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PREBLIN: Introduccion

La reactivacion del VHB se define como un incremento subito de la
replicacion del VHB en pacientes con hepatitis B inactiva o pasada, siendo esta
reactivacion una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
pacientes con infeccion crénica por el VHB que son sometidos a tratamientos
citotoxicos.

La inmunosupresion inducida por farmacos como el rituximab en monoterapia
0 en combinacion con quimioterapia o corticoides puede facilitar la reactivacion
del VHB.

La prevalencia de AgHBs y anti-HBc es del 0,7 y del 8,7%, respectivamente
en nuestro medio.

La profilaxis con lamivudina reduce sin eliminar el riesgo de reactivacion, por
lo que es importante valorar la eficacia y seguridad de antivirales mas potentes
como tenofovir (TDF).

Alvarez B, et al. Rev Esp Enf Dig 2010;102:542-52;



PREBLIN: Objetivos

Comparar la eficacia de la profilaxis con TDF versus observacion en
pacientes anti-HBc positivo y AgHBSs negativo tratados con rituximab por
neoplasia hematologica.

La variable principal consistio en la proporcion de pacientes con reactivacion
del VHB durante los 18 meses posteriores al inicio de tratamiento con rituximab.

Objetivos secundarios: evaluacion de la incidencia de hepatitis, fallo o
descompensacion hepatica, relacionadas con la infeccion por el VHB asi como
la valoracion del perfil de seguridad en los grupos de tratamiento y para el
farmaco en estudio.



PREBLIN: Disefio del estudio

Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, abierto y multicéntrico con grupos
paralelos en pacientes AgHBs negativo/anti-HBc positivo con neoplasias
hematologicas tratadas con rituximab que compara la tasa de reactivacion
del VHB en el grupo tratado profilacticamente con TDF versus otro grupo sin
profilaxis (observacion).

La reactivacion del VHB se definio por una elevacion del ADN-VHB 2 1 log,,
Ul/mL sobre el valor basal y/o la seroreversion del AgHBSs.
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PREBLIN: Criterios inclusion/exclusion

Criterios de inclusion del estudio:

*VVarones 0 mujeres, mayores de 18 afnos.

*Diagnostico de neoplasia hematologica tratada con rituximab (monoterapia o0 combinacion).
*Evidencia serologica previa de exposicion al VHB: Anti-HBc positivo.

* Antigeno de superficie (AgHBS) negativo.

*ADN-VHB: Indetectable al inicio del estudio (ADN-VHB por debajo del limite inferior de

cuantificacion-LIC) en Grupos | y Il; Detectable al inicio del estudio (ADN-VHB por encima del LIC)
en Grupo lll.

*Pacientes sin insuficiencia renal grave o moderada que cumplan una de las siguientes
condiciones: FGe = 60 ml/min/1,73 m2 mediante férmula MDRD abreviada o CICr = 60 ml/min
segun la ecuacion de Cockcroft-Gault.

Criterios de exclusion:

eIntolerancia a alguno de los componentes del régimen terapéutico.

»Coinfeccion con VIH.

*Presencia de carcinoma hepatocelular.

*Enfermedades renales, pulmonares o neuroldgicas graves que pudieran interferir en el estudio.
*Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

 Tratamiento con medicamento en investigacion (no aprobado) durante los ultimos 30 dias.

*Cualquier otro trastorno que, en opinion del investigador, haga al paciente inapropiado para su
reclutamiento o que pueda interferir en su participacion y en la conclusion del estudio.



PREBLIN: Métodos

« Visitas y analiticas programadas cada 2 meses incluyendo bioquimica
completa (funcion hepética, foésforo, creatinina sérica), serologia VHB y ADN-
VHB e informacion sobre ciclos de rituximab administrados

« Seguimiento 18 meses desde el inicio de tratamiento con rituximab.
« Tratamiento con TDF 300mg/dia previo al inicio con rituximab (18 meses).

Inicio de primer
ciclo de
quimioterapia

| Visita basal
Pre-screening (Rituximab)

Seguimiento y
control de la
reactivacion de
la VHB

 Reclutamiento

* Aleatorizacion

* |nicio de
tratamiento
con TDF




PREBLIN: Pacientes reclutados

Se reclutaron a 62 pacientes de 17 centros

espafoles.

La edad media fue 70,56%1,4 anos, un 58%
fueron varones. El peso medio fue 72,3 Kg vy el
IMC promedio 26,8 kg/m?.
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Hematologic patients receiving
treatment with rituximab
Anti-HBc, HBsAg, HBV-DNA
82 patients screened
62 patients finally included

Randomized cohort
Anti-HBc-positive
HBsAg-negative
Undetectable HBV DNA
(HBV-DNA < LLOQ)

n=58

Nonrandomized cohort
Anti-HBc-positive
HBsAg-negative
Detectable HBV DNA
(HBV-DNA > LLOQ)

Group|

Prophylactic treatment with
TDF (300 mg/day)

n=30

n=4
1
Group I Group Il
. Prophylactic treatment with
Observation TDF (300 mg/day)
I"|=28 n=4

Treinta pacientes fueron
aleatorizados al grupo TDF y 28
al grupo observacion; 4
pacientes presentaron carga viral
detectable y recibieron TDF
directamente.
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PREBLIN: Pacientes reclutados

Neoplasias hematoldgicas N C))

Linfomas no Hodgkin 42 (67,7)
Difuso de células grandes 18 (29,0)
Folicular 11 (17,7)
MALT 3(4,8)
Del manto 1(1,6)

Leucemia Linfatica Cronica 14 (22,6)

Otros 2 (3,2)

Sin informacion 4 (6,5)

Como neoplasias hematoldégicas mas
comunes identificadas, se registraron el linfoma
no Hodgkin y la leucemia linfoide cronica.

La dosis media de RTX en cada una de las
visitas fue 375,86 mg/m?, con una mediana de 4
ciclos administrados por paciente.

El 29% de los pacientes recibi6 RTX en
monoterapia. El 71% en combinacion,
principalmente R-CHOP (27,4%) seguido de R-
CVP (10%) y R-FC (8,1%).

Hasta la fecha entre los 62 pacientes incluidos
se han reportado 2 reactivaciones del VHB,
ambas en el grupo de Observacion.



PREBLIN: Resultados preliminares

« Se ha realizado un analisis preliminar con datos de pacientes con
seguimiento completo a los 12 meses. Durante este periodo, 15 pacientes
han abandonado el estudio, 8 de ellos debido a su muerte. Este analisis de
eficacia preliminar comprende 30 pacientes.
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El nUmero de pacientes aleatorizados en este analisis intermedio fue de 15 para el grupo de TDF y 12 para el grupo de
observacion. Un nimero adicional de 3 pacientes no fue aleatorizado y todos recibieron TDF al inicio del estudio.
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PREBLIN: Resultados preliminares

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
tratamiento con respecto a las variables sociodemograficas o tipo de

neoplasia maligna hematoldgica (Tabla).

En la comparacion basal-12 meses, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la funcion hepatica y renal entre el grupo

TDF y de observacion.

TDF* Observacion Todos

(n=18) (n=12) (n=30)
Edad, afios
Promedio + SD 66 £ 14 73+9 68 + 12
Mediana (rango) 68 (30-85) 72 (58-86) 72 (30-86)
Hombres n (%) 11 (61) 7 (58) 18 (60)
Peso, kg, promedio (rango) 71,7 (50-94) 75,4 (51-122) 73,2 (50-122)
IMC, kg/m?, promedio (rango) 26,1 (17,2-33,7) 28,5 (19,1-38,9) | 27,0 (17,2-38,9)
Anti-HBs-positivo, n (%) 10 (55,6) 6 (50) 16 (53,3)
Linfoma No-Hodgkin, n (%) 14 (77,8) 10 (83,3) 24 (80,0)
Leucemia linfatica crénica, n (%) 3 (16,7) 2 (16,7) 5 (16,7)

* Incluye pacientes aleatorizados (15) y no aleatorizados (3); % para pacientes con datos
PREBLIN



PREBLIN: Resultados preliminares

El nimero de reactivaciones del VHB reportados durante el periodo de
seguimiento de 12 meses fue de 0 (0%) en los grupos de TDF y 2 (16,7%;
NS, p=0,152) en el grupo de observacion (Figura).

La reactivacion del VHB se observd en 2 pacientes de edad avanzada: una
mujer de 86 anos de edad y un hombre de 85 afnos de edad, en ambos casos
en la visita de los 4 meses (por elevacion de ADN-VHB 21 logl10 Ul/mL
respecto a la basal, sin seroreversion del AgHBs). Durante la reactivacion, no
hubo elevacion de ALT por encima de 40 U/l. Ambos casos fueron
rescatados con TDF y mostraron ADN-VHB indetectable en la visita de 6

meses.
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PREBLIN: Conclusiones

Los resultados de este andlisis intermedio (12 meses de seguimiento) muestran
gue 2 de cada 12 pacientes (16,7%) anti-HBc positivos tratados con RTX
tuvo una reactivacion del VHB. En todos los casos, la administracion de
TDF previno la reactivacion del VHB.

Los datos obtenidos del seguimiento hasta 18 meses después del inicio del
tratamiento RTX haran posible confirmar estos resultados preliminares.
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