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Artículo Original

Inmunoquimioterapia con el anticuerpo monoclonal anti CD-20 rituximab 
en el tratamiento de linfomas indolentes en recaída.
Inmunochemotherapy with anti CD-20 monoclonal antibody rituximab in the
treatment of relapsed indolent lymphoma.
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RESUMEN ABSTRACT

Introducción: Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 
quimérico murino/humano capaz de eliminar las células CD20+ 
de los linfomas. La adición de rituximab a  la quimioterapia ha 
demostrado mejorar los rangos de respuesta y supervivencia libre 
de progresión en pacientes con linfoma indolente. Realizamos un 
trabajo que recogiera nuestra experiencia con este fármaco en la 
terapia de linfomas indolentes en recaída.

 Se analizaron 32 pacientes con linfoma 
indolente CD20+ en recaída tratados con Rituximab como 
monoterapia o combinado con quimioterapia entre Enero del 2001 
y Diciembre del 2005. Requerimientos de inclusión incluían al 
menos un tratamiento sistémico previo y enfermedad medible. Los 
objetivos fueron analizar la supervivencia libre de progresión, la 
respuesta objetiva, y la toxicidad. 

Resultados: Edad media fue 49 años (rango: 26-71) con prevalencia 
del sexo femenino. El subtipo histólogico más frecuente fue el 
folicular (n = 22). La media de terapias previas fue de 2. El índice 
de respuesta global fue del 75%. La respuesta completa fue 22%, 
y la parcial 53%. La supervivencia libre de progresión y la global 
a los 2 años fue del 55% y 69%, respectivamente. La toxicidad 
severa más frecuente fue la neutropenia y trombocitopenia grado 
3-4.

Conclusiones: En nuestros pacientes con linfoma indolente en 
recaída la terapia con Rituximab demostró una alta efectividad, con 
un nivel de toxicidad aceptable. 

Palabras claves: anticuerpo monoclonal, anti CD20, linfoma, 
recaída, toxicidad. 

Introduction: Rituximab is a chimeric murine/human anti-CD20 
monoclonal antibody capable to eliminate lymphoma CD20 (+) 
cells. Addition of Rituximab to chemotherapy has shown to 
improve response rates and progression-free survival in patients 
with indolent lymphoma. 

32 patients with relapsing indolent 
lymphoma CD20 (+) treated with Rituximab alone or combined 
with chemotherapy were analyzed, between January 2001 – 
December 2005. Eligibility requirements included at least one 
prior systemic therapy and measurable disease. Endpoints were to 
analyze progression-free survival, overall response, and toxicity.

Results: median age was 49 (range 26-71), prevalence on female. 
Most frequent histological subtype was follicular (N=22). 
Median of prior treatments was 2. Overall response rate 75%, 
complete response 22%, and partial response 53%. Progression-
free survival and overall survival after 2 years was 55% and 69%. 
Most frequent adverse effects were grade 3-4 neutropenia and 
thrombocytopenia.

Conclusions: Rituximab proved to be highly effective in our 
patients with relapsing indolent lymphoma, having an acceptable 
toxicity rate. 

Key words: monoclonal antibody, anti CD 20, lymphoma, 
relapsing, toxicity.

Los linfomas indolentes constituyen el 70% de los linfomas 
No Hodgkin; su curso clínico y aproximación terapéutica 
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va a relacionarse estrechamente con la extensión de la 
enfermedad al diagnóstico, la cual en su amplia mayoría 
ocurre en estadíos avanzados (Ann Arbor estadios III 
y IV) por lo que no pueden ser curados con terapias 
convencionales(1).

Para los pacientes con linfomas indolentes sintomáticos 
un amplio diapasón de opciones terapéuticas puede ser 
ensayado, desde la monoquimioterapia a la poliquimioterapia 
de altas dosis. Sin embargo, y pese a esto, la mediana de 
supervivencia de 8-10 años en dichos pacientes se ha 
incrementado muy poco en las últimas décadas, y esto se 
debe a la aplicación secuencial de diferentes regímenes de 
quimioterapia, el uso de agentes biológicos, y superiores 
terapias de soporte (2-4).

La respuesta típica de estos pacientes a la terapia se 
caracteriza por una alta tasa de respuesta inicial seguida 
de una recaída de la enfermedad. Tras la recaída tanto la 
respuesta como la supervivencia libre de recaída después de 
la terapia de rescate decrece estadísticamente, resultando en 
una mediana de supervivencia de 4-5 años tras la primera 
recaída. El tratamiento óptimo para pacientes que recaen 
tras quimioterapia inicial es actualmente todavía tema de 
controversia, requiriéndose nuevas modalidades terapéuticas 
que conduzcan a un incremento en la supervivencia 
global(5,6).

la historia natural de la neoplasia y mejorar las tasas 

aprueba el uso del rituximab (Mabthera), primer anticuerpo 
monoclonal introducido en el tratamiento de las neoplasias 
hematológicas (7).

Rituximab (Figura 1) es un  anticuerpo monoclonal quimérico 
humano-murino no conjugado dirigido a la molécula CD20 

de las células B de los linfomas no Hodgkin (8).

El fármaco contiene una región constante de la 
inmunoglobulina IgG 1 humana y una región variable 

los mecanismos inmunes del huésped entre los cuales 
destaca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, 
citotoxicidad dependiente de complemento e inducción 
directa de la apoptosis(9).

el linfoma indolente en recaída se estableció en un estudio 
multicéntrico internacional publicado en 1998, donde 166 
pacientes pre-tratados recibieron 4 dosis semanales de 
rituximab. En el análisis inicial la tasa de respuestas globales 
fue del 48%, con 6% de tasa de respuestas completas, y una 
mediana de tiempo hasta la progresión de 13 meses en los 
pacientes respondedores (10).

Basado en sus diferentes mecanismos de acción, estudios 
in vitro sugirieron un sinergismo entre rituximab y la 
quimioterapia convencional (11)

en múltiples ensayos clínicos en los que la asociación 
del anticuerpo monoclonal a diversos regímenes de 
quimioterapia en pacientes con linfoma indolente avanzado 
han mostrado una mejoría en los índices de respuesta y 
de supervivencia libre de progresión, impacto que parece 
pudiera traducirse igualmente en un incremento en la 
supervivencia global(12,13).

Bajo este contexto nuestro estudio realizó un análisis del 
impacto de la terapia con rituximab en combinación con 
quimioterapia en un grupo de pacientes con linfoma indolente 
en recaída o refractarios tratados en el Instituto Nacional 
de Oncología y Radiobiología (INOR) de la Habana.  Su 

terapia a través de los índices de respuesta, la supervivencia 
libre de progresión, y su toxicidad.

Se describen los resultados obtenidos en el tratamiento de una 
serie de pacientes con diagnóstico de linfoma indolente en 
recaída  o refractario a tratamiento sistémico previo, tratados 
con el anticuerpo monoclonal rituximab en combinación con 
quimioterapia en el INOR entre el 1° de enero del 2001 hasta 
el 31 de diciembre del 2005.

Figura 1: Rituximab anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino
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Se incluyeron en el estudio un total de 32 pacientes, mayores 

indolente CD20+ en recaída o en resistentencia a tratamientos 
sistémicos de quimioterapia previos. Los subtipos 
histólogicos incluidos fueron linfoma  linfocítico,  linfoma 
folicular grado I/ II, linfoma centrofolicular difuso de células 
pequeñas hendidas, linfoma linfoplasmocítico, y linfoma 
nodal de la zona marginal. Los pacientes debían de contar 
con la presencia de al menos una medición bidimensional de 
la lesión por clínica o examen radiológico. 

Los pacientes debieron tener un performance status de 0 
- 2 según la escala de la OMS y una expectativa de vida 
de más de 3 meses. Se excluyeron pacientes embarazadas 
o lactando, con enfermedad concomitante severa o 
descompensada, presencia de otra neoplasia activa, linfoma 

de Malt, macroglobulinemia, linfoma del Manto, leucemia 
linfoide crónica o linfoma de bajo grado a células T.

Los pacientes recibieron información acerca de los riesgos 

consentimiento informado para la inclusión en el estudio. 
El estudio, aprobado por el comité de ética de la institución,  
fue conducido de acuerdo a la Declaración de Helsinki y las 
guías de buenas prácticas clínicas.

Los pacientes recibieron el siguiente tratamiento:
- , [Roche, Suiza] en esquema de 
375mg/m² día 1, previo a la quimioterapia indicada, cada 21 

el anticuerpo monoclonal. 

salina normal que permitió una concentración máxima de 
1 mg/ml. 

Los pacientes que presentaron una respuesta al tratamiento 
o enfermedad estable pudieron continuar con más ciclos de 
acuerdo con el criterio médico. El régimen de tratamiento 
con el anticuerpo monoclonal fue suspendido en caso 
de progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable 
relacionada con el mismo. 

Los criterios de evaluación de la respuesta al tratamiento 
consistieron en el índice de respuesta objetiva tumoral, 
la duración de la respuesta objetiva obtenida, la tasa de 
supervivencia libre de progresión, y la tasa supervivencia 

tratamiento. El seguimiento de los pacientes se realizó 
durante un periodo de como mínimo 2 años tras haber 

concluido el tratamiento.
 Se realizó 

de acuerdo a los criterios LEXCOR(14). Se efectuó de 
forma clínica, con una frecuencia mensual hasta 4 semanas 
después de terminado el tratamiento y posteriormente cada 3 
meses.  Incluyó también estudios imagenológicos: rayos X, 
ultrasonido y tomografía axial computarizada, a la mitad y 

médico lo consideró necesario.

  Se 
calculó en aquellos pacientes que alcanzaron una respuesta 

del tratamiento hasta la fecha de aparición de signos de 
progresión de la enfermedad.

La supervivencia global (SG) determinó el tiempo 
transcurrido desde la fecha de comienzo del tratamiento 
hasta la muerte del paciente por cualquier causa, o hasta la 
última fecha de seguimiento consignada para la recogida de 
resultados.

Supervivencia libre de progresión (SVLP).  Se calculó a partir 
del tiempo transcurrido desde el comienzo del tratamiento 
hasta la aparición de signos de recaída tras la respuesta 
alcanzada o signos de enfermedad progresiva, o muerte 
por cualquier causa, o última fecha conocida sin progresión 
de enfermedad. La evaluación de la supervivencia libre de 
progresión y de la supervivencia global se efectuó cada 3 

 Fue evaluado en todos los pacientes 
que recibieron al menos una dosis. La evaluación de la 
toxicidad se realizó al menos con una frecuencia mensual 
hasta 4 semanas después de terminado el tratamiento, y 
posteriormente cada 3 meses. Esta evaluación incluyó 

renal y hepático) y una apreciación clínica de las reacciones 
adversas; el grado de toxicidad se estableció de acuerdo 
con el sistema de grados del Common Terminology Criteria 
for Adverse Events (CTCAE v. 3.0)(15) y su frecuencia 
relativa expresada en términos de porcentaje. Acorde a estos 

2 a un evento adverso moderado, grado 3 a un efecto adverso 
severo, y grado 4 a un efecto adverso con amenaza para la 
vida.

Las tasas de supervivencia global y de supervivencia libre 
de progresión se estimaron mediante el método de Kaplan-

Se utilizó un test Chi cuadrado de independencia para buscar 

(pags.35 a 42)
Dr. Leonardo Lami C.
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0,05. El valor pronóstico de algunos factores fue puesto en 
evidencia comparando las curvas de superviviencia para 
dichos subgrupos mediante el test de Log-Rank. Nivel de 

Los datos fueron procesados utilizando el paquete estadísticio 
Stata versión 8 para Windows y SPSS Versión 11.5. Los 

Desde el 1° de enero de 2001 hasta el 31 de diciembre de 
2005, 32 pacientes con diagnóstico de linfoma indolente 
en recaída  o refractario a tratamiento sistémico fueron 
incluidos en el estudio.

Las principales características biomédicas se resumen 
en la Tabla No 1. La media de edad fue de 49 años, con 
predominio del sexo femenino. El subtipo histológico más 
frecuente fue el folicular (n = 22). El 69% de la muestra 
había recibido 2 o más esquemas de quimioterapia previa. El 
75% de los pacientes presentaban recaída de su linfoma, y el 
25% presentaban enfermedad refractaria al tratamiento. 

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, todos recibieron 
al menos 2 ciclos de tratamiento con rituximab, el 84.4% 
recibió un mínimo de 4 ciclos, y el 78.2% de los pacientes 
recibió 6 ciclos o más. Los pacientes recibieron en promedio 
un total de 5.8 ciclos con el monoclonal, con un rango que fue 
de 2 a 15 ciclos. Los regímenes de quimioterapia utilizados 
en la combinación fueron CHOP en 9 pacientes (28.2%), 
leukeran/prednisona en 6 (18.7%), COP en 5 (15.6%), ICE 
en 5 (15.6%), VIP en 4 (12.5%), y otros esquemas diversos 
en 3 pacientes (9.3%).

de quimioterapia ocurrió en 6 pacientes (18.7%), siendo 
su causa fundamental la presencia de reacciones adversas 
severas atribuibles a la misma. El régimen terapéutico con 
el anticuerpo monoclonal fue interrumpido en 7 pacientes 
(21.8%); las razones fueron progresión de la enfermedad en 
4 pacientes (12.5%) y toxicidad severa en 3 (9.3%).

al tratamiento. Siguiendo los criterios de evaluación de 
respuesta para linfomas LEXCOR, un total de 7 pacientes 
(21.8%) presentaron una respuesta completa (RC), y 17  
pacientes (53.2%) una respuesta parcial (RP), para un índice 
de respuesta objetiva del 75 %. La mediana de tiempo de 
duración de la respuesta fue de 10.3 meses. 

Los pacientes que cumplieron 6 ciclos o más presentaron 
una tasa de respuesta del 50%, mientras que el grupo que 
cumplió menos de 6 ciclos logró sólo una tasa de respuesta 
del 25%. Los pacientes que recibieron un solo esquema de 
quimioterapia previa tuvieron una respuesta superior que 
aquellos que recibieron 2 o más esquemas (90% vs. 68%). 

La mediana de la supervivencia libre de progresión de la 
enfermedad (SVLP) de los pacientes estudiados fue de 11.8 
meses. La tasa estimada de SVLP para la muestra fue del 
55% (IC. 95%: 28% - 82%) a los dos años (Tabla 2).

La supervivencia global de la muestra estudiada, expresada 
a través de la mediana, fue de 21.9 meses. La tasa de 
supervivencia estimada fue del 72% (IC. 95%: 59% - 88%) 
a los 2 años  (Tabla 2).

En el estudio destacó como potencial factor predictor de 
la respuesta a la terapia con Rituximab-QTP el número de 
esquemas previos de quimioterapia recibidos, siendo mejor 
la respuesta cuando este había sido solamente uno. 

Tabla 1: Características clínico-epidemiológicas de los pacientes del estudio.
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La Tabla No 3 resume las reacciones adversas al tratamiento. 
La toxicidad hematológica más reportada con la combinación 
de rituximab y quimioterapia fue la neutropenia, que fue 
observada en 21 pacientes (65.6%), de los cuales 6 (18.7%) 
presentaron toxicidad grado 3-4. La trombocitopenia se 
apreció en 6 pacientes (18.7%), siendo grado 3-4 en 3 (9.3%) 
de ellos. La anemia se presentó en  11 pacientes (34.3%), 
siendo grado 3-4 en 4 (12.5%) de ellos. Entre las reacciones 
adversas de tipo gastrointestinal se destacó la presencia de 
náuseas/vómitos que se advirtió en 25 pacientes (78.1%), 
de los cuales 3 (9.3%) presentaron toxicidad grado 3-4. La 
presencia de sepsis fue constatada en 6 pacientes (18.7%), 
en 2 (6.2%) de ellos fue gradada como grado 3-4. No se 
apreciaron, o fueron infrecuentes y de carácter leve la 
toxicidad renal, cardiaca o pulmonar.

Dentro de la toxicidad atribuible a la infusión de rituximab 
sólo se apreció una toxicidad grado 3 dado por un caso de 

broncoespasmo (3%). Eventos adversos grados 1-2 que se 
presentaron con relativa frecuencia asociados a la infusión 
del monoclonal fueron: rash cutáneo en 7 pacientes (21.8%), 

(15.6%), e hipotensión en 4 pacientes (12.5%).

La interrupción del tratamiento con rituximab a causa 
de toxicidad fue requerida en 3 pacientes (10.3%). Las 
reacciones adversas involucradas fueron la neutropenia e 
infección severa en ciclos anteriores en 2 pacientes, y un caso 
de broncoespasmo agudo vinculado con la administración 
del monoclonal. 

La evolución de los linfomas indolentes en recaída se 
caracteriza por un descenso progresivo de la supervivencia, 
cuya media no es superior a 4 años cuando se asocia a 
factores de mal pronóstico, y una progresiva transformación 
histopatológica a linfomas de alto grado(2). En estos pacientes 
el uso de diversos regímenes de quimioterapia no ha logrado 
impactar en el curso de la enfermedad, y es sólo con la 
aparición del anticuerpo monoclonal rituximab que se logra 

Tabla 3: Toxicidad al tratamiento.

Fuente: Expedientes Clínicos

(pags.35 a 42)
Dr. Leonardo Lami C.
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inducir una mayor respuesta clínica y molecular así como 
mantener la misma (18).

de la combinación del anticuerpo monoclonal rituximab 
con la quimioterapia en el tratamiento de los linfomas 
indolentes, ambos actúan por distintos mecanismos de 
acción sin superponer toxicidades; en adición ensayos in 
vitro muestran como el rituximab incrementa la sensibilidad 
de las células del linfoma a los agentes citotóxicos (11). Esta 
combinación ha demostrado ser superior que la quimioterapia 
sola en el objetivo de lograr remisiones duraderas tanto en 
el tratamiento de primera línea como en el del linfoma en 
recaída o refractario al tratamiento (16, 17, 19, 20).

Con el objetivo de valorar la experiencia del Instituto 
Nacional de Oncología y Radiobiología de la Habana en este 

toxicidad de la terapia combinada del anticuerpo monoclonal 
rituximab con quimioterapia en una serie de pacientes con 
diagnóstico de linfoma indolente en recaída o refractario. 

Las características biomédicas y epidemiológicas de los 
pacientes incluidos fueron consistentes con las descritas 
en estudios similares en pacientes con esta patología. Es de 
destacar el hecho que el 69% de los pacientes de la muestra 
había recibido 2 o más líneas de quimioterapias previas a la 
utilización del rituximab. Al analizar la respuesta obtenida a 
la terapia constatamos que el 75% de los pacientes presentó 
una respuesta objetiva, la cual fue catalogada de completa en 
el 21.8%, con una mediana de duración de 10.3 meses. Estos 
resultados se asemejan a los conseguidos en estudios análogos 
donde la tasa de respuesta objetiva es de aproximadamente 
el 50%, con un porcentaje de respuesta completa hasta el 
24% (10, 13, 16, 17). La mediana de la supervivencia libre de 
progresión de la enfermedad de los pacientes estudiados fue 
de 11.8 meses, y la de la supevivencia global fue de 21.9 
meses.

En el estudio destacó como potencial factor predictor de 
la respuesta a la terapia con rituximab-QTP el número de 
esquemas previos de quimioterapia recibidos, siendo mejor 
la respuesta cuando este había sido solamente uno, que 
cuando habían sido 2 o más (Tabla 2). Esto es análogo a 
lo reportado en la literatura internacional donde la tasa de 
respuesta global  disminuía con las líneas de tratamiento 
previas; tasa de respuesta global del 58% si una línea previa 
frente a 38% si más de 2 líneas en el estudio multicéntrico 

de McLaughlin en 1998 (10).

Como cabría esperar, el rituximab en combinación con la 
quimioterapia en 1ª línea del tratamiento de los linfomas 

linfoma recidivado o refractario, con tasas de respuesta global 
del 85-100%, respuestas completas del 60-85%, y tasa de 
supervivencia libre de progresión del 75% a los 2 años (21,22).
Aspecto a tener en cuenta al enfocar el tratamiento inicial de 
estos pacientes con el objetivo de evitar o alejar las frecuentes 
recaídas que se aprecian con el uso de quimioterapia como 
único tratamiento.

el antígeno CD20, es escasa. Los efectos secundarios más 
frecuentes están relacionados con la infusión del anticuerpo 
y se conocen como «síndrome relacionado con la infusión»; 
son más frecuentes durante y poco después de la primera 
administración del anticuerpo. Consisten en escalofríos, 

son el broncoespasmo, la hipotensión o el rash cutáneo. Están 

y en el 95% de los pacientes son reacciones menores que 
responden al tratamiento sintomático y al cese temporal de 
la infusión (23).

Por su mecanismo de acción, el rituximab induce una rápida 
depleción de las células B CD20+ en sangre periférica. Otra 
toxicidad hematológica es escasa, con reducción temporal 

pacientes. Hay que destacar que la combinación de rituximab 
y quimioterapia no se ha visto relacionada con una mayor 
toxicidad a la esperable con la quimioterapia aislada (23).

En nuestro estudio la toxicidad hematológica dada por 
neutropenia, trombocitopenia y anemia fue la mayor causa 
de eventos adversos grados 3-4 provocado por la terapia 
combinada; también se apreció en menor número toxicidad 
severa dada por vómitos e infección (Tabla 3). Dentro de la 
toxicidad atribuible a la infusión de rituximab sólo se apreció 
una toxicidad grado 3 dado por un caso de broncoespasmo 
(3%). Eventos adversos grados 1-2 que se presentaron con 
relativa frecuencia asociados a la infusión del monoclonal 

lo reportado en ensayos multicéntricos que combinan el 
rituximab con citotóxicos (16, 17, 19, 20).
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La interrupción del tratamiento con rituximab a causa 
de toxicidad fue requerida en 3 pacientes (10.3%). Las 
reacciones adversas involucradas fueron la neutropenia 
e infección severa, y un caso de broncoespasmo agudo 
vinculado con la administración del monoclonal. 

Tomando en cuenta los índices de respuesta lograda, y el 

trabajo, podemos concluir que la combinación de rituximab 
con quimioterapia es una opción terapéutica efectiva y bien 
tolerada en la terapia del linfoma indolente refractario o en 

recaída en los pacientes estudiados.

alcanza con la unión del rituximab con la quimioterapia en 
el tratamiento de los linfomas indolentes; y conociendo que 
su repercusión positiva en nuestros pacientes es susceptible 
de ser mejorada, se recomienda la realización de protocolos 
de tratamiento en nuestro Instituto que incluyan el uso de 
la combinación tanto como primera línea de tratamiento al 
diagnóstico de esta patología, e igualmente como primera 
opción terapéutica tras la aparición de recaída de la 
enfermedad.
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