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RESUMEN

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

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

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

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

Palabras claves: anticuerpo monoclonal, anti CD20, linfoma,
recaida, toxicidad.
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ABSTRACT

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.

Material and Methods: 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.

INTRODUCCION.

Los linfomas indolentes constituyen el 70% de los linfomas
No Hodgkin; su curso clinico y aproximacion terapéutica
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va a relacionarse estrechamente con la extension de la
enfermedad al diagndstico, la cual en su amplia mayoria
ocurre en estadios avanzados (Ann Arbor estadios III
y IV) por lo que no pueden ser curados con terapias
convencionales®.

Para los pacientes con linfomas indolentes sintomaticos
un amplio diapason de opciones terapéuticas puede ser
ensayado, desde lamonoquimioterapia a la poliquimioterapia
de altas dosis. Sin embargo, y pese a esto, la mediana de
supervivencia de 8-10 afios en dichos pacientes se ha
incrementado muy poco en las tltimas décadas, y esto se
debe a la aplicacion secuencial de diferentes regimenes de
quimioterapia, el uso de agentes bioldgicos, y superiores
terapias de soporte @,

La respuesta tipica de estos pacientes a la terapia se
caracteriza por una alta tasa de respuesta inicial seguida
de una recaida de la enfermedad. Tras la recaida tanto la
respuesta como la supervivencia libre de recaida después de
la terapia de rescate decrece estadisticamente, resultando en
una mediana de supervivencia de 4-5 afios tras la primera
recaida. El tratamiento Optimo para pacientes que recaen
tras quimioterapia inicial es actualmente todavia tema de
controversia, requiriéndose nuevas modalidades terapéuticas
que conduzcan a un incremento en la supervivencia
global®9),

Es en este escenario, y con la intenciéon de modificar
la historia natural de la neoplasia y mejorar las tasas
de supervivencia, que a finales de la década de los 90 se
aprueba el uso del rituximab (Mabthera), primer anticuerpo
monoclonal introducido en el tratamiento de las neoplasias

hematoldgicas .
Figura 1: Rituximab anticuerpo monoclonal quimérico humano/murino
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Rituximab (Figura 1) es un anticuerpo monoclonal quimérico
humano-murino no conjugado dirigido a la molécula CD20
en la superficie celular, molécula presente en mas del 95%
de las células B de los linfomas no Hodgkin ®.

El farmaco contiene una regién constante de la
inmunoglobulina IgG 1 humana y una region variable
murina especifica para CD20, por la cual se une al antigeno
de superficie y estimula a través de la porciéon humana
los mecanismos inmunes del huésped entre los cuales
destaca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo,
citotoxicidad dependiente de complemento e induccidén
directa de la apoptosis®.

La eficacia y seguridad del rituximab en monoterapia en
el linfoma indolente en recaida se establecid en un estudio
multicéntrico internacional publicado en 1998, donde 166
pacientes pre-tratados recibieron 4 dosis semanales de
rituximab. En el andlisis inicial la tasa de respuestas globales
fue del 48%, con 6% de tasa de respuestas completas, y una
mediana de tiempo hasta la progresiéon de 13 meses en los
pacientes respondedores 19,

Basado en sus diferentes mecanismos de accion, estudios
in vitro sugirieron un sinergismo entre rituximab y la
quimioterapia convencional !9, el cual ha sido confirmado
en multiples ensayos clinicos en los que la asociacién
del anticuerpo monoclonal a diversos regimenes de
quimioterapia en pacientes con linfoma indolente avanzado
han mostrado una mejoria en los indices de respuesta y
de supervivencia libre de progresion, impacto que parece
pudiera traducirse igualmente en un incremento en la
supervivencia global13,

Bajo este contexto nuestro estudio realizd un analisis del
impacto de la terapia con rituximab en combinaciéon con
quimioterapia en un grupo de pacientes con linfoma indolente
en recaida o refractarios tratados en el Instituto Nacional
de Oncologia y Radiobiologia (INOR) de la Habana. Su
objetivo fundamental fue documentar la eficacia de esta
terapia a través de los indices de respuesta, la supervivencia
libre de progresion, y su toxicidad.

MATERIAL Y METODOS.

Se describen los resultados obtenidos en el tratamiento de una
serie de pacientes con diagndstico de linfoma indolente en
recaida o refractario a tratamiento sistémico previo, tratados
con el anticuerpo monoclonal rituximab en combinacioén con
quimioterapia en el INOR entre el 1° de enero del 2001 hasta
el 31 de diciembre del 2005.
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Se incluyeron en el estudio un total de 32 pacientes, mayores
de 18 afios, con confirmacién histologica de linfoma
indolente CD20+ enrecaida o en resistentencia a tratamientos
sistémicos de quimioterapia previos. Los subtipos
histologicos incluidos fueron linfoma linfocitico, linfoma
folicular grado I/ I1, linfoma centrofolicular difuso de células
pequeiias hendidas, linfoma linfoplasmocitico, y linfoma
nodal de la zona marginal. Los pacientes debian de contar
con la presencia de al menos una medicion bidimensional de
la lesion por clinica o examen radioldgico.

Los pacientes debieron tener un performance status de 0
- 2 segun la escala de la OMS y una expectativa de vida
de mas de 3 meses. Se excluyeron pacientes embarazadas
o lactando, con enfermedad concomitante severa o
descompensada, presencia de otra neoplasia activa, linfoma
con infiltraciéon a SNC, diagnostico histologico de linfoma
de Malt, macroglobulinemia, linfoma del Manto, leucemia
linfoide cronica o linfoma de bajo grado a células T.

Los pacientes recibieron informacion acerca de los riesgos
y beneficios de la terapia propuesta, y brindaron su
consentimiento informado para la inclusién en el estudio.
El estudio, aprobado por el comité de ética de la institucion,
fue conducido de acuerdo a la Declaracion de Helsinki y las
guias de buenas practicas clinicas.

Diseiio del tratamiento.

Los pacientes recibieron el siguiente tratamiento:

- Rituximab (Mabthera), [Roche, Suiza] en esquema de
375mg/m? dia 1, previo a la quimioterapia indicada, cada 21
dias. Se planificaron un total de 6 ciclos de tratamiento con
el anticuerpo monoclonal.

El rituximab se diluyd en un volumen final de solucion
salina normal que permitié una concentracidn maxima de
1 mg/ml.

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

Evaluacion de los pacientes.

Los criterios de evaluacion de la respuesta al tratamiento
consistieron en el indice de respuesta objetiva tumoral,
la duracion de la respuesta objetiva obtenida, la tasa de
supervivencia libre de progresion, y la tasa supervivencia
global. Igualmente, se evalud el perfil de toxicidad del
tratamiento. El seguimiento de los pacientes se realizd
durante un periodo de como minimo 2 afios tras haber

concluido el tratamiento.

Respuesta objetiva tumoral al tratamiento. Se realizo
de acuerdo a los criterios LEXCOR!- Se efectud de
forma clinica, con una frecuencia mensual hasta 4 semanas
después de terminado el tratamiento y posteriormente cada 3
meses. Incluyd también estudios imagenologicos: rayos X,
ultrasonido y tomografia axial computarizada, a la mitad y
al final del tratamiento planificado y cada vez que el criterio
médico lo consider necesario.

Duraciéon mediana de la respuesta al tratamiento. Se
calculo6 en aquellos pacientes que alcanzaron una respuesta
completa, o parcial, a partir de la fecha de finalizacién
del tratamiento hasta la fecha de aparicidon de signos de
progresion de la enfermedad.

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

Supervivencia libre de progresion (SVLP). Se calculd a partir
del tiempo transcurrido desde el comienzo del tratamiento
hasta la aparicion de signos de recaida tras la respuesta
alcanzada o signos de enfermedad progresiva, o muerte
por cualquier causa, o ultima fecha conocida sin progresion
de enfermedad. La evaluacion de la supervivencia libre de
progresion y de la supervivencia global se efectud cada 3
meses a partir del final del tratamiento.

Perfil de seguridad. Fue evaluado en todos los pacientes
que recibieron al menos una dosis. La evaluacion de la
toxicidad se realizo al menos con una frecuencia mensual
hasta 4 semanas después de terminado el tratamiento, y
posteriormente cada 3 meses. Esta evaluacidon incluyd
parametros de laboratorio (hemograma completo, perfil
renal y hepatico) y una apreciacion clinica de las reacciones
adversas; el grado de toxicidad se establecidé de acuerdo
con el sistema de grados del Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE v. 3.0)" y su frecuencia
relativa expresada en términos de porcentaje. Acorde a estos
criterios, el grado 1 definid a un evento adverso ligero, grado
2 aun evento adverso moderado, grado 3 a un efecto adverso
severo, y grado 4 a un efecto adverso con amenaza para la
vida.

Analisis estadistico.
Las tasas de supervivencia global y de supervivencia libre
de progresion se estimaron mediante el método de Kaplan-

Meier (Intervalo de Confianza del 95%).

Se utilizé un test Chi cuadrado de independencia para buscar
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asociacion entre variables cualitativas. Nivel de significacion:
0,05. El valor prondstico de algunos factores fue puesto en
evidencia comparando las curvas de superviviencia para
dichos subgrupos mediante el test de Log-Rank. Nivel de
significacién: 0,05.

Los datos fueron procesados utilizando el paquete estadisticio
Stata version 8 para Windows y SPSS Version 11.5. Los
resultados fueron presentados en tablas y graficos.

RESULTADOS.
Caracteristicas biomédicas.

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

Las principales caracteristicas biomédicas se resumen
en la Tabla No 1. La media de edad fue de 49 afios, con
predominio del sexo femenino. El subtipo histolégico mas
frecuente fue el folicular (n = 22). El 69% de la muestra
habia recibido 2 0 mas esquemas de quimioterapia previa. El
75% de los pacientes presentaban recaida de su linfoma, y el
25% presentaban enfermedad refractaria al tratamiento.

Tabla 1: Caracteristicas clinico-epidemiologicas de los pacientes del estudio.

Caracteristicas
No. De pacientes 32
Edad media en aiios (rango) 49 (26-1)
Masculino/Femenino 12 (37.5%) / 20 (62.5%)
Extensidn de enfermedad
Etapa I1I 18 (56.2%)
Etapa IV 5(15.6)
Sintoma B 11(31.2)
Subtipo Histolgico
Linfoma Folicular 22 (68.7%)
Linfoma linfocitico de células pequenas 6(18.7%)
Linfoma de zona marginal 2(6.2%)
Terapia previa
Quimioterapia 23 (71.8%)
Quimioterapia/Radioterapia 9(28.2%)
2 o + regimenes de QTP previa 22 (68.7%)
Tiempo de diagndstico inicial
<2 afios 15 (46.8%)
> Dafios 17 (53.2%)
Enfermedad en recaida 24 (75%)
Enfermedad refractaria 8(25%)

Aplicacion del tratamiento.

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, todos recibieron
al menos 2 ciclos de tratamiento con rituximab, el 84.4%
recibié un minimo de 4 ciclos, y el 78.2% de los pacientes
recibi6 6 ciclos o mas. 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 regimenes de quimioterapia utilizados
en la combinacion 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%).

No se realiz6 modificacion de la dosis del rituximab durante
el tratamiento; la modificacion de la dosis de los regimenes
de quimioterapia ocurrid 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 progresion de la enfermedad en
4 pacientes (12.5%) y toxicidad severa en 3 (9.3%).

Eficacia del tratamiento.

La Tabla 2 resume los principales indicadores de eficacia
al tratamiento. Siguiendo los criterios de evaluacion 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 indice
de respuesta objetiva del 75 %. La mediana de tiempo de
duracion de la respuesta fue de 10.3 meses.

Los pacientes que cumplieron 6 ciclos o mas presentaron
una tasa de respuesta del 50%, mientras que el grupo que
cumplié menos de 6 ciclos logro s6lo 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 mas esquemas (90% vs. 68%).

La mediana de la supervivencia libre de progresion 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 afios (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%)
alos 2 afios (Tabla 2).

En el estudio destac6 como potencial factor predictor de
la respuesta a la terapia con Rituximab-QTP el niimero de
esquemas previos de quimioterapia recibidos, siendo mejor
la respuesta cuando este habia sido solamente uno.

* Oncologia

‘a‘“ & 38




Inmunoquimioterapia con el anticuerpo... (pags.35 a 42)
Dr. Leonardo Lami C.

Tabla 2: Evaluacion de la respuesta ala terapia.

Evaluacion de Respuesta Rituximab + Quimioterapia

[ndice de Respuesta Objetiva (IRO) U (15%)
Respuesta Completa (RC) 7(21.8%)

Respuesta Parcial (RP) 17/(53.2%)
Enfermedad Estable (EE) 2(6.2%)
Progresicn (P) 6(18.7%)

Duracién Mediana de Respuesta 10.3 meses

Indice de Respuesta Objetiva (IR0)

<6 ciclos aplicados 25%
60> ciclos aplicados 5%

1 regimen QTP previo 90%

2 0+ regimenes QTP previos 68%

broncoespasmo (3%). Eventos adversos grados 1-2 que se
presentaron con relativa frecuencia asociados a la infusion
del monoclonal fueron: rash cutaneo en 7 pacientes (21.8%),
fiebre en 6 (18.7%), escalofrio en 6 (18.7%), rinitis en 5
(15.6%), e hipotension en 4 pacientes (12.5%).

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

Tabla 3: Toxicidad al tratamiento.

* g n Mediana 11.8 meses
Supervivencia Libre Progresion 55% 2 05 2 ai0s
- Mediana 21.9 meses
Supervivencia Global 7% alos 2 aios
Perfil de Seguridad.

La Tabla No 3 resume las reacciones adversas al tratamiento.
Latoxicidad hematoldgica mas reportada con la combinacion
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
aprecid en 6 pacientes (18.7%), siendo grado 3-4 en 3 (9.3%)
de ellos. La anemia se presentd en 11 pacientes (34.3%),
siendo grado 3-4 en 4 (12.5%) de ellos. Entre las reacciones
adversas de tipo gastrointestinal se destaco la presencia de
nauseas/vomitos que se advirtid 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 caracter leve la
toxicidad renal, cardiaca o pulmonar.

Dentro de la toxicidad atribuible a la infusion de rituximab
s6lo se aprecid una toxicidad grado 3 dado por un caso de

Eventos Adversos Total Grado 34
Neutropenia 21 (65.6 %) 6(18.7 %)
Trombocitopenia 6(18.7 %) 4(12.5 %)
Vomitos 25(78.1 %) 3(9.3 %)
Anemia 11 (34.3 %) 3(93%)
Infeccidn 6 (18.7 %) 2(6.2 %)
Eventos Adversos N°_de Eventos %
Atribuibles al Rituximab  (Incidencia por paciente)
Broncoespasmo 1 (grado 3) 3%
Rash cutdneo 7 (grado 1-2) 21.8%
Fiebre 6 (grado 1-2) 18.7 %
Escalofrio 6 (grado 1-2) 18.7 %
Rinitis 5 (grado 1-2) 15.6 %
Hipotensitn 4 (grado 1-2) 125%
Interrupcion de Terapia 3 10.7%

Fuente: Expedientes Clinicos

DISCUSION.

La evoluciéon de los linfomas indolentes en recaida se
caracteriza por un descenso progresivo de la supervivencia,
cuya media no es superior a 4 aflos cuando se asocia a
factores de mal prondstico, y una progresiva transformacion
histopatologica a linfomas de alto grado®. En estos pacientes
el uso de diversos regimenes de quimioterapia no ha logrado
impactar en el curso de la enfermedad, y es sélo con la
aparicion del anticuerpo monoclonal rituximab que se logra
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inducir una mayor respuesta clinica y molecular asi como
mantener la misma 9,

Multiples estudios han demostrado la eficacia y seguridad
de la combinacién del anticuerpo monoclonal rituximab
con la quimioterapia en el tratamiento de los linfomas
indolentes, ambos actiian por distintos mecanismos de
accion sin superponer toxicidades; en adicion ensayos in
vitro muestran como el rituximab incrementa la sensibilidad
de las células del linfoma a los agentes citotoxicos V. Esta
combinacion ha demostrado ser superior que la quimioterapia
sola en el objetivo de lograr remisiones duraderas tanto en
el tratamiento de primera linea como en el del linfoma en
recaida o refractario al tratamiento (% 17120,

Con el objetivo de valorar la experiencia del Instituto
Nacional de Oncologia y Radiobiologia de la Habana en este
escenario nuestro estudio examind la eficacia y el perfil de
toxicidad de la terapia combinada del anticuerpo monoclonal
rituximab con quimioterapia en una serie de pacientes con
diagndstico de linfoma indolente en recaida o refractario.

Las caracteristicas biomédicas y epidemioldgicas de los
pacientes incluidos fueron consistentes con las descritas
en estudios similares en pacientes con esta patologia. Es de
destacar el hecho que el 69% de los pacientes de la muestra
habia recibido 2 o0 mas lineas de quimioterapias previas a la
utilizacion del rituximab. Al analizar la respuesta obtenida a
la terapia constatamos que el 75% de los pacientes presentd
una respuesta objetiva, la cual fue catalogada de completa en
el 21.8%, con una mediana de duracién de 10.3 meses. Estos
resultados se asemejan a los conseguidos en estudios analogos
donde la tasa de respuesta objetiva es de aproximadamente
el 50%, con un porcentaje de respuesta completa hasta el
24% (0131611 1.3 mediana de la supervivencia libre de
progresion 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 destacé como potencial factor predictor de
la respuesta a la terapia con rituximab-QTP el numero de
esquemas previos de quimioterapia recibidos, siendo mejor
la respuesta cuando este habia sido solamente uno, que
cuando habian sido 2 o mas (Tabla 2). Esto es analogo a
lo reportado en la literatura internacional donde la tasa de
respuesta global disminuia con las lineas de tratamiento
previas; tasa de respuesta global del 58% si una linea previa
frente a 38% si mas de 2 lineas en el estudio multicéntrico

de McLaughlin en 1998 19,

Como cabria esperar, el rituximab en combinacién con la
quimioterapia en 1* linea del tratamiento de los linfomas
indolentes alcanza mejores indices de eficacia que en el
linfoma recidivado o refractario, con tasas de respuesta global
del 85-100%, respuestas completas del 60-85%, y tasa de
supervivencia libre de progresion del 75% a los 2 afios ?!-22,
Aspecto a tener en cuenta al enfocar el tratamiento inicial de
estos pacientes con el objetivo de evitar o alejar las frecuentes
recaidas que se aprecian con el uso de quimioterapia como
unico tratamiento.

La toxicidad del rituximab, dada la alta especificidad para
el antigeno CD20, es escasa. Los efectos secundarios mas
frecuentes estan relacionados con la infusion del anticuerpo
y se conocen como «sindrome relacionado con la infusiény;
son mas frecuentes durante y poco después de la primera
administracion del anticuerpo. Consisten en escaloftios,
fiebre, cefalea, rinitis, prurito y astenia. Menos frecuentes
son el broncoespasmo, la hipotension o el rash cutdneo. Estan
relacionadas con la liberacion de citoquinas inflamatorias,
y en el 95% de los pacientes son reacciones menores que
responden al tratamiento sintomatico y al cese temporal de
la infusion @,

Por su mecanismo de accidn, el rituximab induce una rapida
deplecion de las células B CD20+ en sangre periférica. Otra
toxicidad hematolégica es escasa, con reduccion temporal
de las cifras de plaquetas y neutrofilos en menos del 10% de
pacientes. Hay que destacar que la combinacion de rituximab
y quimioterapia no se ha visto relacionada con una mayor
toxicidad a la esperable con la quimioterapia aislada @3

En nuestro estudio la toxicidad hematoldgica dada por
neutropenia, trombocitopenia y anemia fue la mayor causa
de eventos adversos grados 3-4 provocado por la terapia
combinada; también se aprecié en menor numero toxicidad
severa dada por vomitos e infeccion (Tabla 3). Dentro de la
toxicidad atribuible a la infusion de rituximab sélo se aprecid
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 infusion del monoclonal
fueron: rash cutaneo, fiebre, escalofrio, rinitis, e hipotension.
Este perfil de toxicidad descrita esta en consonancia con
lo reportado en ensayos multicéntricos que combinan el
rituximab con citotoxicos (16171920,
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La interrupcién del tratamiento con rituximab a causa
de toxicidad fue requerida en 3 pacientes (10.3%). Las
reacciones adversas involucradas fueron la neutropenia
e infeccion severa, y un caso de broncoespasmo agudo
vinculado con la administracién del monoclonal.

CONCLUSIONES.

Tomando en cuenta los indices de respuesta lograda, y el
perfil téxico del tratamiento, descrito en los resultados del
trabajo, podemos concluir que la combinacién de rituximab
con quimioterapia es una opcidn terapéutica efectiva y bien
tolerada en la terapia del linfoma indolente refractario o en

recaida en los pacientes estudiados.

Debido a la eficacia, demostrada en el estudio, que se
alcanza con la unién del rituximab con la quimioterapia en
el tratamiento de los linfomas indolentes; y conociendo que
su repercusion positiva en nuestros pacientes es susceptible
de ser mejorada, se recomienda la realizacion de protocolos
de tratamiento en nuestro Instituto que incluyan el uso de
la combinacidn tanto como primera linea de tratamiento al
diagndstico de esta patologia, e igualmente como primera
opcion terapéutica tras la aparicion de recaida de la
enfermedad.
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FUME Y VIVIRA POCO

El cigarrillo contiene sustancias quimicas nocivas para la salud de quien lo consume y de quienes lo rodean. Algunas de ellas

son: ACETONA, capa de disolver pintura de ufias y pegamento: AMONIACO, como el de limpiar bafios; ARSENICO,

que es veneno; BENCENO, que es un dislovente quimico; BUTANO, como el de los fésforos; CIANURO, que es otro

veneno; POLONIO, que es un componente de desperdicio dcido nuclear; CADMIO, que es usado en pilas racargables;

MONOXIDO DE CARBONO, como el de los autos; ACIDO CLORHIDRICO, usado en cdmaras de gas para

ejecuciones.... NO FUME

No Consuma Tabaco y Respete al No Fumador
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