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Resumen

La leucemia de células vellosas (LCV) es una en-
fermedad rara e incurable que representa aproxima-
damente el 2% de las leucemias linfoides. El trata-
miento esta indicado en pacientes con enfermedad
sintomatica, ya sea por esplenomegalia, citopenias o
infecciones graves. Los analogos de nucleosidos de
purinas (ANP), como cladribina y pentostatina, son
las drogas de eleccion para el tratamiento de prime-
ra linea en la mayoria de los casos, logrando altas
tasas de remision y largos periodos libres de enfer-
medad. Sin embargo, las recaidas son frecuentes.
Los tratamientos de segunda linea incluyen ANP
combinados con rituximab pero, si bien conservan
eficacia, las terapias recurrentes se asocian a una
toxicidad acumulada importante. Por tal motivo, es
de suma importancia investigar y desarrollar nuevas
alternativas terapéuticas como moxetumomab pasu-
dotox (CAT-8015).

Dos estudios multicéntricos, uno en fase I y otro en
fase 11, tuvieron resultados positivos, ya que moxe-
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tumomab pasudotox (CAT-8015) logro tasas eleva-
das de respuestas completas, respuestas duraderas y
enfermedad minima residual negativa demostrando,
ademas, ser seguro para pacientes con LCV recai-
dos o refractarios.

Abstract

Hairy cell leukemia (HCL) is a rare and incurable
disease that represents approximately 2% of lym-
phoid leukemias. Treatment is indicated for patients
with symptomatic disease manifested by spleno-
megaly, cytopenias or serious infections. Purine
nucleoside analogs (PNA), such as cladribine and
pentostatin, are the preferred drugs for first line
treatment in most cases. With PNA high rates of
complete response and long disease-free periods are
obtained, however, relapses are frequent. Second
line treatment includes PNA combined with ritux-
imab. Even active, recurring PNA are associated
with a significant accumulated toxicity. Hence, the
need for investigate new therapeutic alternatives as
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moxetumomab pasudotox (CAT-8015). Two multi-
center studies, one in phase I and one in phase III,
had positive results, since moxetumomab pasudo-
tox (CAT-8015) achieved high rates of complete
responses, lasting responses and negative minimal
residual disease, also proving safe for patients with
relapsed or refractory HCL.

Introduccion

La LCV es una leucemia linfoide rara, incurable y
de desarrollo lento, que se caracteriza por la acumu-
lacion de linfocitos B pequefios con proyecciones
citoplasmaticas (“vellosas”) en sangre periférica,
medula 6sea y pulpa roja del bazoV. Constituye
aproximadamente el 2% de las leucemias, es 4-5 ve-
ces mas frecuente en hombres y la mediana de edad
al diagnostico es 52 afios®. Tipicamente genera es-
plenomegalia y citopenias de distintas magnitudes,
con riesgo aumentado de infecciones y sangrados.
Diversos trabajos postulan que la LCV se origina a
partir de un linfocito B post centrogerminal® * que
sufre rearreglos de las cadenas pesadas de las inmu-
noglobulinas, expresion de moléculas de membra-
na/marcadores pan-B (CD19, CD20 y CD22), junto
a antigenos infrecuentes en células B, como CD1l1c
(monocitos y neutrdfilos), CD25 (linfocito T activa-
do) y CD103 (linfocito T intraepitelial)®. Si bien el
80-90% de los casos se acompafian de una mutacion
somatica, V600E en el BRAF, generando una ac-
tivacion constitutiva en la via de RAF-MEK-ERK
favoreciendo la proliferacion y sobrevida celular®,
hay una minoria que no la tienen.

El tratamiento estd indicado en pacientes con en-
fermedad sintomatica, ya sea por esplenomegalia,
citopenias o infecciones graves®. Los ANP, como
cladribina y pentostatina, son las drogas de eleccion
para el tratamiento de primera linea, logrando res-
puestas duraderas en la mayoria de los casos, con
altas tasas de remision completa y sobrevida glo-
bal y con sobrevida libre de progresiéon mayor en
aquellos pacientes que obtienen respuestas mas
profundas® '%. Sin embargo, el 30-40% de los pa-
cientes recaen dentro de los cinco a diez afios des-
pués del primer tratamiento.

Cléasicamente, los tratamientos de segunda linea
incluyen ANP solos o combinados con rituximab,
logrando respuestas menos profundas y de menor
duracion?. Por otro lado, los tratamientos combi-
nados aumentan las toxicidades!'?.
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El interferon y la esplenectomia son tratamientos
validos en pacientes recaidos o refractarios, pero
hay una tendencia a utilizarlos cada vez menos vy,
por ende, suelen reservarse para casos aislados!'* 19,
Mas recientemente, el vemurafenib!®, ibrutinib!”y
moxetumomab pasudotox'® han sido estudiados en
pacientes refractarios o recaidos.

Moxetumomab pasudotox es una inmunotoxina re-
combinante anti-CD22, primera en su clase, y ha
sido aprobada por la Food and Drug Administration
(FDA) para el tratamiento de pacientes adultos con
LCV recaida/refractaria que han recibido al menos
dos terapias sistémicas previas, incluyendo un trata-
miento con ANPU?,

Mecanismo de accion

Moxetumomab es una molécula compuesta por la
exotoxina de Pseudomona truncada PE38 que inhi-
be la sintesis de proteinas y se encuentra fusionada
a un dominio variable de inmunoglobulina murina
recombinante, disefiada para unirse al antigeno de
superficie CD22 en células que expresan CD22?0,
Al unirse al CD22 en las células B, se internaliza a
través de endocitosis mediada por el receptor. Una
vez dentro de las células, el complejo CD22-moxe-
tumomab, transita hacia los endosomas donde, en
condiciones de pH bajo, moxetumomab se disocia
del CD22 y sufre un cambio conformacional que
conduce a la proteolisis por furina y a la liberacion
del fragmento de PE38 citotoxico truncado. Este
fragmento de PE38 truncado, a su vez, inhibe la tra-
duccion de proteinas e induce la muerte celular a
través de la apoptosis (Fig. 1)@V,

Moxetumomab en LCV

Moxetumomab monoterapia fue evaluado en un es-
tudio clinico de fase III, multicéntrico, de una sola
rama, (“1053”, clinicaltrials.gov, identificador:
NCT01829711), que incluyd 80 pacientes con LCV
recaida o refractaria y se llevo a cabo en 32 centros
de 14 paises.

El diagnostico de LCV se realiz6 por histologia y los
pacientes debian cumplir con alguno de los siguien-
tes criterios de tratamiento: neutrofilos <1.0 x 10°/L,
plaquetas <100 x 10° /L, hemoglobina <10 g /dL o
esplenomegalia sintomatica. Adicionalmente, los
pacientes debian haber recibido al menos dos trata-
mientos sistémicos previos, incluyendo dos cursos de
ANP, un curso de rituximab o un inhibidor de BRAF
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Figura 1. Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. @V

posterior a un Unico curso previo de ANP.

El objetivo primario fue evaluar la tasa de respuesta
completa duradera, definida como respuesta comple-
ta con remision hematoldgica por mas de 180 dias.
Los objetivos secundarios fueron la tasa de respues-
ta objetiva, duracion de la respuesta completa y ob-
jetiva, supervivencia libre de progresion, seguridad/
tolerabilidad, inmunogenicidad y farmacocinética.
Entre los pacientes incluidos, la mediana de canti-
dad de tratamientos previos fue de 3 (rango: 2-11).
De acuerdo a los criterios de inclusion, todos los pa-
cientes recibieron terapia previa con ANP. El 29%
recibio ANP combinado con rituximab. Otros regi-
menes de tratamiento recibidos previamente fueron
rituximab monoterapia (51%), interferén alfa (25%)
y un inhibidor de BRAF (18%).

La tasa de respuesta completa duradera fue del 30%
(IC95% 20-41), la tasa de respuesta global de 75%
(IC95% 64-84), la tasa de respuesta completa de
41% (IC95% 30-53) y la tasa de respuesta parcial
de 34% (IC95% 24-45).

La mediana del tiempo hasta la remision hematolo-
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gica fue de 1,1 meses (rango: 0.2 a 13). El 80 % de
los pacientes lograron una remision hematologica al
mes de iniciar el tratamiento (IC95% 1.0-1.2).

Con una mediana de seguimiento de 16,7 meses (2-
49), la mediana de duracion de la respuesta comple-
ta no se alcanzo!®,

Dosis y administracién

La dosis de moxetumomab pasudotox es 0,04 mg /
kg y se aplica por via endovenosa (EV) en 30 mi-
nutos, los dias 1, 3 y 5, en ciclos de 28 dias, por
un maximo de seis ciclos o hasta la documentacion
de respuesta completa con enfermedad minima resi-
dual negativa, progresion de la enfermedad o toxici-
dad inaceptable.

Los pacientes deben recibir profilaxis para la insu-
ficiencia renal (hidratacion EV pre y post infusion),
tromboprofilaxis con dosis bajas de aspirina y pro-
filaxis para reacciones de hipersensibilidad (para-
cetamol, antihistaminico y ranitidina) entre 30 a 90
minutos previos a la infusion.

Moxetumomab no se recomienda en pacientes con
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insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina
<29 ml / min)©@?,

Toxicidad. Eventos adversos

Las reacciones adversas > 3 mas frecuentes (noti-
ficadas en al menos > 5% de los pacientes) fueron
hipertension, neutropenia febril y sindrome urémico
hemolitico (SUH).

Las reacciones adversas mas comunes (= 20%), de
cualquier grado, fueron reacciones relacionadas con
la infusion (50%), edema periférico (39%), nauseas
(35%), fatiga (34%), cefalea (33%), pirexia (31
%), estrefiimiento (23%), anemia (21%) y diarrea
(21%).

Las anormalidades de laboratorio mas comunes (>
20%), de cualquier grado, fueron aumento de crea-
tinina, aumento de GOT/GPT, hipoalbuminemia,
hipocalcemia, hipofosfatemia, disminuciéon de he-
moglobina, disminucion del recuento de neutrofilos,
hiponatremia, aumento de la bilirrubina en sangre,
hipokalemia, aumento de GGT, hipomagnesemia,
disminucion del recuento de plaquetas, hiperurice-
mia y aumento de la fosfatasa alcalina'®2",

Se produjeron reacciones adversas que provocaron
la interrupcion permanente de moxetumomab en el
15% (12/80) de los pacientes. La reaccion adversa
mas comun que condujo a la interrupcion fue SUH
(5%). La reaccion adversa mas comun que resultd
en retrasos, omisiones o interrupciones de la dosis
fue la pirexia (3,8%)?".

Advertencia

Sindrome de extravasacion capilar (“capillary
leak”): es necesario controlar el peso y la presion
sanguinea; verificar los resultados de laboratorio,
incluida la albumina. Si se sospecha sindrome de
extravasacion capilar, retrasar la dosificacion o sus-

pender moxetumomab segun la gravedad.
SUH: es necesario monitorear la hemoglobina, el
recuento de plaquetas, la creatinina sérica y asegu-
rar una hidratacion adecuada. Se debe suspender
moxetumomab en pacientes con SUH!#20,

Conclusiones

La LCV se considera una enfermedad cronica. Aun-
que el primer tratamiento puede conducir a una re-
mision prolongada, el 30% al 40% de los pacientes
recaeran entre cinco y diez afios después. Con los
tratamientos posteriores, la duracion de la respuesta
disminuye y la toxicidad se acumula.

Hay muy pocas opciones terapéuticas disponibles
para las personas con LCV recaida/refractaria, y no
existe un estandar de tratamiento para pacientes con
LCV en la tercera linea o posterior que hayan sido
tratados previamente con ANP.

Moxetumomab es el primer tratamiento aprobado
por FDA para pacientes con LCV recaida o refracta-
ria luego de més de 20 afios sin innovacion en esta
enfermedad, demostrando ser eficaz y con un perfil
de toxicidad aceptable. Para pacientes que progre-
san antes de los 24 meses y que tienen indicacion
de tratamiento, las opciones son repetir un ANP
combinado seguido de rituximab o moxetumomab
pasudotox.

Los pacientes que reciben moxetumomab requieren
una hidratacion previa, premedicacion para reducir
las reacciones infusionales y monitoreo de la fun-
cion renal y electrolitos.

A pesar de que se requiere mayor seguimiento para
determinar la duracion de las respuestas y toxicida-
des a largo plazo, moxetumomab tiene el potencial
de convertirse en una opcion de tratamiento para pa-
cientes con LCV recaida o refractaria.
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