié en la TRMB con BrECADD, con una reduccioén absoluta del riesgo
de -16,7 puntos porcentuales (IC del 95%: -21,7- -11,5) Con respecto a la SLP, independientemente de las visitas perdidas
o del inicio de un nuevo tratamiento antineoplasico, también cumplié el criterio de no inferioridad con una reduccién
estadisticamente significativa del riesgo en el grupo de tratamiento BrECADD en comparacién con el grupo eBEACOPP
(HR no estratificado = 0,62 [valor de p del test log-rank no estratificado = 0,018; IC del 95% ajustado por multiplicidad:
0,369-1,040]) (14).

En el analisis del 31 de octubre de 2023, los resultados de la variable co-primaria TRMB se presentaron como la
proporcién de pacientes que experimentaron al menos un evento de morbilidad relacionada con el tratamiento,
mostrando superioridad para los pacientes que recibieron BrECADD frente a aquellos tratados con eBEACOPP: el 42,0%

de pacientes con BrECADD mostré TRMB y el 58,7% de pacientes con eBEACOPP mostré TRMB:

© Se produjo toxicidad hematolégica de grado 4 en el 31,2% de los pacientes tratados con BrECADD frente al 52,1%

de los pacientes tratados con eBEACOPP.

© Se produjo toxicidad no hematoldgica de grado 3 o 4 en el 18,6% de los pacientes tratados con BrECADD frente

al 17,4% de los pacientes tratados con eBEACOPP.

De forma complementaria, se observé una reducciéon del 28,8% en el riesgo de presentar un evento TRMB en los
pacientes tratados con BrECADD en comparacién con eBEACOPP (valor de p descriptivo del test chi cuadrado

estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel < 0,0001; RR = 0,712 [IC del 95%: 0,643-0,789]).
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Los pacientes que recibieron 4 ciclos presentaron menor TRMB en ambos brazos de tratamiento en comparacion con
los que recibieron 6 ciclos: 40,3% con 4 ciclos y 45,8% con 6 ciclos con BrECADD vs 56,2% con 4 ciclos y 62,8% con 6 ciclos

con eBEACOPP.

En el analisis del 31 de octubre de 2023 de la segunda variable co-primaria SLP, los resultados descriptivos muestran
que en el brazo de BrECADD un 5,9% de pacientes presentaron un evento: 4,9% con progresiéon de la enfermedad o
recaida y 0,9% con muerte por cualquier causa. En el brazo eBEACOPP un 8,7% de pacientes presentaron un evento:
7,6% con progresiéon de la enfermedad o recaida y 1,1% con muerte por cualquier causa (HR = 0,664 [IC 95%: 0,453-0,973];
p = 0,035). Hubo un 94,1% de pacientes censurados con BrECADD y un 91,3% con eBEACOPP (Tabla A3), siendo el motivo

principal la ausencia de evento de interés (progresion, recaida o muerte): 82,3% en BrECADD y 81,0% en eBEACOPP.

En el analisis preespecificado, el modelo de riesgos proporcionales de Cox no estratificado mostré un HR de 0,619 (IC
95% ajustado por multiplicidad: 0,369-1,040), lo que corresponde a una reduccién del 38% en el riesgo de presentar un
evento de SLP con BrECADD frente a eBEACOPP. Con una mediana de seguimiento de 40,6 meses para el brazo

BrECADD y 40,4 meses para eBEACOPP, la mediana de SLP no fue estimable en ninguno de los dos grupos.

Segun la curva de Kaplan-Meier la SLP estimada a los 4 afios es de 94,5% (IC del 95%: 92,6 - 96,0) en BrECADD y 91,1% (IC
el 95%: 88,7 - 93,0) en eBEACOPP. La mediana de tiempo de seguimiento para SLP fue 50,8 meses en BrECADD (IC del
95%: 49,15 - 51,35) y de 51,1 meses en eBEACOPP (IC del 95%: 49,84 - 51,91).

Las tasas de SG estimada a los 3 afos fueron 98,9% (IC 95%: 97,8-99,4) para ambos grupos y 98,1% (IC 95%: 96,5-98,9%)
para BrECADD frente a 97,9% (IC 95%: 96,4-98,8%) para eBEACOPP a los 5 afos, segun datos procedentes de analisis
descriptivos (HR = 0,919 [IC 95%: 0,419-2,015]; valor de p del test log-rank no estratificado = 0,834).

En cuanto a la tasa de RC al final de la quimioterapia, se alcanzé en mayor porcentaje de pacientes en el brazo BrECADD,
mientras que la RP fue mayor en el brazo eBEACOPP. La mediana de duracién de la RC no se alcanzd en ninguno de los
brazos, pero se registraron menos recaidas posteriores en los pacientes tratados con BrECADD (3% vs 7% con

eBEACOPP; valor p descriptivo no estratificado = 0,008) (Tabla A4).
La tasa de infertilidad al afio fue menor tanto en hombres como en mujeres en el brazo BrEACOPP.

Los andlisis de sensibilidad y los analisis por subgrupos de TRMB y SLP mostraron resultados favorables a BrECADD en
la mayoria de los subgrupos evaluados. No se confirmé la no inferioridad en SLP en los subgrupos de pacientes de 45-
60 anos y en la regién no europea. El reducido niumero de pacientes en estos subgrupos, asi como en el subgrupo con

ECOG basal 2, limité la interpretacién de los resultados.

En los analisis por subgrupos, la toxicidad hematolégica fue mayor en pacientes con factores basales o clinicos menos
favorables, como edad entre 45-60 anos, estadio Ann Arbor IV, PET positivo, presencia de sintomas B y estado funcional
ECOG 1, en comparaciéon con la poblaciéon global. En todos estos subgrupos, las principales toxicidades notificadas

correspondieron a toxicidades gastrointestinales y hepatobiliares.

Seguridad

Los datos de seguridad de BV en combinacién con quimioterapia (BrECADD) se basan en el estudio pivotal HD21 fase
Ill. La poblacién de seguridad analizada consistié en aquellos pacientes que habian recibido al menos una dosis de

cualquiera de los medicamentos en estudio: 747 pacientes en el brazo BrECADD y 741 pacientes en el brazo eBEACOPP.

La mediana del nUmero de ciclos de tratamiento fue comparable entre los grupos (4 ciclos), durante una mediana de

72 dias (rango 5-166 dias) en el brazo BrECADD y de 82 dias (rango 1-172 dias) en el brazo eBEACOPP.

Durante todo el tratamiento, se informé de al menos una reduccién de dosis en el 32,5% de pacientes con BrECADD

frente al 61% con eBEACOPP, y de un retraso en el tratamiento en el 153% de pacientes con BrECADD frente al 21,6%
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con eBEACOPP. No se notificaron ajustes de dosis en el 59% de los pacientes con BrECADD y en el 34% de los pacientes

con eBEACOPP dentro de la poblacién de seguridad.

La incidencia global de EA de cualquier grado fue del 99,7 % con BrECADD y del 100 % con eBEACOPP, siendo similar la
incidencia de EA de cualquier grado relacionados con el tratamiento en ambos grupos del estudio: 99,5% con BrECADD
frente a 99,6% con eBEACOPP. Se observaron diferencias en el perfil de toxicidades CTCAE mas frecuentes relacionadas

con el tratamiento de cualquier grado:

© En el brazo BrECADD fueron mas frecuentes los trastornos gastrointestinales (excepto nauseas, vomitos y
mucositis) y la neutropenia febril, en comparaciéon con el brazo eBEACOPP: 45,6% vs 36,8%, y 26,4% vs 19,3%,

respectivamente.

© En el brazo eBEACOPP fueron mas frecuentes la trombocitopenia (92,3% frente al 85,4% con BrECADD), las
nauseas/vomitos (61,5% frente al 53,7% con BrECADD), neuropatia periférica sensorial (47,2% frente al 37,8% con
BrECADD), trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo (36,3% frente al 30,9% con BrECADD), y los trastornos

respiratorios, toracicos y mediastinicos (36,4% frente al 24,8% con BrECADD).

Un mayor nimero de pacientes presentd EA relacionados con el tratamiento de grado =3 (Tabla A3) en el brazo
eBEACOPP (95,3%) comparado con BrECADD (90,9%) en todos los términos de toxicidad excepto en infecciones (26,4%
frente a 19,3% con eEACOPP), neutropenia febril (25,6% frente a 21,5% con eBEACOPP), trastornos gastrointestinales
excepto nausea, vomitos y mucositis (6,8% frente a 3,1% con eBEACOPP), trastornos hepatobiliares (4,8% frente a 2,4%

con eBEACOPP), trastornos cardiacos (1,7% frente a 1,2% con eBEACOPP) y fatiga (1,5% frente a 1% con eBEACOPP).

En cuanto a los EAS relacionados con el tratamiento, al menos se notificé 1 en el 39,4% de pacientes con BrECADD y en
el 36,4% de pacientes con eBEACOPP, debidos Unicamente a los EA de grado 3. En ambos brazos los EAS, incluidos los
de mayor gravedad, fueron manejables ya que la discontinuaciéon de tratamiento debido a EAS fue similar en ambos

grupos (2,1% con BrECADD frente a 2% con eBEACOPP).

Los EAS relacionados con el tratamiento comunicados con mayor frecuencia en los pacientes tratados con BrECADD
fueron: neutropenia febril (19,8%), pirexia (4%), neutropenia (3,1%) y diarrea (2,5%). Por otro lado, en los pacientes tratados
con eBEACOPP, los EAS relacionados con el tratamiento mas frecuentes fueron: neutropenia febril (15,9%), pirexia (5,3%),

neutropenia y anemia (2,8% cada uno), trombocitopenia (2,6%) y leucopenia (2,3%).

El total de muertes fue comparable entre ambos grupos de tratamiento: 1,6% de muertes con BrECADD frente a 1,7%

con eBEACOPP.

© Las muertes ocurridas durante el estudio (<30 dias posteriores a la Ultima dosis del tratamiento) afectaron al 0,5%
de los pacientes con BrECADD (3 muertes fueron debidas a trastornos cardiacos y una a neutropenia febril con
infeccidon. En 3 de estos casos la muerte se consideré relacionada con el tratamiento) y al 0,3% de los pacientes
con eBEACOPP (1 muerte fue causada por trastornos gastrointestinales y la otra por un cuadro clinico que incluia
vémitos, mucositis, hemorragia anal, colapso circulatorio, diarrea, pancitopenia y parada respiratoria. Ambas

muertes se consideraron relacionadas con el tratamiento).

© Las muertes ocurridas en el seguimiento (>30 dias posteriores a la Ultima dosis del tratamiento) afectaron al 0,9%
de los pacientes con BrECADD (siendo las causas LH en 3 pacientes, infeccion y sepsis no relacionadas con el
tratamiento en 2 pacientes, suicidio, cancer de pulmén no microcitico y hemorragia gastrointestinal en 1
paciente cada uno) y al 1,3% de los pacientes con eBEACOPP (siendo las causas linfoma de células T, LH, fracaso
organico séptico, complicaciones asociadas a una segunda neoplasia, efectos téxicos del trasplante alogénico

de progenitores hematopoyéticos, mucormicosis, neumonia por citomegalovirus, sindrome de distrés
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respiratorio agudo, leucemia mieloide aguda (LMA) y hemorragia cerebral subaracnoidea, en 1 paciente cada

e\ o

uno).

La reduccién de dosis y el retraso de dosis fue mayor en el grupo de eBEACOPP (61% frente a 32,5% con BrECADD en el

primer caso y 21,6% frente a 15,3% con BrECADD en el segundo caso).
A continuacion, se detallan los EA considerados de interés clinico.

Neuropatia periférica:

La incidencia de neuropatia periférica, un riesgo conocido asociado a BV, fue menor en el brazo BrECADD en
comparacién con eBEACOPP (39,6 % frente a 50,2 %). La mayoria de los eventos correspondieron a neuropatia periférica
sensorial. Mas pacientes en el brazo eBEACOPP tuvieron reducciones de dosis por neuropatia periférica sensorial (17,4%
frente a 4,7% en BrECADD). Sin embargo, los retrasos en el tratamiento por este motivo fueron ligeramente mas

frecuentes en el brazo BrECADD (1,5% frente a 0,4% en eBEACOPP).

La neuropatia periférica de cualquier grado ocurrié en el 37,8% de los pacientes con BrECADD, frente al 47,2% en

eBEACOPP, y los de grado 3 o mayor en 1,2% y 2,2% respectivamente.

Toxicidad hematoldgica:

Se observé menos incidencia de toxicidad grado 4 de anemia y trombocitopenia en el brazo BrECADD (para anemia

29% frente a 58,3% en eBEACOPP y para trombocitopenia 30,4% frente a 51,7% en eBEACOPP).

Esto se refleja en la reduccidén en el porcentaje de pacientes que recibieron transfusiones de hematies (52% con

eBEACOPP vs 24% con BrECADD) y de pool de plaquetas (34% con eBEACOPP vs 17% con BrECADD).

Neutropenia febril:

El porcentaje de pacientes que experimentd neutropenia febril como EA de grado 3 fue un 18,3% con BrECADD y un

13,1% con eBEACOPP, mientras que se observé como EAS de grado 4 en el 2,3% con BrECADD y en 3,5% con eBEACOPP.

Un 21,7% de los pacientes tratados con BrECADD y un 155% de los pacientes tratados con eBEACOPP fueron
hospitalizados por fiebre neutropénica; sin embargo, la mediana de duraciéon de la hospitalizacién por fiebre
neutropénica fue similar en ambos brazos: 6 dias (rango con BrECADD 1-41 dias y rango con eBEACOPP 1-51 dias). Se

observa mayor porcentaje de infecciones de grado 3 o mas con BrECADD (28,2%) frente a eBEACOPP (24,7%).

Trastornos cardiacos:

Se observa un mayor porcentaje de trastornos cardiacos en el brazo BrECADD: trastorno cardiaco de cualquier grado
(20,7% con BrECADD vs 18,8 % con eBEACOPP), eventos de grado 23 (2,8% con BrECADD vs 1,3% con eBEACOPP), eventos
de grado 23 relacionados con el tratamiento (1,7% con BrECADD vs 1,2 % con eBEACOPP), EAS (3,3% con BrECADD vs
1,2% con eBEACOPP), eventos relacionados con el tratamiento (13% con BrECADD vs 12,4 % con eBEACOPP).

Segundas neoplasias:

Se diagnosticd una segunda neoplasia en el 2,41% de pacientes con BrECADD frente a un 2,16% en eBEACOPP en la
poblacién de seguridad. En ambos grupos predominaron las neoplasias de tipo hematolégico. Se atribuyé como causa
de muerte una segunda neoplasia en 1 paciente con BrECADD y en 4 pacientes con eBEACOPP durante el seguimiento

posterior al tratamiento.
Fertilidad:

Al afo de seguimiento, la tasa de infertilidad femenina fue del 11,8% con BrECADD frente al 35,4% con eBEACOPP, y del
50,0% de hombres tratados con BrECADD frente al 78,3% en los tratados con eBEACOPP.
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Discusion

Una nueva opcidn de tratamiento en primera linea para pacientes adultos con LHc CD30+ en estadio 1B con factores
de riesgo, estadio lll o IV es el régimen BrECADD, una combinacién de BV con quimioterapia. Los resultados de eficacia
y seguridad de este régimen se basan en el estudio HD21, un ensayo de fase lll, aleatorizado, abierto, prospectivo y
multicéntrico llevado a cabo en 1.500 pacientes adultos (18-60 afnos) con LHc en estadio avanzado (estadio IlI-IV segun
la clasificacion de Ann Arbor, asi como estadio IIB con sintomas B y uno o ambos factores de riesgo: masa mediastinica
con tamano 2 a un tercio del didmetro toracico maximo o afectacién extranodal) sin tratamiento previo para LH. Los

pacientes se aleatorizaron para recibir un total de 4-6 ciclos de tratamiento de BrECADD o de eBEACOPP.

Las caracteristicas demograficas y basales de la poblacién del estudio estaban bien equilibradas entre los grupos de
tratamiento. No obstante, los pacientes en estadio |IB con factores de riesgo constituyeron un subgrupo minoritario

dentro del ensayo pivotal, por lo que la evidencia en este estadio es mas limitada.

El estudio alcanzdé los objetivos co-primarios. En primer lugar, la TRMB mostré superioridad estadisticamente
significativa de BrECADD frente a eBEACOPP: 42,0% en el brazo BrECADD y 58,7% en el brazo eBEACOPP, con un RR
de 0,712 (IC 95%: 0,643-0,789; valor de p descriptivo del test chi cuadrado estratificado de Cochran-Mantel-Haenszel <
0,0001). Es decir, se observé una reduccion relativa del 28,8% en el riesgo de presentar un evento TRMB en los pacientes

tratados con BrECADD en comparacion con eBEACOPP.

En segundo lugar, se demostré no inferioridad estadisticamente significativa en términos de SLP del régimen BrECADD
frente a eBEACOPP. La superioridad no pudo establecerse formalmente, pero se observé un beneficio numérico. En el
andlisis del 31 de octubre de 2023, se observa que en el brazo de BrECADD un 59% de pacientes presentaron un evento

y un 8,7% en el brazo eBEACOPP (HR = 0,664 [IC 95%: 0,453-0,973]; p = 0,035)

La SLP estimada a los 4 afios es de 94,5% (IC del 95%: 92,6 - 96,0) en BrECADD y 91,1% (IC el 95%: 88,7 - 93,0) en eBEACOPP.
La mediana de tiempo de seguimiento para SLP fue 50,8 meses en BrECADD (IC del 95%: 49,15 - 51,35) y de 51,1 meses en
eBEACOPP (IC del 95%: 49,84 - 51,91).

El inicio de una nueva terapia antineoplasica posterior al tratamiento de ensayono se consideré como evento de la SLP,
y la SLP se registré independientemente de si el paciente habia recibido un tratamiento adicional. Sin embargo, el inicio
de una terapia posterior puede ser un indicio de respuesta inadecuada o incluso de progresidn, y afecta a la evolucién
posterior de los pacientes. Por ello, se realizaron varios analisis de sensibilidad de la SLP y analisis en los que se
consideraba el tratamiento posterior como un evento en competencia o como progresion, y en ambos casos los

resultados fueron consistentes con el analisis principal.

Los resultados de TRMB estan impulsados principalmente por una reduccién notable de las toxicidades hematoldgicas
(31,2% con BrECADD frente a 52,1% con eBEACOPP), mientras que las toxicidades no hematoldégicas aumentan
ligeramente (18,6% con BrECADD frente a 17,4% con eBEACOPP), siendo los trastornos gastrointestinales (excluyendo
vomitos, nduseas y mucositis) (7,8% con BrECADD vs 4,3% con eBEACOPP) y hepatobiliares las toxicidades
predominantes (5,0% con BrECADD vs 3,0% con eBEACOPP). Para estas ultimas, el nUmero de pacientes que requirieron

modificacion de dosis o retraso del tratamiento por este motivo fue bajo y similar entre ambos brazos.

La reduccién de la toxicidad hematoldgica se debe principalmente a la sustitucion de procarbazina por dacarbazina y
posiblemente también a la reduccién de la dosis de etopdsido. La menor incidencia de toxicidad hematolégica se
acompand de una disminucion en las transfusiones de hematies y las infusiones de plaquetas (29,5% con BrECADD
frente a 57,2% con eBEACOPP). Cabe decir que, para la toxicidad hematoldgica, solo se incluyeron los eventos de grado
4 en el criterio de TRMB ya que las toxicidades de grado menor se manejan bien en la practica clinica, mientras que la

anemiay trombocitopenia de grado 4 pueden causar eventos potencialmente mortales, por lo que la reduccién de estas
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toxicidades se considera de mucha relevancia clinica. Se observa mayor porcentaje de infecciones de grado 3 con

BrECADD frente a eBEACOPP, probablemente relacionado con la mayor incidencia de neutropenia febril grado 3.

Los EAS como diarrea, dolor abdominal, colitis y colitis neutropénica se observaron con mayor frecuencia en el brazo
BrECADD, aunque su incidencia global fue baja (entre 0,8% y 2,8%). Resulta relevante que el nimero de pacientes que
requirieron modificaciones de dosis o retrasos del tratamiento por este motivo fuera bajo y similar entre los brazos, lo

que sugiere que estas toxicidades son manejables en la practica clinica.

Dado que la mayoria de los eventos gastrointestinales fueron transitorios y los pacientes pudieron recibir los ciclos
completos de tratamiento (lo que influye en el resultado clinico final), el ligero aumento de toxicidad no hematolégica

se considera aceptable a la luz del perfil de seguridad global mejorado.

Teniendo en cuenta que las nduseas y vomitos son EA muy frecuentes con BV, la menor incidencia de estos sintomas
en el grupo de BrECADD podria atribuirse al uso de dexametasona en lugar de prednisona. Lo mismo ocurre con otros

EA como anemia, trombocitopenia y neuropatia periférica.

De forma interesante, la neuropatia periférica como TRMB ocurrié casi el doble de veces en el brazo eBEACOPP. Por
tanto, aunque se trata de una toxicidad conocida y frecuente asociada a BV, su sustitucién por vincristina pudo conducir

a una reduccién marcada de neuropatias periféricas en el brazo BrECADD, mejorando su perfil de seguridad.

Para las toxicidades no hematoldgicas restantes (trastornos renales o urinarios y trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos) la TRMB fue menor en el brazo BrECADD. Para estas ultimas, el beneficio puede atribuirse a la omisién
de bleomicina, conocida por su toxicidad pulmonar, dado que su uso concomitante con BV esta contraindicado, el perfil

de seguridad de BrECADD se vio aun mas mejorado.

El estudio actual no permite monitorizar adecuadamente la toxicidad cardiaca a largo plazo, ya que estos eventos suelen
aparecer a partir de 5 anos después del tratamiento y dependen también de terapias posteriores, por lo que se seguiran

mediante actividades de farmacovigilancia.

Aunque la contribucién de BV a algunos de los efectos observados en la TRMB no puede definirse claramente, las
modificaciones del régimen de BrECADD con respecto a eBEACOPP se consideran significativas para los pacientes con

LHc que reciben tratamiento de primera linea, ya que ofrecen una reduccién de toxicidades clinicamente relevantes.

Las variables secundarias, que incluian tasa de RC, SG, tasa de infertilidad al aflo, segundas neoplasias, incidencia de EA,
adherencia al tratamiento y QOL, se consideran aceptables. La tasa de infertilidad al ano fue considerablemente menor
con BrECADD tanto en hombres como en mujeres, probablemente por la sustituciéon de procarbazina por dacarbazina
y de prednisona por dexametasona. Un numero ligeramente mayor de pacientes notificé segundas neoplasias con
BrECADD; sin embargo, la mas grave de ellas, la LMA, ocurrié con menor frecuencia en el brazo BrECADD y ademas el
seguimiento no es suficiente para caracterizar completamente este riesgo. La tasa de RC es comparable entre los brazos
de tratamiento, con una ligera ventaja para BrECADD. Los resultados de la duracién de la respuesta y la duracién de la

remisién completa también favorecen al brazo BrECADD.

El nUmero de muertes fue bajo y comparable entre los brazos. Un nUmero ligeramente menor de pacientes en el brazo
BrECADD presentd PET-2 positivas tras completar la terapia, lo que indica que BrECADD proporciona un buen control

inicial de la enfermedad.

BrECADD ha sido evaluado en pacientes de 61-75 afios con LHc avanzado en un ensayo de fase Il, mostrando resultados
favorables en términos de respuesta, SLP y SG a 2 aflos. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela

al proceder de un estudio fase Il, de un solo brazo, con tamafo muestral limitado y con analisis descriptivos (16).

El objetivo del tratamiento del LHc es la curacién, independientemente del estadio. El tratamiento se basa en el uso de

poliguimioterapia con radioterapia como medida adicional dependiendo de los casos. El estdndar actual de tratamiento
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se considera que son los regimenes ABVD y en menor medida en nuestro medio el eBEACOPP. Recientemente se ha
autorizado BV en combinacién con quimioterapia (BV-AVD) para el tratamiento de LH CD30+ en estadio Ill o IV sin

tratamiento previo.

El régimen eBEACOPP presenta claramente mayor toxicidad durante el tratamiento comparada con el ABVD,
fundamentalmente neutropenia grado 4, mucositis e infecciones, y también mayor toxicidad a largo plazo en forma de
desarrollo de mielodisplasia/leucemia aguda mieloblastica, infertilidad y menopausia precoz. El régimen ABVD
raramente se asocia a infertilidad. Por ello, con el BEACOPP pese a tener mejor SLP, no se traduce en una mejor SG
debido a tratamientos de rescate potencialmente eficaces tras ABVD y debido a mayor mortalidad por segundos
tumores tras BEACOPP escalado en los ensayos. En un metaanalisis en red, 6 ciclos de eBEACOPP se asociaron con un
7% de mayor SG comparado con el ABVD, si bien el régimen de 6 ciclos de eBEACOPP no se ha comparado nunca
directamente con ABVD. Este metaanalisis incluyd 14 ensayos aleatorizados donde la SG fue un objetivo secundario en
todos ellos. Un metaanalisis posterior concluyd que el régimen BEACOPP puede estar asociado a mejores resultados de
SG y SLP que ABVD, con evidencia de calidad moderada-alta. Aunque los autores concluyen que BEACOPP también
puede estar asociado a mayor toxicidad, consideran que la calidad de la evidencia es baja para detectar diferencias en

seguridad a largo plazo debido al corto seguimiento de los estudios incluidos (4, 17).

En este contexto, debe tenerse en cuenta que el comparador utilizado en el ensayo pivotal HD21 fue el esquema
eBEACOPP, que no representa el tratamiento de primera linea mas habitualmente empleado en nuestro medio, donde
el esquema ABVD constituye el estdandar de tratamiento. La ausencia de comparaciones directas o indirectas robustas
de eBEACOPP frente a ABVD limita la interpretacién del beneficio clinico relativo de BrECADD en el contexto de la

practica clinica habitual.

El BV ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con LH CD30+ en estadio Ill o IV sin tratamiento previo,
en el marco del régimen BV-AVD, debido a los resultados de eficacia y seguridad observados en el estudio ECHELON-1,
un ensayo de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, abierto en el que se ha comparado la combinacién BV-AVD con ABVD.
Segun el informe de posicionamiento terapéutico para esta indicacion, en base a los resultados de SLP modificada
(SLPm) a 2 anos (82,1%con BV-AVD frente a 77,2% con ABVD [HR= 0,77; IC 95%: 0,60 - 0,98]), el beneficio en SG a 6 afios
(93,9% con BV-AVD frente a 89,4% con ABVD [HR= 0,59; IC 95%: 0,4-0,88]), la menor incidencia de neoplasias secundarias
(tras seis afos fue 3,5% con BV-AVD frente a 4,9% con ABVD) y la menor necesidad de antineopldsicos posteriores con
BV-AVD (a dos afos de seguimiento fue 10% con BV-AVD frente a 15% con ABVD), se puede considerar una opcién
preferente sobre ABVD para <60 aflos, aunque ABVD o BEACOPP pueden ser de preferencia en aquellos pacientes que

presentan neuropatia al diagndstico de LH (4).

En la guia de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), el manejo de los pacientes con LHc en estadio IIB
con factores de riesgo, lll o IV se estructura en dos vias terapéuticas distintas: los regimenes intensivos PET-adaptados
y los regimenes no intensivos no PET-adaptados. Dentro de la via intensiva, la NCCN ha sustituido eBEACOPP por
BrECADD + G-CSF, basandose en los resultados del ensayo HD21 (disefio PET-adaptado), por lo que lo incorpora como
opcion preferente (categoria 1) en estos estadios. En la via no intensiva, la guia NCCN incluye para estadios IlI-IV el
esquema BV-AVD como opcidén sustentada por los resultados del ensayo ECHELON-1 (disefio PET-no adaptado),
mientras que ABVD se mantiene Unicamente como “Util en determinadas circunstancias” cuando BV no esta disponible
o contraindicado. En este contexto, para el estadio |IB con factores de riesgo, la NCCN sigue utilizando exclusivamente
la via intensiva PET-adaptada basada en BrECADD como alternativa a eBEACOPP, quedando asi relegado este esquema
a un papel histérico, sin recomendacidn activa para su uso en el manejo actual de la enfermedad. Ademas, el esquema

BV-AVD no esta autorizado por la Comisién Europea para pacientes en estadio |IB con factores de riesgo (5, 18).

Segun la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en inglés), los pacientes fit < 60 afos

(o 61-75 afios y muy fit) con diagndstico de LHc en estadio |IB con factores de riesgo (concretamente masa mediastinica
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voluminosa y/o afectacién extranodal), Il o IV, deberian ser tratados con el esquema BrECADD (4 ciclos en total si PET-
2 negativa o 6 ciclos en total si PET-2 positiva) como primera linea. Cuando este régimen no pueda ser utilizado o no
esté disponible, los pacientes pueden ser tratados con BV-AVD. Si BV no esta disponible, la guia recomienda como
opcién de tratamiento ABVD. La guia ESMO no incluye a eBEACOPP original como opcién de tratamiento (19). Segun la
escala ESMO-MCBS en escenarios curativos, BrECADD obtiene un grado A (maximo beneficio clinico), mientras que BV-
AVD obtiene un grado B (beneficio importante pero limitado por mayor toxicidad, especificando un 13% de

discontinuacién por EA y un 37% de hospitalizaciones atribuibles a BV-AVD) (20).

Cabe decir, que la combinacién de nivolumab con AVD (Nivo-AVD) ha sido evaluada en un ensayo en fase Il aleatorizado
en pacientes de edad = 12 afnos con LHc en estadio Ill o IV, en el que se compard frente a BV-AVD. En dicho estudio,
Nivo-AVD mostré una mejora de la variable principal SLP, siendo la SLP a 2 afios del 92% con Nivo-AVD y 83% con BV-
AVD (HR= 0,45; IC 95%: 0,3 — 0,65). Si bien tanto la guia ESMO como la guia NCCN, incluyen Nivo-AVD como opcién de
tratamiento en este contexto, es importante destacar que actualmente este esquema no cuenta con autorizacién de
comercializacion en esta indicacién en nuestro entorno. Por ello, no se considera una opcién de tratamiento en el

momento de elaboracién de este informe (18, 20, 21).

En un metaanalisis se incluyeron cuatro ensayos clinicos aleatorizados que compararon regimenes basados en BV (BV-
AVD, BrECADD y BV-AVE-PC) frente a esquemas convencionales (ABVD, eBEACOPP y ABVE-PC) en primera linea para
LHc, con un total de 3591 pacientes. El metaanalisis concluye que los tratamientos basados en BV mostraron una mejor
SLP frente a los regimenes clasicos (HR 0,58; IC 95% 0,44-0,77; p < 0,001). No hubo diferencias en la tasa de PET-2
negativa, aunque si se observé una mayor tasa de respuesta metabdlica completa al final del tratamiento con esquemas
con BV (RR: 1,03; IC 95% 1,00-1,06; p = 0,024). En cuanto a seguridad, los EA grado 23 fueron comparables entre ambos
grupos, sin diferencias significativas en neutropenia febril, neuropatia, infecciones ni malignidades secundarias. Sin
embargo, el metaanalisis presenta importantes limitaciones: los ensayos clinicos incluidos son abiertos, con
heterogeneidad clinica marcada (poblaciones pediatricas vs adultas, estadios, esquemas y seguimiento) y con EA poco
frecuentes. Ademas, los estudios aportan datos agregados, son de fases distintas y con tamarfos muestrales desiguales,
lo que anade desequilibrio. Las variables analizadas tampoco coinciden como objetivo primario en todos los ensayos

clinicos (22).

Cabe sefalar que no existen comparaciones directas ni indirectas robustas entre BrECADD frente a BV-AVD y ABVD.

Conclusién

BV esta indicado para pacientes adultos con linfoma de Hodgkin CD30+ en estadio IIB con factores de riesgo, estadio Ill
o IV sin tratamiento previo en combinacién con etopésido, ciclofosfamida, doxorrubicina, dacarbazina y dexametasona
(BrECADD).

La eficacia y seguridad del régimen BrECADD se ha evaluado en el ensayo clinico HD21 de fase lll, aleatorizado, abierto,

prospectivo y multicéntrico en el que se ha comparado con el régimen eBEACOPP.

En este ensayo el régimen BrECADD ha mostrado superioridad en términos de morbilidad relacionada con el
tratamiento con respecto a eBEACOPP: 42% de pacientes con BrECADD frente a 58,7% de pacientes con eBEACOPP. Se
observé una reduccién relativa del 28,8% en el riesgo de presentar un evento no hematolégico de grado 3 o 4 y/o un
evento hematoldgico de grado 4 en los pacientes tratados con BrECADD. Este resultado estd impulsado principalmente
por una reduccién notable de la toxicidad hematoldgica en el brazo BrECADD, que implicé un menor numero de
transfusiones de plaquetas y hematies. Se observa una toxicidad no hematoldgica ligeramente mayor en el brazo
BrECADD, principalmente debido a eventos gastrointestinales y hepatobiliares, aparentemente transitorios y

manejables en la practica clinica.
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Hubo un mayor porcentaje de pacientes en el brazo BrECADD con neutropenia febril grado 3, asociado a mayor niumero
de hospitalizaciones pero sin mayor duracién de los dias de ingreso en comparacién con eBEACOPP, mayor porcentaje
de pacientes con toxicidad cardiaca con BrECADD, si bien se desconoce la contribucion de los componentes
individuales, y un nUmero de neoplasias secundarias ligeramente mayor en el brazo BrECADD, pero el seguimiento no

es suficiente para completar la caracterizacion de este riesgo, por lo que se necesitan datos a largo plazo.

Destaca el mejor perfil de BrECADD en cuanto a tasa de infertilidad al afio de tratamiento tanto en hombres como

mujeres, aspecto especialmente importante en poblacién joven.

Ademas, el régimen BrECADD ha demostrado no inferioridad en términos de supervivencia libre de progresién: un 5,9%
de pacientes presentaron un evento con BrECADD y un 8,7% con eBEACOPP. Se observa una reduccion relativa del 38%
en el riesgo de presentar un evento de SLP con BrECADD frente a eBEACOPP. La mediana de seguimiento fue de 40,6
meses para el brazo BrECADD y 40,4 meses para eBEACOPP, pero no se puede estimar la mediana de SLP en ninguno

de los dos grupos.

La SLP estimada a los 4 afos es de 94,5% en BrECADD y 91,1% en eBEACOPP. La mediana de tiempo de seguimiento
para SLP estimada fue 50,8 meses en BrECADD y de 51,1 meses en eBEACOPP.

Teniendo en cuenta el beneficio observado con BrECADD frente a eBEACOPP en términos de menor morbilidad
relacionada con el tratamiento y no inferioridad en supervivencia libre de progresién, BrECADD puede considerarse una
opcion preferente sobre eBEACOPP en pacientes adultos (18-60 afios) con linforma de Hodgkin clasico en estadio 11B
con factores de riesgo (masa mediastinica con tamano 2 a un tercio del didmetro toracico maximo o afectaciéon
extranodal), Ill o IV sin tratamiento previo. En ausencia de comparaciones directas e indirectas robustas con el resto de
opciones disponibles, BrECADD constituye una opcién frente a BV-AVD (en estadio lll o IV) y a ABVD. La eleccién entre
estas opciones deberia individualizarse en funcién de las caracteristicas clinicas, comorbilidades y preferencias del

paciente.

En pacientes a partir de 61 anos con linfoma de Hodgkin clasico en estadio Ill o IV sin tratamiento previo, BrECADD
constituye una opcidén terapéutica; no obstante, la evidencia disponible es limitada y se requiere informacién adicional
para confirmar su posicionamiento en este grupo de edad. La eleccién deberia individualizarse en funcién de las

caracteristicas clinicas, comorbilidades y preferencias del paciente.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales entre los comparadores relevantes.

Nombre

BrECADD (14)

eBEACOPP (23,24,25,26, 27, 28)

ABVD (23,25, 29, 30)

BV-AVD (14)

Presentacion

Posologia

BV 50 mg polvo concentrado para
solucion para perfusion.

Etopdsido 20 mg/ml concentrado para
solucion para perfusion.

Ciclofosfamida 500 mg/ml
concentrado para solucién inyectable
y perfusion.

Doxorrubicina 2 mg/ml concentrado
para solucién para perfusion.

Dacarbazina 500-1.000 mg polvo para
solucién para perfusion (diferentes
presentaciones).

Dexametasona 4-40 mg comprimidos
(diferentes presentaciones).

Ciclos cada 21 dias:

-BV 1,8 mg/kg el dia 1

-Etoposido 150 mg/m? los dias 1-30.
-Ciclofosfamida 1.250 mg/m? el dia 2
-Doxorrubicina 40 mg/m? el dia 2
-Dacarbazina 250 mg/m? los dias 3-4

-Dexametasona 40 mg los dias 2-5

Bleomicina 15.000 Ul polvo para
solucion inyectable.

Etopdsido 20 mg/ml concentrado para
solucién para perfusion.

Ciclofosfamida 500 mg/ml
concentrado para solucion inyectable
y perfusion.

Doxorrubicina 2 mg/ml concentrado
para solucion.

Vincristina 1 mg/ml solucién
inyectable.

Procarbazina 50 mg capsulas duras.

Prednisona 2,5 - 30 mg comprimidos.

Doxorrubicina 2 mg/ml concentrado para
solucion.

Bleomicina 15.000 Ul polvo para solucién
inyectable.

Vinblastina 10 mg polvo para solucion
inyectable

Dacarbazina 500-1.000 mg polvo para
solucién para perfusion (diferentes
presentaciones).

BV 50 mg polvo concentrado para
solucién para perfusion.

Doxorrubicina 2 mg/ml concentrado para
solucién para perfusion.

Vinblastina 10 mg polvo para solucion
inyectable

Dacarbazina 500-1.000 mg polvo para
solucion para perfusion (diferentes
presentaciones).

Ciclos cada 21 dias:

-Ciclofosfamida 1.250 mg/m? el dia 1
-Doxorrubicina 35 mg/m? el dia 1
-Etoposido 200 mg/m? los dias 1-3
-Procarbazina 100 mg/m? los dias 1-7
-Prednisona 40 mg/m? los dias 1-14

-Vincristina 1,4 mg/m? (maximo 2 mg)
el dia 8

Ciclos de 28 dias:

-Doxorrubicina 25 mg/m? los dias 1y 15
-Bleomicina 10 Ul/m? los dias 1y 15.
-Vinblastina 6 mg/m? los dias 1y 15.

-Dacarbazina 375 mg/m? los dias 1y 15.

Ciclos de 28 dias:

-BV 1,2 mg/kg los dias 1y 15.
-Doxorrubicina 25 mg/m? dias 1y 15.
-Vinblastina 6 mg/m? dias 1y 15.

-Dacarbazina 375 mg/m?dias 1y 15.
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-Bleomicina 10 mg/m? el dia 8.

Indicacion
aprobada
en FT o no

Si

Si

Si

Si

Efectos adversos

Muy frecuentes:

Infeccion, infeccion del tracto
respiratorio superior, neutropenia,
anemia, neutropenia febril,
disminucion del apetito, insomnio,
neuropatia periférica sensorial,
neuropatia periférica motora, mareos,
tos, disnea, nauseas, estrefimiento,
vomitos, diarrea, dolor abdominal,
estomatitis, alopecia, erupcion, dolor
6seo, artralgia, mialgia, dolor de
espalda, cansancio, pirexia,
disminucion de peso

Frecuentes:

Neumonia, candidiasis oral,
sepsis/shock séptico, herpes zoster,
trombocitopenia, hiperglucemia,
sindrome de lisis tumoral, aumento de
ALT/AST, prurito, reacciones
relacionadas con la perfusion,
escalofrios.

Muy frecuentes:

Mielosupresion, leucopenia,
neutropenia, inmunosupresion,
alopecia, cistitis, microhematuria,
neumonia intersticial, pérdida de
apetito, pérdida de peso, mucositis,
estomatitis, pigmentacion flagelada,
engrosamiento, hiperqueratosis,
eritema, sensibilidad e inflamacion de
las yemas de los dedos, exantema,
estrias, ampollas, cambios en las
ufas, infeccion, anemia,
trombocitopenia, cardiotoxicidad,
diarrea, sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar, pirexia, astenia,
escalofrios, disminucién de la fraccion
de eyeccion, electrocardiograma
anormal, transaminasas anormales,
aumento de peso, aumento de
bilirrubina, hepatotoxicidad, malestar
general, hiponatremia, paralisis del
nervio peroneo, parestesia,
estrefimiento, dolor abdominal,
mialgia, dolor 6seo,
hiperpigmentacién de las ufias.

Frecuentes:

Neutropenia febril, inflamacion de
mucosas, funcion hepatica anormal,
deterioro de la espermatogénesis,

Muy frecuentes:

Neumonia intersticial, nduseas, vomitos,
pérdida de apetito, pérdida/aumento de peso,
mucositis, estomatitis, pigmentacion flagelada,
engrosamiento, hiperqueratosis, eritema,
sensibilidad e inflamacion de las yemas de los
dedos, exantema, estrias, ampollas, cambios
en las ufas, hiperpigmentacion de las ufas,
infeccion, leucopenia, neutropenia, anemia,
trombocitopenia, cardiotoxicidad, diarrea,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar,
alopecia, pirexia/hiperpirexia, astenia,
escalofrios, disminucién de la fraccion de
eyeccion, electrocardiograma anormal,
transaminasas anormales, erupcion cutanea.

Frecuentes:

Reacciones graves de
hipersensibilidad/idiosincrasia, dolor o
reaccion en el lugar de inyeccion, sepsis,
conjuntivitis, insuficiencia cardiaca congestiva,
taquicardia sinusal, esofagitis, dolor
abdominal, urticaria, hiperpigmentacion de la
piel, parestesia, pérdida de reflejos tendinosos
profundos, estrefiimiento, ileo paralitico,
sangrado de Ulcera péptica antigua,
enterocolitis hemorragica, hemorragia rectal.

Muy frecuentes:

Infeccién, infeccion del tracto respiratorio
superior, neutropenia, anemia,
neutropenia febril, disminucion del apetito,
insomnio, neuropatia periférica sensorial,
neuropatia periférica motora, mareos, tos,
disnea, nauseas, estrefiimiento, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, estomatitis,
alopecia, erupcion, dolor 6seo, artralgia,
mialgia, dolor de espalda, cansancio,
pirexia, disminucion de peso

Frecuentes:

Neumonia, candidiasis oral, sepsis/shock
séptico, herpes zoster, trombocitopenia,
hiperglucemia, sindrome de lisis tumoral,
aumento de ALT/AST, prurito, reacciones
relacionadas con la perfusion, escalofrios.
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reacciones graves de
hipersensibilidad/idiosincrasia, dolor
en el lugar de inyeccion, sepsis,
conjuntivitis, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia sinusal,
esofagitis, hiperpigmentacion de la
piel, leucemia aguda, reacciones
anafilacticas, mareo, arritmia, infarto
de miocardio, hipertension,
hipotension sistolica transitoria,
prurito, extravasacion, flebitis, dolor
orofaringeo, dolor de mandibula,
retencion urinaria.

Conveniencia

Administracion hospitalaria

Administracion hospitalaria

Administracion hospitalaria

Administracién hospitalaria

Otras
caracteristicas
diferenciales

Administracion intravenosa (excepto
dexametasona via oral)

Administracion intravenosa (excepto
procarbazina y prednisona via oral)

Administracién intravenosa

Administracién intravenosa

| AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
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Tabla A2. Resultados del estudio principal: SLP (poblacién por intenciéon de tratar; corte de datos actualizado a 31 de

octubre de 2023).

BrECADD eBEACOPP Medida de riesgo

n= 751 n= 749 (IC 95%)

Numero de eventos 44 (5,9%) 65 (8,7%)
HR 0,664
(IC95: 0,453 - 0,973) 0,035
Numero de censuras 707 (94,1%) 684 (91,3%)
SLP estimada (Kaplan-Meier) 94,5% 91,1%
48 meses (1C95%: 92,6 - 96,0) (1C95%: 88,7 - 93,0) ) )

Tabla A3. EA grado 3 - 4 de BrECADD vs eBEACOPP.

Evento adverso

BrECADD eBEACOPP
grado 3 6 4
Trastornos cardiacos 13 (1,7%) 9(1,2%)
Trastornos
gastrointestinales
(excepto 51 (6,8%) 23 (3,1%)
nauseas/vémitos/muc
ositis)
Trastornos
36 (4,8%) 18 (2,4%)

hepatobiliares

Trastornos del sistema
nervioso (excepto 9 (1,2%) 19 (2,6%)
neuropatias)

Neuropatia periférica

. 9 (1,2%) 19 (2,6%)
sensitiva
Trastornos
respiratorios,
. 24 (3,2%) 25 (3,4%)
toracicos y
mediastinicos
Anemia 218 (29,2%) 426 (57,5%)
Trombocitopenia 406 (54,4%) 527 (71,1%)
Neutropenia febril 191 (25,6%) 159 (21,5%)

Infeccién 197 (26,4%) 143 (19,3%)
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Tabla A4. Estudio principal HD21: resultados de la variable secundaria de eficacia: tasa de respuesta. (Poblaciéon por

intencién de tratar; corte de datos a 31 de diciembre de 2022)

BrECADD eBEACOPP Medida de riesgo p descriptivo no

751 749 (IC 95%) estratificado

Tasa de RC 585 (77,9%) 570 (76,1%) Diferencia de tasa de

respuesta 1,8 %
pu ° 0,391

(IC95: -2,5% - 6,1%)
Tasa de RP 131 (17,4%) 140 (18,7%)
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