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RESUMEN

Blinatumomab es el primer anticuerpo biespecifico
para células T que ha mostrado eficacia para conseguir
enfermedad minima residual negativa en pacientes con
leucemia linfoblastica aguda B recidivante o refractaria
tras la quimioterapia convencional. Sin embargo, exis-
te escasa evidencia en cuanto a su utilizacién off label
como optimizador de la remisién citolégica previa al
trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH).

Se expone el caso de un paciente que se sometid
en condiciones 6ptimas a TPH alogénico tras un tnico
ciclo de blinatumomab, describiendo el manejo de los
efectos adversos presentados y los resultados obteni-
dos.
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ABSTRACT

Blinatumomab is a first class bispecific T-cell en-
gager that has been shown to achieve negative minimal
residual disease in patients with relapsed or refractory
pre-B acute lymphoblastic leukemia after conventional
chemotherapy. Nevertheless, there is little evidence
about its role as an off label enhancer of cytological re-
mission prior to stem cell transplantation (SCT).

We describe the case of a patient with an excellent
performance status who was allowed to undergo alo-
genic SCT after a single blinatumomab cycle, as well as
the management of adverse events and the observed
results.

Keywords: Blinatumomab. Philadelphia chromosome
negative. Stem cell transplantation. Minimal residual
disease. Refractory acute lymphoblastic leukemia.
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INTRODUCCION

Blinatumomab es un anticuerpo bies-
pecifico CD19/CD3 disefiado para redirigir
células T previamente no estimuladas hacia
células B malignas e inducir su destrucciéon'.
Obtuvo la aprobacién acelerada por la Food
and Drug Administration como agente Gnico
para el tratamiento de leucemia linfoblastica
aguda B (LLA) recidivante o refractaria (LLA-
RR) con cromosoma Filadelfia negativo?®®.

Su perfil farmacocinético requiere ad-
ministracién mediante infusién continua
para garantizar su eficacia y minimizar la
toxicidad*®. Se recomienda hospitalizacién
al menos durante los primeros nueve dias,
asi como utilizar velocidades de infusion
crecientes con estrecha monitorizacion de
los potenciales efectos adversos: sindrome
de liberacion de citoquinas y eventos del
sistema nervioso central (SNC), como en-
cefalopatia y crisis convulsivas!®.

Para los pacientes con LLA-RR, el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos
(TPH) constituye la Gnica opcién poten-
cialmente curativa. Aunque distintos ensa-
yos clinicos en fases tempranas muestran
resultados alentadores, los dltimos datos
sugieren que para maximizar la eficacia de
blinatumomab se requiere la consolidacion
de la respuesta mediante posterior TPH alo-
génico'?. Por otra parte, la consecuciéon de
enfermedad minima residual (EMR) negativa
—definida como menos del 0,01% de blastos
en médula 6sea (MO)- previa al TPH condi-
ciona la tasa de recaidas después del mis-
mo®, por lo que blinatumomab se considera
una alternativa en estos pacientes ya que el
80% alcanz6 EMR negativa tras un solo ciclo'.

La utilizacién de blinatumomab como
puente al trasplante supone un uso off-label
para el cual solo se disponen de series de
casos, permitiendo a los pacientes ser so-
metidos a TPH alogénico con buena funcién
organica, excelente estado general y libres
de infecciones oportunistas’.

CASO CLINICO
Se describe el caso de un varén de 23 anos

diagnosticado de LLA de alto riesgo por leuco-
citosis >25.000/puL. (BCR-ABL-, IGH y TCRGH+, SIL/
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TAL- y sin infiltracién en SNC). Recibi6 trata-
miento de induccién segin el esquema PETHE-
MA-LAL-AR-2011® con excelente tolerancia. La
evaluacion de la respuesta en MO mediante ci-
tometria de flujo (CMF) tras el tratamiento de in-
duccion evidencio la presencia de blastos (22%,
EMR positiva). Al alcanzar solo una respuesta
parcial, el paciente fue sometido a reinduccién
con el esquema FLAG-Ida (Fludarabina-Citarabi-
na-Idarrubicina mas profilaxis del SNC con triple
intratecal)®. La evaluacién post-reinduccion por
CMF confirm6 la presencia de EMR, en este caso
0,018% de blastos en MO.

Ante la persistencia de EMR, el paciente fue
considerado candidato a TPH alogénico. Para
maximizar las oportunidades de curacion, se
plante6 blinatumomab como tratamiento puen-
te al TPH. Se administrarian 1-2 ciclos en funcién
de la consecucion de EMR negativa (para los no
respondedores, ciclos adicionales o un aumento
de dosis en el segundo tuvo poco efecto en la ac-
tividad antileucémica®). El Servicio de Farmacia
tramit6 su adquisicion a través del programa de
Uso Compasivo habilitado por el laboratorio, y
se recabd el consentimiento informado del pa-
ciente, tal y como se recoge en el RD 1015/2009
que regula el acceso a medicamentos en situacio-
nes especiales.

Al ingreso el paciente presentaba buen es-
tado general, sin sintomatologia y con hemo-
grama normal: hemoglobina: 11,8 g/dL; leuco-
citos 11.070/pL (97,4% neutrofilos) y plaquetas
108.000/pL. La perfusién se inicié a velocidad
maxima (28 pg/dia), sin periodo de escalada, se-
gan la informacion técnica aportada por el labo-
ratorio fabricante. A las 72 horas del inicio el pa-
ciente sufri6é una crisis convulsiva que cedi6 con
clonazepam intravenoso, reacciéon adversa noti-
ficada a la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios. Se suspendi6 el tratamien-
to durante tres dias, seglin las recomendaciones
de la ficha técnica. No se apreciaron dafios en la
evaluacion neurologica ni en la tomografia com-
putarizada craneal por lo que se decidi6 reiniciar
la perfusién a 9 pg/dia, instaurando profilaxis se-
cundaria con levetiracetam 1.000 mg/12h. Tras
siete dias a velocidad inicial y previa adminis-
traciéon de 24 mg de dexametasona (con pauta
descendente durante cinco dias), se escal6 a 28
pg/dia hasta finalizar el ciclo (veintiocho dias en
total). El paciente present6 clinica leve y autoli-
mitada en forma de temblor en manos, cefalea
frontal, sensacion de inestabilidad y molestias
lumbares que no precisaron de la suspension del
tratamiento. Se documentaron ademas, fiebre de
hasta 38,1°C y leucocitosis sin foco infeccioso
(hemocultivos negativos) que cedieron de forma
progresiva. No se evidencié mielosupresion sig-
nificativa durante el tratamiento y el paciente no
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preciso soporte transfusional. Se realiz6 el estu-
dio pre-trasplante confirmandose EMR negativa
en MO por CMF, con ecocardiograma y espiro-
metria normales.

Treinta y seis dias después de finalizar la per-
fusion de blinatumomab el paciente recibié TPH
alogénico tras acondicionamiento con ciclofos-
famida a altas dosis e irradiacién corporal total.

El paciente se mantiene en respuesta com-
pleta con EMR negativa en MO por CMF a los
doce meses tras el TPH, presentando como tni-
ca complicacion enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH) cutaneo y digestivo en tratamiento
con prednisona, tacrolimus y micofenolato.

DISCUSION

La incidencia de efectos adversos de
tipo neurolégico esta descrita en gran par-
te de los pacientes tratados con blinatumo-
mab, resolviéndose en la mayoria de los
casos tras interrupcién del tratamiento'*5.
Nuestro paciente sufri6 una crisis convul-
siva a los tres dias tras iniciar la adminis-
tracién de blinatumomab (28 pg/dia) que
cedio6 con clonazepam. La profilaxis secun-
daria desde el reinicio con levetiracetam, y
con dexametasona previo a la escalada de
dosis, permitié completar el tratamiento
inicialmente previsto sin complicaciones
neurologicas relevantes. Este hecho refuer-
za la necesidad del cumplimiento de las
directrices referidas en la ficha técnica en
cuanto a escalada de dosis (de 9 a 28 pg/
dia) y profilaxis, asi como la necesidad de
ingreso para monitorizacién estrecha y ma-
nejo de las posibles complicaciones.

Los pacientes adultos con LLA refracta-
rios al tratamiento de primera linea presen-
tan un prondstico muy desfavorable, con
resultados extremadamente pobres con la
quimioterapia convencional. En un ensayo
fase II, los pacientes tratados con blinatu-
momab alcanzaron tasas de respuesta del
43%, pudiendo consolidarla el 40% de ellos
mediante posterior TPH'. Se han dado ca-
sos de largos supervivientes (superviven-
cia global > 30 meses), pudiendo estar en
relacién con EMR negativa previa adminis-
tracién de blinatumomab, asi como con un
mayor grado de expansion de células T en
estos pacientes’. En nuestro caso, un tnico
ciclo de blinatumomab fue efectivo, permi-
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tiendo al paciente llegar al TPH en condi-
ciones Optimas.

Aunque blinatumomab se postula como
una alternativa eficaz para pacientes con
LLA-RR, asi como para el tratamiento en el
futuro préximo de otras neoplasias de cé-
lulas B!, se requieren estudios adicionales
con mayor nimero de pacientes para ga-
rantizar su efectividad a largo plazo en tér-
minos de supervivencia global. Asi mismo,
en la valoracién de la ratio beneficio-riesgo
deben considerarse también aspectos no
tan favorables como los requerimientos
especiales en cuanto a su administracion y
monitorizacioén, asi como la toxicidad neu-
rologica observada en este caso y descrita
en la bibliografia.
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