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RESUMEN

Resultados de estudios clinicos promueven el uso de Rituximab combinado con
quimioterapia para tratamiento de Linfoma no Hodgkin; en linfomas indolentes como
terapia de mantenimiento administrandose a dosis de 375 mg/m” obteniéndose incremento
de sobrevida global, tasas de respuesta y sobrevida libre de enfermedad; sin embargo, no
hay antecedentes sobre el incremento de dosis a mas de 500 mg/m” para determinar si a
mayor dosis se obtiene mayor indice de respuestas mejoria de sobrevida libre de
enfermedad o sobrevida global; de igual forma estudios que valoren tolerancia y toxicidad
para estas dosis; es por esto que se decide realizar este estudio con incremento de dosis de
hasta 1000 mg/m” de Rituximab monodroga en pacientes con Linfoma no Hodgkin CD
20+, en primera y segunda linea de quimioterapia, con administraciéon de forma semanal,
un total de cinco dosis.

MATERIAL Y METODOS

De Diciembre 2008 a Julio 2009 se incluyeron pacientes derechohabientes del ISSSTE del
Centro Médico Nacional 20 de Noviembre con diagnostico de Linfoma no Hodgkin,
mayores de 18 afios, ECOG 0-3, etapa clinica I-IV o recurrente. El tratamiento consistid
en administrar Rituximab en semana 1 a 500 mg/m?; si hubo buena tolerancia a primer
ciclo en la segunda semana se incremento a 750 mg/m” ; en la semana 3 a dosis 1000
mg/m’, si se tolera se administraran 2 ciclos mas a completar 5 dosis. Posteriormente
iniciaron quimioterapia mas Rituximab, eligiendo esquema de acuerdo a las caracteristicas
de los pacientes.

RESULTADOS:

Se diagnosticaron un total de 9 casos de Linfoma no Hodgkin CD 20+, 5 pacientes sin
haber recibido quimioterapia previa y 4 con al menos una linea de quimioterapia, 55% con
grado intermedio de acuerdo a la Working Formulation; los primeros 7 pacientes recibieron
tratamiento como se describio previamente; ante el antecedente de buena tolerancia a partir
del 8 paciente se inicio desde el primer ciclo a dosis de 1000 mg/m?2.

El tratamiento fue bien tolerado, se presentaron reacciones alérgicas asociadas a la infusién
de Rituximab en el 22%, transaminasemia transitoria grado 1 en 22%, neutropenia G3 en
11% y trombocitopenia grado 1 en 11%. Las respuestas globales fueron del 44%, 7
correspondieron a respuestas parciales, no hubo respuestas completas, un caso con
progresion y otro no evaluable.



CONCLUSIONES:

El administrar Rituximab a 1000 mg/m2 en pacientes con diagnostico de Linfoma no
Hodgkin CD 20+ es seguro y bien tolerado con minima toxicidad.



ABSTRACT
BACKGROUND

Clinical trial results promote to use Rituximab in combination with chemotherapy for non-
Hodgkin Lymphoma’s treatment and in indolent lymphomas maintenance therapy. Given it
at dose 375 mg/m2 to achieve longer overall sobrevival, response rates and disease free
sobrevival, it is not reported a dose escalation trial from more than 500 mg/m2 of
Rituximab to determinate if a greater dose we gain better response rates, overall sobrevival
or disease free sobrevival and to evaluate tolerance and toxicity for that dose. We made an
dose escalation evaluation at 1000 mg/m2 in patients with non-Hodgkin Lymphoma CD
20+ in patients relapsed or new diagnostic, given it weekly five doses.

METHODOS

From December 2008 to July 2009, we include patients relapsed or new diagnostic non-
Hodgkin Lymphoma from ISSSTE Centro Médico Nacional 20 de Noviembre. Patients
were at least 18 years old, ECOG 0-3, stage I-IV. The treatment was Rituximab 500 mg/m2
in week 1, 750 mg/m2 week 2 if they have good tolerance we escalated dose to 1000
mg/m?2 three doses weekly subsequently chemotherapy with Rituximab.

RESULTS

There were 9 non-Hodgkin lymphomas CD 20+ patients, four relapsed and five with new
diagnostic, 55% with intermediate grade from Working Formulation. First 7 patients
receive dose escalation gradual they have good tolerance, so that follow patients receive
Rituximab 1000 mg/m2 since first week five doses.

The patients had adequate tolerance, there was allergic reactions grade 1 related to infusion
Rituximab in 22%, transaminasemia transient grade 1 in 22%, neutropenia grade 3 in 11%
and thrombocytopenia grade 1 in 11%. Overall response 44%, seven partial response, none
complete response, one case progression disease and another no evaluable.

CONCLUSIONS

Rituximab at 1000 mg/m2 in non-Hodgkin lymphomas CD 20+ patients is safe well
tolerated with minimum toxicity.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En pacientes con Linfoma no Hodgkin CD 20+ el administrar Rituximab a dosis de 372
mg/m2 ha demostrado incremento en tasas de respuesta, sobrevida global y sobrevida libre
de enfermedad, la méxima dosis estudiada es de 500 mg/m2; por lo que se realiza este
estudio para evaluar tolerancia y toxicidad al incremento de dosis habitual de Rituximab de
forma progresiva hasta 1000 mg/m2 en pacientes en primera y segunda linea de
tratamiento.



ANTECEDENTES

El Linfoma no Hodgkin para el afio 2003 conto con 5818 registros; las entidades
federativas con mayor frecuencia fueron el Distrito Federal (55% casos) seguido de Nuevo
Ledn (5.3%) estos datos procedentes del Registro Histolégico Nacional de Neoplasias
Malignas del 2003. La incidencia ha incrementado al doble en paises occidentales
incluyendo México. (1)

El tratamiento de eleccion es con quimioterapia obteniéndose altas tasas de respuesta y
curacion(8,9,10, 11); existen otras opciones de tratamiento como son: radioterapia,
anticuerpos monoclonales como el Rituximab, siendo este Gltimo un pilar en el tratamiento
de estos pacientes brindando mayor tasa de respuesta e incremento en sobrevida global con
muy buena tolerancia y minima toxicidad.

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico con una region humana constante y
regiones humanas murinas variables, que se dirige especificamente al antigeno CD20 en los
linfocitos B; el CD 20 es un objetivo para la terapia de anticuerpos monoclonales ya que
esta expresado en mas del 90% de los Linfomas no Hodgkin de células B; pero no en las
c¢lulas madre o tejidos normales diferentes a las células B; esto permite una erradicacion
efectiva de células CD 20+ evitando una toxicidad excesiva.

Contienen una regién murina variable que es especifica del antigeno CD 20, mientras que
la region humana constante permite el uso efectivo de mecanismos in vivo de lisis
mediadas por complemento y por célula, debido a que la mayor parte de la molécula es de
origen humano tiene un bajo potencial de inmunogenicidad.

El mecanismo de accién de rituximab es citotoxicidad mediada por complemento y
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos; induce apoptosis a través de bloqueo de
la sefial normal de CD20, bloqueando la transmision de G/S, también bloquea la
diferenciacion e incrementa la fosforilacion de proteinas celulares. (2,3)

Datos preclinicos sobre toxicidad:

La administracion de dosis altas de Rituximab a monos cynomolgous no causo eventos
adversos severos; dosis superiores a 20 mg/mg administradas semanalmente por 8 semanas
no llevaron a toxicidad o resultados anormales histopatologicos; mostraron una deplecion
severa de células B en sangre periférica, ganglios linfaticos, médula 6sea y bazo. Tres
semanas posterior a la administracion de Rituximab por cuatro dosis, se observo una
disminucién del 75% de las células B en la médula 6sea. La recuperacion de células B en la
médula 6sea se observo posterior a 60 dias de la administracién de la ultima dosis del
anticuerpo. (10)



Toxicidad y farmacologia:

En estudios fase I se investigo la escalacion de dosis de Rituximab como monoterapia en
pacientes con LNH indolente con recaida; dicho medicamento se administro de forma
intravenosa a dosis de 10, 50, 100, 250 o 500 mg/m? en grupos de al menos 3 pacientes por
nivel de dosis. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento se relacionaron con el
nivel dosis y células CD20+ en sangre periférica; siendo los mas frecuentes: fiebre 5,
eritema 4, nausea 2, escalofrios 2, hipotension ortostatica 1, broncoespasmo 1, después de
tres meses del tratamiento no se observaron efectos adversos. No se encontrd alteraciones
de niveles séricos de factores del complemento, niveles de inmunoglobulinas, plaquetas,
neutrofilos y células T. Posterior a la administracion de rituximab, las células B
disminuyeron rapidamente entre 24 y 72 hrs posteriores, esta permanecio por 2 a 3 meses
posterior a conclusion de tratamiento.

En un estudios Fase I/II de 20 pacientes con linfoma B con recaida, la administracion de
Rituximab durante 4 semanas, con dosis de 125, 250 y 375 mg/mz, no se observo una
toxicidad dependiente de la dosis. El andlisis farmacologico revelo una vida media de
Rituximab de 1.9 dias posterior a la primera infusion y de 7.8 dias posterior a la cuarta. Las
c¢lulas B de la sangre periférica desaparecieron rapidamente, sin alteraciones en niveles de
inmunoglobulinas. De los 18 pacientes evaluables 7 respondieron, 3 respuesta parcial; los
eventos adversos se observaron principalmente a la primera infusion siendo estos fiebre,
escalofrios, ndusea, emesis y eritema. No se presentaron eventos adversos que
comprometieran la vida del paciente.

De acuerdo a estos estudios la dosis biologicamente activa y bien tolerada del anticuerpo es
de 375 mg/m’ administrada semanalmente, siendo la elegida para estudios subsecuentes.
(4.5)

En Leucemia linfocitica cronica se han realizado estudios utilizando Rituximab a dosis
hasta de 2250 mg/m” observandose buena tolerancia; en pacientes con Linfoma no Hodgkin
se han realizado estudios con dosis mayores, sin embargo, la dosis maxima utilizada es de
500 mg/m”. (6)



OBJETIVO GENERAL

Evaluar tolerancia de Rituximab dosis altas de forma semanal en pacientes con diagnostico
de Linfoma no Hodgkin.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Objetivo primario:

1.1 Determinar tolerancia al incrementar la dosis de Rituximab semanal con dosis de 500,
750 Y 1000 mg/m” en pacientes con Linfoma no Hodgkin en primera y segunda linea
de tratamiento.

Objetivo secundario:

2.1 Evaluar de tasas de respuestas

HIPOTESIS

La administracion de Rituximab semanal a dosis altas es factible y seguro en pacientes con
diagnostico de Linfoma no Hodgkin.



JUSTIFICACION

Los resultados de estudios clinicos promueven el uso de Rituximab combinado con
quimioterapia para el tratamiento de Linfoma no Hodgkin y de acuerdo al grado histolégico
como terapia de mantenimiento, administrandose a dosis de 375 mg/m?” obteniéndose con la
adicion de este farmaco incremento de sobrevida global; existen estudios clinicos que
demuestran la seguridad y factibilidad de Rituximab a dosis alta s en leucemias con dosis
de hasta 2250 mg/m” con buena tolerancia, sin embargo, no hay antecedente en estudios
clinicos en pacientes con Linfoma no Hodgkin sobre el incremento de dosis de Rituximab a
mas de 500 mg/m? para determinar si a mayor dosis se obtiene mayor indice de respuestas,
de igual forma valoracion de tolerancia y toxicidad para estas dosis; es por esto que se
decide realizar este estudio con dosis de hasta 1000 mg/m” de Rituximab monodroga en
pacientes con Linfoma no Hodgkin CD 20+, en primera y segunda linea de quimioterapia,
con administracion de forma semanal por un total de cinco dosis.



MATERIAL Y METODOS

Del periodo de Diciembre 2008 a Julio 2009 se reclutaron a todos los pacientes con
diagnostico de Linfoma no Hodgkin CD 20+ de primera vez o con recaida documentada
enviados al servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE.

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes mayores de 18 afos.
e ECOG 0-3 (Anexo 1)

e Laboratorios leucocitos menores a 10,000, neutrofilos no menor a 1500,
hemoglobina 10 y plaquetas no menor a 100,000., bilirrubinas no mayor a 2
veces valor referencia, acido Urico y calcio en valores normales

e En caso de infiltracion a medula plaquetas no menores a 75000, neutrofilos no
menores de 1000.

e FEtapa clinica I-IV o recurrente. (Anexo 1)

e Consentimiento informado (Anexo 2)

e Me¢étodo de planificacion familiar aceptado por el investigador.
e Acceso vascular

e (apacidad para entender indicaciones medicas.

e No quimioterapia 30 dias previos a ingreso protocolo.

e Expectativa de vida de 2 meses.

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Infiltracion a sistema nerviosos central
e Hipertension arterial sistémica o Diabetes Mellitus sin tratamiento o descontrol
e Proceso infeccioso activo

e Antecedente de reaccion alérgica a Rituximab o terapias biologicas



e Progresion durante el tratamiento a esquema de quimioterapia de primera linea con
Rituximab.

e Segundas neoplasias
e Contraindicacion al uso esteroides

e Antecedente anafilaxia

CRITERIOS DE ELIMINACION
e Deseo de abandonar el estudio

Retraso en mas de 10 dias en un ciclo o 7 dias en mas de 2 ciclos

e Reaccion alérgica grado 3-4 de acuerdo a los criterios NCI

Evento adverso serio o toxicidad grado 3-4 en 2 6 mas ocasiones (anexo 3)

e Progresion de la enfermedad

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo abierto, no aleatorizado.

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDAD DE MEDIDA

Nombre: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién, y comprenderd el nombre
del paciente que se incorpore al estudio.

Edad: Variable cuantitativa, discreta, con unidad de medicion en anos, definida como
nimero de anos cumplidos. Numero de paciente: Variable cuantitativa, discreta, con unidad
de medicion en nimeros enteros a partir del 1 al 20 y se asignard un nlimero de acuerdo al
orden en que se incorporen al estudio.

Teléfono: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicién, y comprendera el nimero
telefonico de la paciente con codigo de larga distancia entre paréntesis en caso de residir
fuera del Distrito Federal.

Fecha de nacimiento: Variable cualitativa nominal
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Peso: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicion en kilogramos y hasta 2
decimales, y correspondera al peso de la paciente al momento de ser integrada al estudio.

Talla: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicion en metros y hasta 2
decimales, y correspondera al peso de la paciente al momento de ser integrada al estudio.

Superficie Corporal: Variable cuantitativa, continua, con unidad de medicién en metros
cuadrados y hasta 2 decimales, y correspondera a la superficie corporal de la paciente
calculada mediante la férmula de Dubois [Superficie Corporal = (0.007184*talla)0.725 *
(pes0)0.425] al momento de ser integrada al estudio.

Fecha de ingreso al proyecto: Variable cualitativa, nominal, su escala sera determinada en
dia/mes/afio, se documentara la fecha de ingreso al proyecto de la paciente.

Fecha de diagnéstico: Variable cualitativa, nominal, su escala serd determinada en
dia/mes/afio, se documentara la fecha de diagnostico de la paciente.

Estadio clinico: Variable cualitativa, ordinal, con unidad de medicion en estadios clinicos
en estadios clinicos I a IV + A/B de acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor.

Antecedentes de importancia: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion, que
consiste en incorporar aquellos antecedentes personales no patologicos y personales
patologicos que sean considerados importantes en las pacientes por su padecimiento actual
y el tratamiento a recibir.

Medicamentos actuales: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion, que consiste
en incorporar aquellos medicamentos que por prescripcion o sin ella ingiere la paciente de
manera regular.

Fecha de laboratorios: Variable cualitativa, nominal, su escala sera determinada en
dia/mes/afio, se documentara la fecha de los laboratorios mas recientes durante la
valoracidn correspondiente.

Hemoglobina: Variable cuantitativa, continua, definida en gramos por decilitro, se
establecerd la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Leucocitos: Variable cuantitativa, continua, definida en numero de células por microlitro,
se establecerd la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Neutrofilos: Variable cuantitativa, continua, definida en nimero de células por microlitro,
se establecerd la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Plaquetas: Variable cuantitativa, continua, definida en niimero de células por microlitro, se
establecerd la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.
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Calcio: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro, se establecera
la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Acido Ttrico: variable cuantitativa continua, definida en miligramos por decilitro se
establecera la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

ALT: Variable cuantitativa, continua, definida en unidades internacionales por litro, se
establecera la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes. AST: Variable
cuantitativa, continua, definida en unidades internacionales por litro, se establecera la cifra
reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Bilirrubina Total (BT): Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por
decilitro, se establecera la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Blirrubina Indirecta (BI): Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por
decilitro, se establecera la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Creatinina sérica: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro, se
establecera la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Glucosa: Variable cuantitativa, continua, definida en miligramos por decilitro, se
establecera la cifra reportada en los estudios de laboratorio mas recientes.

Otros laboratorios: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion preestablecida, en
la que se referiran aquellos estudios de laboratorio que presenten alteraciones o sean
considerados de importancia para la evolucidon, manejo y seguimiento de la paciente.

Estudios de gabinete: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion establecida, en
la que se referiran aquellos estudios de gabinete que sean considerados de importancia para
la evolucion, manejo y seguimiento de la paciente.

Fecha de estudio de gabinete: Variable cualitativa, nominal, su escala serd determinada en
dia/mes/afio, se documentara la fecha de los estudios de gabinete mas recientes durante la
valoracion correspondiente.

Hallazgos (medicion): Variable cuantitativa, continua, definida en milimetros, se
establecerd el didmetro de la lesion indicando al menos la cifra mayor.

ECOG: Variable cualitativa, discreta, definida en estadios del 0-4 de acuerdo a la
clasificacion del ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), se establecerd de acuerdo
a la clasificacion correspondiente al momento de la recoleccion de datos:

Exploracion fisica: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion preestablecida, en
la que se referiran aquellos hallazgos a la exploracion fisica que sean considerados de
importancia para la evolucion, manejo y seguimiento de la paciente, particularmente
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aquellas asociadas a la actividad de la enfermedad Comentarios: Variable cualitativa,
nominal, sin unidad de medicién preestablecida, en la que se referiran aquellos datos que
sean considerados de importancia para la evolucion, manejo y seguimiento de la paciente.

Fecha de visita: Variable cualitativa, nominal, su escala serd determinada en dia/mes/afio,
se documentara la fecha de visita correspondiente.

Toxicidad: Variable cualitativa, nominal, sin unidad de medicion establecida, en la que se
referirdn aquellas manifestaciones clinicas producto de toxicidad por el uso de los
medicamentos, consignandose durante las visitas.

Grado de Toxicidad: Variable cualitativa, ordinal, definida en grado de 1-5 de acuerdo a la
CTCAE v3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0) del NCI (National
Cancer Institute) de los Estados Unidos (Anexo 4), se determinardn cada visita mediante
interrogatorio directo y exploracion fisica de la paciente, segin se trate de sintomas o
signos, respectivamente.

Valoracion de la respuesta: Variable cualitativa, nominal, con escala de medicion basada
en los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), serd evaluada
durante las visitas y al final del tratamiento: Respuesta completa = Desaparicion de todas
las lesiones. Respuesta parcial = disminucion en un 30% de la sumatoria de los didmetros
mayores de las lesiones. Progresion = incremento del 20% de la sumatoria de los didmetros
mayores de las lesiones. Enfermedad estable = cambios menores que no cumplen criterios
de respuesta parcial ni progresion. No evaluable= Lesiones menores de 2 cm con técnicas
convencionales o menores de 1 cm con Tomografia helicoidal, ademas de lesiones en
hueso, leptomeninges, ascitis, derrame pleural o pericardico, carcinoma inflamatorio de la
mama, linfangitis en piel o pulmon, lesiones quisticas y masa abdominales que no se ha
confirmado por técnicas imagenologicas.

Numero de ciclos aplicados: Variable cualitativa, discreta, con unidad de medida en
numeros enteros del 1 hasta 5, en donde se anotard el numero de ciclos completos (cada
periodo de 5 dias) de tratamiento administrados a las pacientes hasta el final del
tratamiento.

Motivo de suspension: Variable cualitativa, nominal, con escala de medicion que
comprende si el motivo de suspension del tratamiento es por: Toxicidad, retiro de
consentimiento, evento adverso serio, progresion de la enfermedad, o suspension del
tratamiento por el paciente, y esta se consignara al concluir su valoraciéon al fin del
tratamiento.
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RESULTADOS

Del periodo de Diciembre 2008 a Julio 2009 en el Centro Médico Nacional 20 de

Noviembre ISSSTE se diagnosticaron un total de 9 casos de Linfoma no Hodgkin CD 20+

Ya S€a €Casos nuevos O recaida.

La edad media fue de 63 afios, todos con un buen estado funcional, el 66% con una etapa
clinica III, mas de la mitad no habian recibido quimioterapia previamente, 4 pacientes

habian recibido por lo menos una linea previa de quimioterapia.

El 44% con un Indice Prondstico Internacional, intermedio bajo y el 55% con un linfoma de

grado intermedio.

Dos pacientes presentaban hiperuricemia antes de iniciar la primera dosis de Rituximab por
esto se administro hidratacion parenteral y alopurinol, se dio el primer ciclo hasta

normalizar valores de acido urico.

Tabla 1

Caracteristicas pacientes

Edad media 63 afios (48-77)

Sexo

Masculino 7 T7%
Femenino 2 22%
ECOG

1 9 100%
Etapa clinica

I 1 11%
II 1 11%
11 6 66%
v 1 11%
Lineas QT previa

Ninguna 5 55%
1 1 11%
2 1 11%
3 2 22%
IPI

Bajo 2 22%
Intermedio bajo 4 44%
Intermedio alto 1 11%
Alto 1 11%
Clasificacion WF

Bajo grado 3 33%
Grado Intermedio 5 55%
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| Alto grado 1 11%

Los primeros 7 pacientes iniciaron Rituximab a dosis escalas como se describid
previamente, a partir del octavo paciente se inicio desde el primer ciclo a una dosis de 1000
mg/m2 por adecuada tolerancia del grupo previo.

Tres pacientes no recibieron las cinco dosis planeadas, uno de ellos por progresion posterior
a cuatro ciclos, dos mas solo recibieron cuatro ciclos por haber cumplido mas de 10 dias
entre uno y otro ciclo.

Al concluir tratamiento con cinco dosis de Rituximab semanal, ocho pacientes iniciaron
quimioterapia, el esquema fue variable de acuerdo a las caracteristicas de los pacientes
solo un paciente permaneci6 en vigilancia.

TOLERANCIA

El tratamiento fue bien tolerado, dos pacientes presentaron reacciones alérgicas grado 1
durante la primera infusion de Rituximab que remitid a la suspension temporal del
medicamento y administracion adicional de antihistaminico.

Dos pacientes presentaron transaminasemia grado 1 posterior a 3 ciclos de tratamiento que
remitio antes de iniciar quimioterapia.

Un paciente presento neutropenia afebril grado 3 posterior a cuatro ciclos con recuperacion
una semana después, un paciente mas presento trombocitopenia grado 1 posterior a 3 ciclos

con recuperacion posterior a una semana; ambos pacientes que presentaron alteraciones
hematoldgicas habian recibido quimioterapia previamente.

Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3
No. (5) No (%) No. (%)

Alérgias durante 2(22%) 0 0

infusion

Transaminasemia 2(22%) 0 0

Neutropenia 0 0 1 (11%)

Trombocitopenia 1(119%) 0 0
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RESPUESTAS

De los pacientes sin quimioterapia previa todos tuvieron respuesta parcial clinica y
radioldgica con una reduccion del tamafio tumoral que vario del 27% al 75%.

De los pacientes previamente tratados uno tuvo progresion de la enfermedad posterior a 4
ciclos; los 3 restantes presentaron respuesta parcial con reduccion del tamafio tumoral del
20% al 50%; no se observaron respuestas completas.

En cuanto a niveles séricos de deshidrogenasa lactica, siete pacientes tenian elevacion de
esta previo a inicio de tratamiento; al terminar tratamiento con Rituximab se presento una
disminucion en porcentaje del 6% al 45% con respecto a los valores basales.

Respuestas No. (%) |
Globales 7 (77.7%)

Completas 0

Parciales 7(77.7%)

Progresion 1(22.2%)

No evaluable 1(22.2%)
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DISCUSION

Como ya era conocido en estudios previos el administrar rituximab es seguro y confiable;
con un porcentaje de respuestas ya documentado del 20 al 80%. De los nueve pacientes
incluidos en el estudio; todos presentaron buena tolerancia al incremento de dosis de
Rituximab con una dosis maxima de 1000 mg/m2, presentando solo reacciones alérgicas
grado 1 y elevacion de transaminasas transitoria; dos pacientes mas con alteraciones
hematologicas sin repercusion clinica y recuperacion espontdnea, ambos pacientes ya
habian recibido por lo menos una linea de quimioterapia previa que puede ser un factor
predisponente para mayor toxicidad hematologica; de los pacientes que iniciaron desde el
primer ciclo a dosis de 1000 mg/m2 la tolerancia fue muy similar, de ellos un paciente
presento reaccion alérgica grado 1 durante la primera infusion de rituximab no repitiéndose
en ciclos posteriores; concluyéndose con estos que es factible el uso de rituximab a 100
mg/m2 con una muy buena tolerancia, siendo este el objetivo principal del estudio.

En estudios previos de neoplasias hematologicas se ha utilizado Rituximab a dosis mayores
de 375 mg/m2 con buenos resultados; al demostrarse que en tumores solidos la dosis de
1000 mg/m2 es bien tolerada, el siguiente punto en estudios futuros sera evaluar la eficacia,
es decir, tasas de respuesta y sobrevida global a esta dosis en pacientes con Linfoma no
Hodgkin CD 20+. Como objetivo secundario se evalu6 el indice de respuestas obteniéndose
un 44% de respuestas globales todas correspondiendo a respuestas parciales con un
porcentaje de disminucion del tamafio tumoral del 27 al 75%, solo un paciente progreso
posterior a 4 ciclos de rituximab, este paciente ya habia recibido quimioterapia previa; no
fue posible la evaluacion de respuesta de un paciente debido a que abandono el tratamiento;
una paciente solo recibid 4 ciclos de rituximab por problemas administrativos de la
institucion con lo que probablemente se hubiera incrementado el porcentaje de respuesta;
hay que tener en cuenta que no todos los pacientes eran virgenes a quimioterapia; es decir
un 44% ya habia recibido por lo menos una linea de quimioterapia y esto modifica
completamente el indice de respuestas observadas ya que como se conoce ampliamente las
mejores respuestas observadas son en pacientes sin tratamiento previo; es por esto que es
necesario un segundo estudio donde se evalué la dosis de 1000 mg/m2 en pacientes recién
diagnosticados previo a inicio de quimioterapia para tener un indice de respuestas mas
confiable, sin embargo; con los estos resultados se puede observar un porcentaje aceptable
de respuestas.
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CONCLUSION:

El dar Rituximab a dosis de 1000 mg/m2 a pacientes con diagnostico de Linfoma no
Hodgkin CD 20+ es bien tolerado y seguro con minima toxicidad, con respuestas globales
aceptables.
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ANEXO 1

Clasificacion del estado funcional de acuerdo al ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group).

0 - Vida normal sin limitaciones de ningun tipo.
1 - Limitacion para actividades que requieren grandes esfuerzos fisicos. Puede hacer
trabajos sedentarios
2 - Se vale por si mismo pero es incapaz de realizar cualquier actividad. Puede deambular
mas del 50% del
Tiempo.
3 - No se vale por si mismo. Encamado o en silléon mas del 50% del tiempo
4 - Invalido. Encamado o en sillon todo el tiempo

Clasificacion de Ann Arbor para estadificacion de Enfermedad de Hodgkin.

El sistema de clasificacion Ann Arbor se emplea cominmente para pacientes con LNH. En
este sistema, los estadios pueden subclasificarse en categorias A y B; B para aquellos con
sintomas generalizados bien definidos y A para aquellos que no presentan sintomas. La
designacion B se da a pacientes con cualquiera de los sintomas siguientes:

. Pérdida de peso de >10% del peso corporal en los seis meses anteriores al
diagnéstico.

. Fiebre mayor 38 °C de predominio vespertino.

. Sudacion nocturna.

Estadio |

Compromiso de una sola region de ganglios linfiticos o de un solo organo o sitio
extralinfatico (IE, por sus siglas en inglés).

Estadio Il

Compromiso de dos o mas regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma o
de un solo 6rgano o sitio asociado extralinfatico y sus ganglios linfaticos regionales con
otras regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado del diafragma o sin ellas (IIE, por sus

siglas en inglés). [Nota: el numero de regiones de ganglios linfaticos complicadas se
puede indicar con un subindice (por ejemplo, 113).]

Estadio 111
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Compromiso de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma que también puede ir
acompanada de la complicacion localizada de un érgano o sitio extralinfatico (IIIE, por sus
siglas en inglés), del compromiso del bazo (IIIS, por sus siglas en inglés), o de ambos,
(ITIS+E, por sus siglas en inglés).

Estadio 1V

Compromiso diseminado (multifocal) de uno o mas sitios extralinfaticos con compromiso
de ganglio linféatico relacionado o sin ello, 0 con compromiso de un organo extralinfatico
aislado con compromiso ganglionar distante (no regional).

La designacion E se usa cuando las malignidades linfoides extraganglionares surgen en
tejidos separados, pero cercanos, de los conglomerados linfaticos principales. El estadio IV
se refiere a la enfermedad que estda difusamente diseminada por todo un sitio
extraganglionar, como el higado. Si hay prueba patologica documentada de la complicacion
de uno o mas sitios extralinfaticos, se indica el simbolo del sitio complicado, seguido por
un signo de mas ().

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL

Parametros:
a. Etapa clinica III-IV 1 punto
b. Edad >60 afios 1 punto
c. DHL elevada 1 punto
d. 2 o mas sitios extraganglionares 1 punto
e. ECOG 2 o mayor 1 punto
Probabilidad de SLE a 5 afios
Riesgo bajo 0-1 puntos 77%
Riesgo intermedio bajo 2 puntos 67%
Riesgo intermedio alto 3 puntos 60%
Riesgo alto 4-5 puntos 51%

CLASIFICACION WORKING FORMULATION
Bajo grado de malignidad

a. Linfocitico de células pequefias

b. Folicular de células pequeiias hendidas

c. Folicular mixto de células pequenas hendidas y células grandes.
Grado intermedio

a. Folicular de células grandes
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b. Difuso de células pequetias hendidas
c. Difuso mixto de células pequenas y grandes
d. Difuso de células grandes
Alto grado
a. Inmunobléstico
b. Linfoblastico
c. Células pequeiias no hendidas
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