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Resumen

Mogamulizumab es un nuevo anticuerpo monoclonal de tipo
lgG, que se une selectivamente al receptor CCR4 (del inglés
C-C chemokine receptor type 4), el cual se expresa de forma
inherente en la superficie de ciertas células cancerosas, entre
las que se incluyen las de linfomas cuténeos de linfocitos

T (LCCT), como la micosis fungoide y el sindrome de Sé-

zary. CCR4 es un receptor acoplado a proteina G de ciertas
quimiocinas CC que participan en la circulacion de linfocitos

a diversos organos, incluida la piel. Al unirse al receptor,
mogamulizumab impide la accidn bioldgica de las quimioci-
nas y, por mecanismos de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos, provoca la deplecion de las células diana. EL
medicamento, designado como huérfano, ha sido autorizado
para el tratamiento —por via intravenosa— de pacientes adultos
con micosis fungoide (MF) o sindrome de Sézary (SS) que han
recibido como minimo un tratamiento sistémico previo.

Su aprobacion se basd en un estudio pivotal abierto de fase 3,
controlado por vorinostat, en el que un tratamiento con mo-
gamulizumab en pacientes con MF y SS (N= 372) pretratados
con alguna terapia sistémica (mayoritariamente bexaroteno,
interferén y/o metotrexato) indujo una prolongacion de 4,6
meses en la mediana de SLP (7,7 vs. 3,1 meses con vorinos-
tat), reduciendo en un 47% el riesgo de progresion o muerte
por la enfermedad; por subgrupos, el mayor beneficio se
observd en aquellos con patologia en estadios mas avanzados
(10,9 vs. 3 meses; HR=0,36) y con SS (13,3 vs. 3,1 meses; HR=
0,32). Las tasas de respuesta fueron bajas comparativamente
con lo conocido para otras alternativas usadas en practica cli-
nica, pero el nuevo farmaco indujo una TRG significativamente
mayor que el control activo (28% vs. 4,8%) y una duracién de
la respuesta considerable (14,1 vs. 9,1 meses); la respuesta se
observo en el compartimento sanguineo (67% vs. 18%). No se
ha confirmado hasta el momento un aumento en superviven-
cia global. Con respecto a la seguridad, se trata de un farmaco
con un perfil de seguridad caracterizado fundamentalmente
por eventos adversos de caracter leve-moderado y maneja-
bles clinicamente con ajustes posoldgicos. Las reacciones
adversas al tratamiento mas frecuentes fueron las relaciona-
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das con la infusion (33%; 1,6% de grado > 3), infecciones (24%;
9% de grado > 3) y erupcion medicamentosa (23%; 4,4% de
grado > 3). Algunas investigaciones apuntan a un mayor riesgo
de complicaciones tras un trasplante de progenitores hema-
topoyéticos si se administra el nuevo farmaco previamente,
quizas debido al agotamiento en sangre de las células Treg que
provoca; por ello, aun se debe caracterizar mejor la seguridad
en pacientes potencialmente candidatos a un TPH, y hasta
entonces deberia evitarse su uso en quienes éste se prevea.

No se dispone de comparaciones directas de mogamulizumab
con otras alternativas usadas en 22 linea y posteriores del
tratamiento de pacientes con MF o SS (bexaroteno, interferdn,
metotrexato, gemcitabina, etc.). Las comparaciones indirectas,
de robustez limitada, sugieren que brentuximab vedotina pue-
de tener mejor perfil beneficio-riesgo en pacientes con LCCT
CD30+. Se trata del primer farmaco para el que se aprueba

la indicacion especifica de tratamiento de la MF y el SSy el
primer agente bioldgico especificamente dirigido a CCR4 co-
mercializado en Europa: inaugura una via terapéutica con una
potencial aplicabilidad en otros tipos de tumores, para los que
ya se estd investigando clinicamente. En un contexto en que
los pacientes con MF y SS pueden sufrir sintomas agresivos y
el estigma social de tener lesiones cutaneas antiestéticas, los
resultados apuntan a un beneficio clinicamente relevante con
mogamulizumab, en especial en pacientes con enfermedad
avanzada y compromiso sanguineo; los sujetos con enferme-
dad en estadios tempranos y sin afectacion en sangre parecen
experimentar menor beneficio. En base a ello, el IPT de la
AEMPS establece que, frente al resto de alternativas, en el
contexto de una MF o SS pre-tratados seria preferible el uso
de esas alternativas en estadios iniciales y de mogamulizumab
en estadios avanzados. En pacientes con patologia CD30+ se
podria valorar utilizar primero brentuximab vedotina, si bien la
eleccion del tratamiento debera hacerse de forma individuali-
zada, considerando factores de la enfermedad y del paciente.
En todo caso, mogamulizumab se usa con intencion paliativa
y no es una opcidn curativa, por lo que no parece representar
una innovacion terapéutica disruptiva.
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Aspectos fisiopatologicos

Los linfomas son neoplasias del sistema
linfoide que constituyen un grupo
heterogéneo de enfermedades neopla-
sicas definidas por aspectos morfol6-
gicos, inmunofenotipicos y genéticos,
que tienen su origen en los sistemas
mononuclear fagocitico y linfatico. Se
subdividen en dos grandes grupos. Por
un lado, los linfomas de Hodgkin (LH)
consisten en una proliferacion, localiza-
da o diseminada, de células tumorales
que se originan en el sistema linforre-
ticular y que afecta principalmente los
ganglios linfaticos y la médula 6sea.

Y por otro, los linfomas no-Hodgkin
(LNH) incluyen a todos los linfomas que
no encajan dentro de la definicion de
LH; por tanto, son neoplasias linfoides
que pueden presentar fenotipo de lin-
focitos B o T/NK. Los LNH representan
el 4-5% de los nuevos casos de cancer
diagnosticados al afio, ocupando el
quinto lugar en frecuencia; los de lin-
focitos B representan el 80-90% de los
LNH y los T el 10-20%, mientras que los
de células NK (Natural Killer; citotoxi-
cas) tienen una frecuencia marginal.

En Espana se registran en torno a 7.500
nuevos casos de linfoma cada ano, lo
que supone la 62 (mujeres) o 7* (varo-
nes) causa mas comun de cancer; segiin
datos del Instituto Nacional de Estadis-
tica, murieron en 2020 un total de 4.954
personas (54% varones y 46% mujeres)
por tumores malignos del tejido linfa-
tico (excepto leucemias), algo mas de
un 10% mas que en 2008 (4.451). Segin
el Instituto Nacional del Cancer (INH),
los linfomas de Hodgkin constituyen
un 0,5% de todos los nuevos casos y un
0,2% de los fallecimientos por cancer
en Estados Unidos; en el caso de los
linfomas no-Hodgkin, suponen mas del
4% de los nuevos casos de cancer y del
3% de los fallecimientos por esta causa.
Las tasas de supervivencia a 5 afnos
entre 2008 y 2014 se situaban en el 87%
para el linfoma de Hodkgin y del 71%
para los no-Hodgkin.

Entre los linfomas de células B, los
mas comunes son el linfoma difuso de
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células B grandes (30-35%) y el linfoma
folicular (20-25%); menos prevalentes
son el linfoma de tejido linfoide asociado
a mucosas (TLAM) (7-10%), el linfoma
linfocitico pequefio o leucemia linfocitica
cronica (6-8%), el linfoma de células del
manto (5-7%), el linfoma de Burkitt (2-
3%) y el linfoma mediastinico (timico) de
células B grandes (2-3%). Menos del 2%
de los linfomas de células B correspon-
den al linfoma linfoplasmacitico (macro-
globulinemia de Waldenstrém), el nodal
de células B de la zona marginal, el
esplénico de zona marginal, el extra-
nodal de células B de zona marginal, el
intravascular de células grandes B, el
de efusion primaria y la granulomatosis
linfomatoide. Por su parte, los linfomas
de células T se clasifican en: linfoma
extranodal T, linfoma cutaneo de las
células T, linfoma anaplasico de células
grandes y linfoma angioinmunobldstico
de las células T.

Centrando el foco sobre los linfomas
no-Hodgkin, en las Gltimas décadas

se ha registrado un aumento en sus
tasas de incidencia y de mortalidad,
principalmente en paises industria-
lizados; se ha observado un aumento
especialmente acusado de sus tasas

de incidencia en Espana e Italia. El
aumento afecta a todos los grupos de
edad adulta, aunque el mayor aumento
se registra en los sectores de edad més
avanzada de la poblacion. Y es que, a
pesar de que los LNH pueden aparecer
en cualquier edad de la vida, la media-
na de presentacion se sittia en torno

a los 50 afios, siendo mas frecuentes

en varones. Tanto en las neoplasias
linfoides B como en las T se distinguen
dos tipos de transformacion neoplasica:
una que se origina a partir de las células
precursoras y la otra a partir de las
células periféricas. Ademas, los linfomas
se pueden clasificar en base a la célula
maligna de origen: centro germinal o
no centro germinal; también tenemos
la zona del manto y la zona marginal.
En base a ello, resulta muy importante
la manera en que se infiltra el ganglio,
por ejemplo: el linfoma difuso de célula

grande (LDCG) es un linfoma de linfoci-
tos B de tamario grande (por su estado
de maduracién) que infiltra el ganglio
de forma difusa y puede infiltrarlo tanto
en el centro germinal como fuera del
mismo (no centro germinal).

La etiopatogenia de los LNH varia se-
gun los distintos tipos, pero presentan
factores de riesgo comunes, tales como
la existencia de un sistema inmune
debilitado (ya sea por una enferme-
dad hereditaria o tras un trasplante de
organos), edad elevada, antecedentes
familiares, exposicion a agentes toxicos
(herbicidas) e infecciones por algunos
virus (virus linfotropico de células T del
ser humano tipo 1 -HTLV-1, virus de la
inmunodeficiencia humana, virus de
Epstein-Barr) e infecciones bacterina-
sas (Helicobacter pylorti).

Dentro de la clasificacion de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) de los
tumores de tejidos linfoides y hemato-
poyéticos, los linfomas cutaneos pri-
marios (LCP) constituyen un subtipo de
LNH que se originan en la piel sin que
haya afectacién extracutanea en el mo-
mento del diagnostico. La mayoria de
los LCP (75%) derivan de los linfocitos T
y entre un 20-25% se originan a partir
de las células B. Los del primer grupo,
mayoritarios, se denominan linfomas
cutaneos de células T (LCCT), término
que tampoco se refiere a una Unica
entidad patoldgica sino a un grupo
heterogéneo de enfermedades raras, de
etiologia desconocida (no se ha identi-
ficado predisposicion genética), y con
curso clinico, necesidades terapéuticas
y pronéstico diferentes (Cuéllar, 2018).
Se sabe que el LCCT es dos veces mas
frecuente en hombres que en mujeres,
y su incidencia en Espafia se estima en-
tre 0,4-1 casos nuevos por cada 100.000
habitantes; por su aumento significativo
con la edad, es 4 veces mas frecuente
en mayores de 70 anos.

El tipo mas frecuente de LCCT (50-
60%) es la micosis fungoide (MF) y sus
variantes histologicas, que suponen
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el 3% de todos los LNH; la MF clasica
representa alrededor del 80-90% de
todos los casos de MF. Entre el res-

to de LCCT destaca el sindrome de
Sézary (SS), una variante eritrodérmica
y leucémica que representa el 3-5%

de los LCCT. Durante muchos anos, la
MFy el SS han sido los tnicos tipos de
LCCT conocidos, habiéndose definido
nuevos tipos posteriormente que han
determinado nuevas clasificaciones de
las patologias. Tanto la MF y el SS se
clasifican clinicamente utilizando los

4 compartimentos anatémicos poten-
cialmente afectados por la enfermedad
(es decir, la piel, los ganglios linfaticos,
las visceras y la sangre), cada uno de
ellos con importancia pronostica.

La MF es una neoplasia de células T
maduras de tipo colaborador (linfocitos
T, helper), cuyas manifestaciones son
preferente o exclusivamente cutaneas.
Su incidencia media ronda los 0,3
casos,/100.000 habitantes/afo y su
etiopatogenia se desconoce. El nombre
de micosis fungoide proviene de los
tumores de piel similares a infeccio-
nes provocadas por hongos (micosis)
que pueden aparecer en las etapas
avanzadas de la enfermedad, aunque
no tiene relacion real con ninguna
micosis. La MF a menudo permanece
limitada a la piel; de hecho, el 70-80%
de los pacientes son diagnosticados en
las primeras etapas, cuando solo la piel
se ve afectada, y la enfermedad no se
disemina a los ganglios linfaticos ni a
los 6rganos internos. Ademas, en casi
todos los pacientes diagnosticados con
la enfermedad, en las primeras etapas
(manchas/placas) la afeccion de la

piel no progresa para mostrar lesiones
tumorales; en una pequefa cantidad
de pacientes, la MF si progresa lenta-
mente durante periodos de hasta 10-30
anos desde su presentacion inicial.

El inicio de la patologia tiene lugar, casi
siempre, durante la vida adulta, pero
pueden presentarse casos durante la
adolescencia e, incluso, en la infancia.
Es una forma de linfoma cuya evo-
lucién clinica sigue habitualmente el
desarrollo progresivo de tres fases:
parche, placa y tumoral, que refleja el
inicio de la enfermedad en la epidermis

y la dermis superficial (fases inicia-

les) para progresar con afectaciéon en
profundidad de la dermis reticular

y, eventualmente, del tejido celular
subcutaneo (fase tumoral). La mayoria
de los casos debutan con piel seca y un
sarpullido rojo, con o sin picor asocia-
do. Las lesiones iniciales se describen
como maculas rojizas ligeramente
descamativas en su superficie que se
localizan en la mitad inferior del tron-
co, los gliteos, la parte proximal de los
muslos, la cara interna de los brazos, la
region periaxilar y el drea submamaria.
Al menos alguna de las lesiones alcan-
za un tamano notable y no es raro que
sobrepasen los 10 cm; a veces muestra
un curso intermitente e indolente, con
lesiones que aparecen y desaparecen,
lo que dificulta su diagnostico.

Algunos pacientes evolucionan hacia
fases mas avanzadas, caracterizadas
por placas induradas de coloracién
variable y bien delimitadas, asi como
por el desarrollo de lesiones tumora-
les indiferenciables de otros linfomas
cutaneos; pueden aparecer bultos
grandes o nodulos tumorales con
mucho espesor, ya sea inicialmente

o de forma mas tardia con la progre-
sién de la enfermedad, pero solo en
raras ocasiones la MF comienza con

el desarrollo de este tltimo tipo de le-
siones sin pasar por las etapas previas.
En etapas posteriores, los pacientes
podrian también presentar grietas en
la piel que no se curan debidamente,
se ulceran y se infectan. En algunos
casos, los linfocitos tumorales pueden
causar el agrandamiento de un ganglio
linfatico y trasladarse a otros ganglios
linfaticos (la afectacion extracutanea
mas frecuente). Cuando la enfermedad
avanza, también se pueden diseminar
a otras partes del cuerpo, que incluyen
el higado, el bazo y los pulmones.

En cualquier fase de un LCCT se puede
presentar un cuadro de eritrodermia,
casi siempre asociado a la presencia
de adenopatias y un gran nimero

de células neoplésicas circulantes (>
1.000/mm?3), conocido como sindrome
de Sézary, que complica alrededor del
3% de los casos de MF y se caracteriza,
ademas del extendido sarpullido rojo,

por picor y, en ocasiones, descamacion
cutanea que facilitan la aparicion de
infecciones cutaneas.

El prondstico individual de un paciente
depende de la etapa y de si la enfer-
medad afecta a los ganglios linfaticos,
la sangre u otros 6rganos del cuerpo,
el tipo y la extension de las lesiones
cutdneas presentes (manchas, placas o
tumores), la cantidad de células de Sé-
zary en la sangre, y la transformacion a
MF de células grandes o foliculotrépica
(con afectacion de foliculos pilosos).

El 90% de los pacientes que muestran
afectacion exclusivamente cutanea

del tipo parche en menos del 10% de

la superficie corporal en el momento
del diagndstico sobreviven mas de 15
anos. Globalmente, los pacientes con
MF tienen una tasa de supervivencia a
los 5 afios significativamente inferior

a la poblacién de control emparejada
por edad y sexo (75% vs. 92%), aunque
en estadios iniciales, la supervivencia
global si puede ser similar a la de la po-
blacién sana. En pacientes tratados, se
han descrito medianas de superviven-
cia de 36, 22 y 16 afios para los estadios
IA, IB y IIA, respectivamente; medianas
que se acortan a 4-6 afnos y a < 4 anos
para pacientes en estadios IIB-1II y IV,
respectivamente (Wilcox, 2017).

Desde el punto de vista de la tera-
péutica, es preciso subrayar que

para los subtipos de LCCT no hay un
tratamiento que pueda considerarse
estandar. Las opciones de tratamien-
to actualmente disponibles incluyen
fototerapia (terapia fotodinamica),
radioterapia (local y superficie cutanea
total), terapia topica, terapia sistémica,
terapias bioldgicas o inmunitarias y
quimioterapias sistémicas; hay incluso
ensayos cinicos con quimioterapia a
altas dosis y radioterapia con trasplan-
te de células madre. Si bien los pacien-
tes con MF o SS en las primeras etapas
pueden responder bien a terapias diri-
gidas a la piel solamente, los pacientes
con una enfermedad mas avanzada
pueden requerir una combinacion de
terapias topicas y sistémicas; se debe-
ria también considerar el trasplante de
precursores hematopoyéticos (TPH)
para pacientes con una enfermedad

1351



Mogamulizumab en micosis fungoide y sindrome de Sézary

avanzada, resistente al tratamiento y/o
agresiva. En todo caso, la eleccion del
tratamiento depende fundamentalmen-
te del estadio, debiéndose considerarse
de forma adicional otros factores tales
como el compromiso foliculotropico, la
posibilidad de transformacion a células
grandes, la severidad de los sintomas
asociados, el tiempo y duracion de la
respuesta, las comorbilidades del pa-
ciente, la toxicidad del tratamiento, la
accesibilidad y el coste-eficiencia de las
alternativas disponibles.

Las terapias topicas cutaneas incluyen
a los corticosteroides y algunas formas
de aplicacion local de antineoplasicos,
como la mecloretamina o la carmustina,
aunque ninguna de ellas esta autoriza-
da -en aplicacion topica cutanea- en la
Union Europea para esta indicacion. El
tazaroteno es un retinoide tépico, pero
tampoco esta oficialmente autoriza-

do en esta indicacién. La fototerapia
puede ser empleada de diferentes
formas: tratamientos UVB de banda
estrecha (para lesiones delgadas, como
manchas y/o placas pequefas) y PUVA
(psoraleno mas ultravioleta A), a veces
en combinacioén con otros tratamien-
tos. Otras terapias cutaneas que se han
empleado incluyen el imiquimod en
crema, la terapia fotodinamica y el laser
de excimeros.

La fotoféresis extracorporea o foto-
quimioterapia extracorporea es una
terapia inmunomoduladora que esta
disponible inicamente en centros
seleccionados. Se trata de un proce-
dimiento en que se extrae sangre para
proceder con el aislamiento de los
globulos blancos, incluyendo células
circulantes provenientes del linfoma
cutaneo de células T, y el posterior
tratamiento con psoraleno (8-metoxip-
soraleno), que sensibiliza las células
ante la luz ultravioleta. Los rayos UVA
irradian las células, lo que, junto con el
farmaco, dafia el ADN de las células del
LCCT, que son posteriormente “devuel-

1 Ellaser de excimeros (excited dimer, dimero excitado) o exciplex (excited complex, com-

tas” al paciente. Este procedimiento no
solo lesiona los linfocitos T tumorales,
sino que induce una respuesta inmuni-
taria, pero debe repetirse varias veces
para obtener el maximo efecto, si bien
su mecanismo de acciéon en LCCT no se
comprende totalmente. Tiene la mayor
eficacia en pacientes con afectacion de
la sangre, como es el caso en el sindro-
me de Sézary?

La radioterapia localizada ha resulta-
do til para los pacientes que tienen
tumores cutaneos o aquellos que han
tenido una respuesta insuficiente al
tratamiento. La radioterapia cutanea
total con haz de electrones adminis-
trada en toda la piel es adecuada para
pacientes con placas gruesas generali-
zadas con o sin tumores cutdneos. Las
formas de radioterapia cutanea, local y
total, son eficaces en dosis bajas en el
tratamiento de la MF o SS, pudiéndose
usar sola, en combinacion simultanea
con otros tratamientos o, ademas, en
forma secuencial con otros tipos de
terapias dirigidas a la piel o sistémicas.
Pero, como ocurre con la fototerapia, la
radioterapia aumenta el riesgo de dano
cutaneo.

Entre las terapias sistémicas se incluye
el bexaroteno, un retinoide de admi-
nistracion oral que esta aprobado por
la EMA para el en el tratamiento del
linfoma cutaneo de células T cuando no
ha dado resultado al menos una terapia
sistémica anterior.

La quimioterapia convencional no ha
podido curar el linfoma cutaneo exten-
dido, y los estudios que usan la quimio-
terapia combinada con la radioterapia
en pacientes con la enfermedad en las
primeras etapas no han tenido mucho
éxito. Sin embargo, ciertas quimiote-
rapias de un solo farmaco -de agente
tnico- han mostrado beneficios en
pacientes con una enfermedad muy
agresiva (especialmente, con transfor-
macion a células grandes), o pacientes

cuya enfermedad no responde a las
terapias sistémicas menos intensas,
entre ellas el metotrexato, la gemcita-
bina, la doxorrubicina, el etopdsido y el
clorambucilo. Mas recientemente se ha
autorizado brentuximab vedotina para
el tratamiento de pacientes adultos con
LCCT CD30+ tras, al menos, un trata-
miento sistémico previo; se trata de un
farmaco compuesto por un anticuerpo
monoclonal -brentuximab- ligado qui-
micamente a un compuesto citotoxico
(MMAE) que origina selectivamente la
muerte celular apoptotica de las células
tumorales que expresan CD30, el cual
se mostr6 mas eficaz que bexaroteno o
metotrexato en un ensayo que incluyo
a pacientes con LCCT CD30+. Adicio-
nalmente, varios estudios han mostra-
do resultados exitosos con el alotras-
plante de células madre de intensidad
reducida en pacientes con MF y SS.

En lineas generales, el objetivo del tra-
tamiento de la MF (y del SS) en estadios
tempranos (de IA a IIA) es alcanzar

la remision, asi como el alivio de los
sintomas y la mejora de la apariencia de
las lesiones, la reduccion de la mor-
bilidad y la prevencion de la progre-
sion, manteniendo siempre un perfil

de seguridad adecuado. Para ello se
suele instaurar una pauta terapéutica
gradual, que se inicia con tratamientos
conservadores: las terapias con efecto
cutaneo directo suelen ser efectivas en
los estadios iniciales (de mejor pronos-
tico), pero la enfermedad avanzada -o
los pacientes refractarios a tratamien-
tos topicos- suele requerir tratamiento
con quimioterapia sistémica, fotoféresis
extracorpérea (sola o combinada con
interferon alfa), o con dosis bajas de
metotrexato, bexaroteno o retinoides
y/o radioterapia.

Si no hay respuesta o la enfermedad
progresa (las respuestas suelen ser
cortas dada la naturaleza recurrente de
la patologia), se han propuesto distintas
alternativas® en 2° linea, pero solo se

2 Enun metaandlisis de 19 estudios y mas de 400 pacientes en todos los estadios eritrodér-
micos, la respuesta global fue del 58% y la respuesta completa, del 15%. En el sindrome de

plejo excitado) es un tipo de laser ultravioleta utilizado frecuentemente en cirugia ocular. Suele

utilizar una combinacion de un gas noble —inerte quimicamente— como argdn, kriptdn o xendn,
con un gas reactivo; en condiciones apropiadas, mediante una descarga eléctrica, se forma una
pseudomolécula que rapidamente se descompone emitiendo una luz laser en el rango UV.
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Sézary, la respuesta global fue del 43%

/

6y la respuesta completa del 10%.

3 Los datos de eficacia de la mayoria de los farmacos utilizados en segunda linea en LCCT
proceden en gran medida de estudios de cohortes (retrospectivos), informes de casos y opinio-
nes de expertos, que no han servido para definir un estandar de tratamiento.



Mogamulizumab en micosis fungoide y sindrome de Sézary

han empleado fuera de ficha técnica (off
label) o como uso compasivo y en un
ntmero limitado de pacientes. Asi, las
guias de la ESMO (Willemze et al., 2018)
y NCCN establecen, entre las pautas de
tratamiento para los linfomas cutaneos
primarios, algunas recomendaciones
para MF y SS, en particular para casos
refractarios o terapias de segunda linea
(bexaroteno, interferon-alfa, brentuxi-
mab vedotina, metotrexato a dosis ba-

jas), aunque algunos como gemcitabina,
doxorrubicina liposomal, fludarabina

y la inmnoterapia con el anticuerpo
monoclonal anti-CD52 alemtuzumab
(este Ultimo para SS) o vorinostat, de-
nileukina diftitox, cladribina o pentos-
tatina, no estan autorizados en la UE.
Ante recaidas, también se suele valorar
la radioterapia total en piel con haz

de electrones y el TPH alogénico (en
pacientes seleccionados con enferme-

Accion y mecanismo

Mogamulizumab es un nuevo anticuer-
po monoclonal de tipo IgG, que se une
selectivamente al receptor CCR4 (del
inglés C-C chemokine receptor type 4),
expresado de forma inherente en la
superficie de ciertas células cancero-
sas, entre las que se incluyen las neo-
plasias malignas de linfocitos T, como
la micosis fungoide y el sindrome de
Sézary. CCR4 es un receptor acoplado
a proteina G de ciertas quimiocinas

CC (como CCL2, CCL4, CCL5, CCL17y
CCL22) que participan en la circulacion
de linfocitos a diversos 6rganos, inclui-
da la piel. Al unirse al receptor, moga-
mulizumab impide la accion biologica
de las citocinas y, por mecanismos de
citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, provoca la deplecion de
las células diana (Figura 1). En base

a ello, el medicamento ha sido auto-
rizado para el tratamiento —-por via
intravenosa- de pacientes adultos con
micosis fungoide o sindrome de Sézary
que han recibido como minimo un
tratamiento sistémico previo.

En ensayos in vitro, el farmaco ha
demostrado la capacidad de unirse

al receptor CCR4* con alta afinidad
(Kd entre 1,33-1,39 x 105 mol /1/5), asi
como de ejercer una citotoxicidad
(dependiente de anticuerpos) frente a
lineas celulares humanas que es mas
intensa conforme mayor es el nivel
de expresion del receptor CCR4 en la
superficie celular. Los estudios in vivo
revelaron que el tratamiento con el
farmaco ejerce una notable actividad
antitumoral en modelos murinos con

Figura 1. Mecanismo de accidén de mogamulizumab:
su efecto antitumoral se media por procesos

de citotoxicidad dependiente de anticuerpos
desencadenados tras una interaccién entre el antigeno
CCR4 en la célula diana, el anticuerpo, y el receptor
llla de Fcy (FcyRllla) en la superficie de la célula
efectora natural killer (NK). Tomada de (EMA, 2018).

Effector Cell
cell Fe.gamena cytotoxicity
Receptor
CCR4
Mogamulizumab mﬂﬂ,
Target cell

4 CCR4 se sobreexpresa en la superficie de células cancerigenas de neoplasias malignas
de células T, como el LCCT, la leucemia-linfoma de células T adultas, y el linfoma periférico
de células T. En individuos sanos, se expresa selectivamente en varios subgrupos de células T,
como las células colaboradoras Th, y las células T reguladoras (T, ); no obstante, también se

reg

ha descrito su expresion en otros tipos celulares, tales como células de memoria Th17, plague-

tas, células NK, monocitos, macréfagos y células dendriticas.

dad resistente y/o agresiva). Conviene
subrayar que el SS requiere tratamiento
sistémico desde el inicio (AEMPS, 2021).

Finalmente, como en otros tipos de tu-
mores, la atencién psicologica también
es parte esencial de los cuidados de

los pacientes, puesto que es frecuente

que se vean afectados emocionalmente
(miedo, ira, dolor, ansiedad, depresion,

soledad, etc.).

xenoinjertos tumorales, significativa-
mente superior a lo observado con el
control (solucion salina). Dicho trata-
miento también induce una reduccion
consistente (dosis-dependiente) de las
células CD4+ que expresan CCR4 (tam-
bién designado como CD194).

A partir de los resultados de estudios
pre-clinicos, se postul6 que habria una
relacion entre el grado de expresion de
CCR4 y el nivel de eficacia antitumoral
de mogamulizumab; si bien los estu-
dios en humanos no han confirmado
este punto, se puede asumir que el
nivel de expresion del receptor a nivel
de los linfocitos que infiltran la piel,
aunque bajo, permite que el trata-
miento resulte en un efecto terapéu-
tico. Por otra parte, ain persisten in-
certidumbres sobre si la reduccion del
numero y funcionalidad de las células
NK (debido a la patologia subyacente)
tiene alguna influencia relevante sobre
el éxito del tratamiento (EMA, 2018;
AEMPS, 2021).
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Aspectos moleculares

Mogamulizumab es una inmunoglobu-
lina de tipo IgG,, humanizada y desfu-
cosilada, que tiene un peso molecular
aproximado de 149.000 Da y esti com-
puesta por dos cadenas pesadas (y1, con
el residuo de asparagina en posicion
299 N-glicosilado) y dos cadenas ligeras
(K). Presenta una estructura secundaria
y terciaria mayoritariamente en forma
de lamina B, y una serie de residuos de

aminoacidos aromaticos distribuidos de
forma asimétrica en la molécula.

La molécula presenta dominios
determinantes de la complementa-
riedad (CDR, por sus siglas en inglés)
derivados de anticuerpos murinos
especificos frente al CCR4 humano,
que se unen al antigeno CCR4 en la
superficie de las células T. La ausen-

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de mo-
gamulizumab en la indicacién y dosis
autorizadas han sido adecuadamen-
te contrastadas en un (inico ensayo
pivotal de fase 3 (MAVORIC), multicén-
trico y multinacional (61 centros en 11
paises), con disefo abierto y aleatori-
zado, controlado con vorinostat® como
comparador, que incluy6 a un total de
372 pacientes adultos con diagnods-
tico confirmado de micosis fungoide
(55%) o sindrome de Sézary (45%), que
tenian buen estado funcional (ECOG <
1) y habian recibido al menos una linea
de tratamiento sistémico previa, con
independencia de su nivel de expre-
sion de CCR4 en la biopsia de piel. Los
participantes fueron asignados al azar
(1:1) a recibir, hasta progresion de la
patologia o toxicidad inaceptable, un
tratamiento intravenoso con mogamu-
lizumab (N= 186) en infusion semanal
de 1 mg/kg en el primer ciclo de 28
dias seguido de una infusion quincenal
en los ciclos siguientes, o bien vori-
nostat por via oral como control activo
(N=186) en dosis de inicio de 400 mg/
dia. A los enrolados en el grupo de
vorinostat se les permitia el cruce al
brazo experimental si habia refracta-
riedad o problemas inaceptables de
seguridad tras al menos 2 ciclos.

Las caracteristicas demograficas y
clinicas de los pacientes en el momento
basal estaban bien balanceadas entre
los grupos de tratamiento. Cabe des-
tacar que la mediana de edad fue de 64
anos (50% con = 65 afios), el 58% eran
hombres y el 70% de raza blanca (54%
europeos); el 38% tenian la enfermedad
en un estadio Ib-1I, el 10% en estadio III
y el 52% restante en estadio IV; la gran
mayoria (> 80%) de los pacientes habia
recibido mas de 1 tratamiento sistémico
previo, siendo los mas frecuentemente
usados en Europa: bexaroteno (70%),
interferon (59%), metotrexato (49%),
fotoféresis extracorpoérea (31%) y regi-
menes de gemcitabina (28%). En una
evaluacion retrospectiva, en el brazo de
mogamulizumab se detectd un nivel de
expresion de CCR4 > 1% de los linfo-
citos cutaneos del todos los pacientes
evaluados (n=140), y de = 10% en el
96% de ellos. Se excluyeron del estudio
pacientes que hubieran recibido tra-
tamiento para la enfermedad en las 4
semanas previas, receptores de un TPH
alogénico, o quienes padecian enfer-
medades autoinmunes, metastasis ce-
rebrales u otras patologias -incluyendo
infecciones virales- que requirieran
tratamiento con corticoides sistémicos,
inmunosupresores o antimicrobianos.

5 Vorinostat (acido suberoilanidido hidroxamico) es un inhibidor de la histona desacetilasa
que actia como modificador epigenético al modificar la estructura de las histonas, proteinas
necesarias para la condensacion de la cromatina. No esta autorizado en la Union Europea,
pero si en EE.UU. desde 2007 (por la FDA) para el tratamiento de las manifestaciones cu-
taneas en pacientes con linfoma cuténeo de células T que han progresado o recaido tras 2

lineas de tratamiento.
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cia de fucosa en la regién constante
Fc de la glicoproteina incrementa el
poder de induccion de la citotoxi-
cidad dependiente de anticuerpos,
en comparacion con los anticuerpos
convencionales fucosilados, pero no
modifica el potencial de exhibir cito-
toxicidad dependiente del comple-
mento o actividad neutralizante del
ligando de CCR4.

La variable primaria de eficacia fue la
supervivencia libre de progresion (SLP)
segun evaluacion por el investigador

y en base a un criterio de respuesta
compuesta que valor6 cada 4-16 sema-
nas todos los compartimentos corpo-
rales potencialmente afectados por

la enfermedad (piel, sangre, ganglios
linfaticos y visceras). La mediana de
duracion de la exposicion al farmaco
en el brazo de mogamulizumab fue de
5,6 meses (el 56% lo recibi6 durante

6 ciclos y el 25% durante > 12 ciclos),
mientras que en los pacientes que cru-
zaron tratamiento de los inicialmente
asignados a vorinostat (73%) el nimero
de perfusiones con mogamulizumab
oscil6 entre 1y 94, hasta un maximo de
46 meses de tratamiento.

Tras un andlisis de los datos en la
poblacion por intencién de tratar, los
resultados (Kim et al., 2018) ponen de
manifiesto que, a los 6, 12, 18 y 24 meses
desde el inicio del tratamiento, la tasa
de SLP fue significativamente superior
para mogamulizumab (55,3%, 38,3%,
28,0% y 14,1%, respectivamente) en
comparacion con el brazo de vorinostat
(28,8%, 15,3%, 7,2% y 7,2%, respecti-
vamente). Con esas cifras, la mediana
de SLP para el firmaco experimental
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alcanzo los 7,7 meses (IC,,, 5,67-10,33),
frente a los 3,1 meses (IC,,,, 2,87-4,07)
del grupo control (HR= 0,53; IC,,,
0,41-0,69; p< 0,0001). Por subgrupos,

la mediana de SLP en los sujetos en
estadio Ib/II fue de 4,7 meses con
mogamulizumab vs. 3,9 meses con
vorinostat (HR= 0,88; IC,,, 0,58-1,35; p<
0,7166), y para aquellos en estadio I11/IV
fue de 10,9 meses y 3 meses (HR= 0,36;
IC,,,, 0,26-0,51; p< 0,0001), respectiva-
mente. También se vieron diferencias
segun el tipo de enfermedad, siendo el
beneficio con mogamulizumanb mayor
en aquellos pacientes con sindrome de
Sézary (mediana de 13,3 meses vs. 3,13
meses con vorinostat; HR= 0,32; IC_,,
0,26-0,51; p< 0,0001) respecto a los que
tenian diagnostico de micosis fungoide
(HR=0,72; IC,,,, 0,51-1,01; p= 0,0675).
Entre las variables secundarias cla-
ves, se puede destacar que la tasa de
respuesta global® (TRG, sumatorio

de respuesta completa y respuesta
parcial) fue significativamente mayor
(p< 0,0001) en el brazo de mogamuli-
zumab: 28,0% (IC,,, 21,6-35,0) vs. 4,8%
(IC,5, 2,2-9,0) con vorinostat; el 30%
de los pacientes cruzados entre brazos
(41/136) tuvieron respuesta parcial

o completa con mogamulizumab. El
nuevo firmaco se mostro superior a
vorinostat en todos los compartimen-
tos evaluados —tanto en sangre (TRG
de 66,9% vs. 18,4%) como en piel (41,9%
vs. 15,6%) y en ganglios linfaticos (15,4%
vs. 3,8%)-, si bien los escasos datos en
sujetos con compromiso visceral no
permitieron confirmar la respuesta a
nivel de visceras. De igual modo a lo
comentado para SLP, el beneficio en
TRG con mogamulizumab fue menor
en pacientes con MF (21% vs. 7,1% con
vorinostat; p= 0,0042) frente a aquellos
con SS (37% vs. 2,3%; p< 0,0001), pero
se mantuvo consistentemente superior
a vorinostat también en pacientes con
estadio Ib/II (17,6% vs. 8,3%; p= 0,0896).

El tiempo hasta la respuesta tanto en
poblacion global como en pacientes

con estadios precoces fue de apro-
ximadamente 3 meses, lo que deter-
mina que, si no se observa respuesta
general o a nivel de compartimiento
tras ese periodo de tratamiento, se
recomiende considerar la suspension
del farmaco. La duracion de la res-
puesta (DR) fue también mayor en el
brazo experimental, con una mediana
de 14,1 meses vs. 9,1 meses en el grupo
control. No obstante, dado el escaso
ntmero de pacientes en estadios Ib/
Il con respuesta (12/68) y la inma-
durez de los datos, no puede sacarse
ninguna conclusion sobre la DR de
mogamulizumab en ese subgrupo.

Entre las variables exploratorias, los
datos de supervivencia global eran
inmaduros (mortalidad del 21,5%

con mogamulizumab vs. 25,3% con
vorinostat), lo cual era esperable dado
que los pacientes con micosis fungoi-
de tienen a menudo un curso clinico
croénico. El disefio cruzado del estudio
complicé la interpretacion de las di-
ferencias en el tiempo hasta la terapia
de 22 linea (11 vs. 3,5 meses), ya que
los pacientes del grupo control eran
mas propensos a iniciar una segunda
terapia. Igualmente, el disefio abierto
dificulté la interpretacion de los datos
de calidad de vida comunicados por
los pacientes mediante diversos cues-
tionarios (escala de sintomas de Skindex
o cuestionario de bienestar funcional
FACT-G), que parecian favorecer al
tratamiento experimental.

Con relacion a la seguridad de mo-
gamulizumab, los principales datos
clinicos derivan también del ensayo
pivotal, que incluy6 a casi el 80% de

la poblacién total con LCCT tratada
durante el desarrollo clinico (7 es-
tudios); la mitad de los pacientes lo
recibio durante al menos 6 meses. Se
registré una frecuencia de aconteci-
mientos adversos relacionados con el
tratamiento mas baja que en el brazo
comparador (84% con mogamulizumab
vs. 96% con vorinostat); de igual modo,

6 La confirmacion de la respuesta general requeria su demostracion en dos evaluaciones
sucesivas (separadas > 8 semanas durante el primer afio, y > 16 semanas posteriormente),

considerando que los pacientes se incluian en el andlisis de un compartimiento especifico
si tenian enfermedad en dicho compartimiento al inicio o cualquier evaluacion de respuesta

posterior en dicho compartimiento.

la incidencia de aquellos de grado = 3
relacionados con el tratamiento fue
menor (26% vs. 35%), lo que se tradujo
en una baja frecuencia de muertes
asociadas a acontecimientos adver-
sos graves (1,6% vs. 4,8%). La tasa de
interrupcion por eventos relacionados
con el tratamiento fue también menor
con mogamulizumab (14% vs. 22%),
similar a la tendencia en la proporcién
de abandonos’ por eventos adversos
no asociados con la progresion de la
enfermedad (12% vs. 19%).

Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia (incidencia >

15% en comparacion con vorinostat)
fueron las reacciones relacionadas con
la perfusion (33%, menos frecuentes
tras la primera infusion) y la erupcion
medicamentosa o exantema (23%), pero
en su mayoria de severidad leve-mo-
derada (grados 1-2); las infecciones
también fueron mas frecuentes en el
grupo de mogamulizumab, sobre todo
en el tracto respiratorio y en pacientes
menores de 65 anos. Entre los eventos
adversos graves de mayor incidencia

(> 1%) sobresalen: erupcion medica-
mentosa (4,3%), hipertension (2,7%),
reacciones relacionadas con la infusion
(1,6%), neumonia (1,6%), fatiga, aumento
de AST y celulitis (1,1% cada uno). Muy
escasas fueron las reacciones graves de
grado > 4, entre las que se describie-
ron la insuficiencia respiratoria (1,1%),
la polimiositis y la sepsis (0,5% cada
una). El ajuste por exposicion de la
frecuencia de eventos adversos mostro
diferencias menores para la mayoria de
ellos entre subtipos de LCCT, a pesar de
que se reportd una mayor incidencia de
algunas infecciones, trombocitopenia y
alteraciones hepaticas en pacientes con
sindrome de Sézary. El perfil de segu-
ridad se mantiene similar a los 3 meses
tras el final del tratamiento.

7 Las discontinuaciones del tratamiento en la poblacién con enfermedad menos avanzada
se dieron principalmente por progresion de la enfermedad y en los pacientes con enferme-

dad avanzada por efectos adversos asociados al tratamiento.
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Aspectos innovadores

Mogamulizumab es un nuevo anticuer-
po monoclonal de tipo IgG,, que se une
selectivamente al receptor CCR4 (del
inglés C-C chemokine receptor type 4),
el cual se expresa de forma inheren-

te en la superficie de ciertas células
cancerosas, entre las que se incluyen
las neoplasias malignas de linfocitos T,
como la micosis fungoide y el sindro-
me de Sézary. CCR4 es un receptor
acoplado a proteina G de ciertas qui-
miocinas CC (como CCL2, CCL4, CCLS5,
CCL17 y CCL22) que participan en la
circulacion de linfocitos a diversos
organos, incluida la piel. Al unirse al
receptor, mogamulizumab impide la
accion biologica de las quimiocinas y,
por mecanismos de citotoxicidad celu-
lar dependiente de anticuerpos, provo-
ca la deplecion de las células diana.
Asi, el medicamento, designado como
huérfano, ha sido autorizado para el
tratamiento —por via intravenosa- de
pacientes adultos con micosis fungoi-
de o sindrome de Sézary (dos tipos de
LCCT) que han recibido como minimo
un tratamiento sistémico previo.

Su aprobacion se fundament6 en los
resultados derivados del ensayo pivotal
aleatorizado MAVORIC, un fase 3 con
disefio abierto®, y con un niimero lo
suficientemente amplio de pacientes
(372) si se considera que la MF y el SS
son enfermedades raras; es, ademas,

el primer estudio en LCCT que usa la
supervivencia libre de progresion como
criterio principal. Si bien se podia haber
usado bexaroteno como comparador
(autorizado en la UE), el uso de vorinos-
tat ha sido considerado aceptable por
la EMA. En dicho estudio, se demostro
que un tratamiento con la pauta auto-
rizada de mogamulizumab prolonga en
4,6 meses la mediana de SLP frente a
vorinostat (7,7 vs. 3,1 meses), reducien-
do en un 47% el riesgo de progresion o
muerte por la enfermedad en pacientes
con MF o SS pretratados con alguna
terapia sistémica (mayoritariamente
bexaroteno, interfer6n y/o meto-

trexato). Si bien las tasas de respuesta
fueron bajas comparativamente con

lo conocido para otras alternativas
usadas en practica clinica (AEMPS,
2021), mogamulizumab indujo una TRG
significativamente mayor que el control
activo (28% vs. 4,8%), consistente en los
pacientes que cruzaron entre grupos,

y con una duracion de la respuesta
considerable (14,1 vs. 9,1 meses). No se
ha confirmado hasta el momento un
aumento en supervivencia global con el
nuevo farmaco por la inmadurez de los
datos disponibles.

El analisis por subgrupos revel6 un
beneficio mayor con el tratamiento con
mogamulizumab en pacientes con la
patologia en estadios mas avanzados
(III-1V), en quienes la SLP se prolong6
en casi 8 meses (mediana de 10,9 vs.

3 meses con vorinostat; HR= 0,36),

en comparacion con aquellos con la
enfermedad mas precoz (estadios Ib/1I),
en quienes solo se observo una mejora
de menos de 1 mes; de igual modo, la
eficacia en SLP del nuevo farmaco fue
mayor en pacientes con SS (mediana de
SLP de 13,3 vs. 3,1 meses con vorinostat;
HR= 0,32) en comparacion con aquellos
diagnosticados de MF (HR= 0,72). Por
compartimentos organicos, moga-
mulizumab indujo una mejor TRG que
vorinostat especialmente en pacientes
con afectacion de la sangre (67% vs.
18%) y la piel (42% vs. 16%), no pudién-
dose concluir sobre su eficacia a nivel
visceral por la falta de datos.

Desde el punto de vista de la seguridad,
se trata de un farmaco que parece me-
jor tolerado que vorinostat, con un per-
fil de seguridad caracterizado funda-
mentalmente por eventos adversos de
caracter leve-moderado y manejables
clinicamente con ajustes posologicos.
Las reacciones adversas al tratamiento
mas frecuentes fueron las relacionadas
con la infusion (33%; 1,6% de grado =
3), infecciones (24%; 9% de grado = 3),
erupcion medicamentosa (23%; 4,4% de

8 Elcegamiento del estudio no era apropiado debido a las diferentes vias de administracion
y perfil de seguridad de los dos farmacos usados (mogamulizumab y vorinostat).
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grado > 3), y fatiga (19%,; 1,1% de grado
> 3). Algunas investigaciones apuntan a
un mayor riesgo de complicaciones tras
un trasplante de progenitores hema-
topoyéticos si se administra el nuevo
farmaco previamente, quizas debido al
agotamiento en sangre de las células
T, que provoca (también asociado a
una mayor respuesta antitumoral); por
ello, atin se debe caracterizar mejor la
seguridad en pacientes potencialmente
candidatos a un TPH, y hasta entonces
deberia evitarse su uso en quienes se
prevea realizar el trasplante.

Mas alla de la realizada en el ensayo
pivotal con vorinostat, no se dispone de
comparaciones directas de mogamu-
lizumab con otras alternativas usadas
en clinica en 22 linea y posteriores del
tratamiento de pacientes con MF o SS
(véase el apartado “Aspectos fisiopato-
logicos” del presente articulo), y la he-
terogeneidad de los estudios con otros
farmacos no permite conclusiones s6-
lidas sobre la seguridad y eficacia com-
paradas del nuevo farmaco. En relacion
a posibles comparaciones indirectas
no ajustadas, con grandes limitaciones
inherentes, los resultados de efica-

cia parecen favorecer a brentuximab
vedotina frente a mogamulizumab en
pacientes con LCCT CD30+, si bien la
superioridad del nuevo farmaco sobre
vorinostat se verifica con independen-
cia de la expresion de CD30. Los datos
de seguridad también sugieren un perfil
mas favorable para brentuximab vedo-
tina (el efecto adverso diferencial es la
neuropatia periférica).

En definitiva, se trata del primer
farmaco para el que se aprueba la
indicacién especifica de tratamiento
de la MF y el SS (las otras alternativas
usadas en la practica no tienen esa
indicacion autorizada o se han apro-
bado para su uso en LCCT de forma
general). Estamos, ademas, ante el pri-
mer agente bioldgico especificamente
dirigido a CCR4 comercializado en
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Europa, que inaugura una via terapéu-
tica con una potencial aplicabilidad en
otros tipos de tumores, para los que
ya se esta investigando clinicamente
el uso de mogamulizumab tanto en
monoterapia con en combinacién

con otros agentes de quimioinmu-
noterapia. En un contexto en que los
pacientes con MF y SS pueden sufrir
sintomas agresivos relacionados con
su enfermedad (por ejemplo, dolor,
prurito, fatiga, trastornos del sueno) y
el estigma social de tener lesiones cu-
taneas antiestéticas, los datos comen-
tados de SLP, TRG y DR revelan un
beneficio clinicamente relevante con
mogamulizumab, en especial en SS'y

Valoracion

en pacientes con enfermedad avanza-
da y compromiso sanguineo, asumien-
do que los sujetos con enfermedad en
estadios tempranos y sin afectacion
en sangre parecen experimentar me-
nor beneficio.

En base a ello anterior, el IPT de la
AEMPS establece que, frente al resto
de alternativas, en el contexto de una
MF o SS pre-tratada seria preferible

el uso de esas alternativas en estadios
iniciales y de mogamulizumab en esta-
dios avanzados. Ademas, en pacientes
con MF CD30+ se podria valorar uti-
lizar primero brentuximab vedotina,
valorandose de forma individual como

Mogamulizumab

primera opcién en pacientes con SS
CD30+ (por la menor robustez de la
evidencia). No obstante, la elecciéon del
tratamiento debera hacerse de forma
individualizada, considerando facto-
res tales como afectacion sanguinea,
compromiso foliculotrépico, posibili-
dad de transformacion a células gran-
des, severidad de sintomas, tiempo y
duracion de la respuesta, comorbilida-
des del paciente y toxicidad asociada.
En cualquier caso, el nuevo farmaco
también se administra con intencion
paliativa ~buscando remisién o menor
progresion- y no es una opcioén cura-
tiva, por lo que no parece representar
una innovacién terapéutica disruptiva.

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XC25. Otros agentes antineoplasicos. Anticuerpos

monoclonales.

Indicaciones autorizadas: tratamiento de pacientes adultos con micosis fungoide (MF) o
sindrome de Sézary (SS) que han recibido como minimo un tratamiento sistémico previo.

Aporta algunas mejoras,

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.
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