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RESUMEN

Introduccién: Laradioinmunoterapia (RIT) es uno de los tratamientos dirigidos contra dianas moleculares
del linfoma no Hodgkin (LNH).

Objetivo: Evaluar el posicionamiento de la RIT con ?°Y-ibritumomab en pacientes con LNH, asi como su
seguridad y efectividad.

Meétodo: Estudio retrospectivo de pacientes con LNH que recibieron RIT con ?°Y-ibritumomab. Se eva-
luaron la concordancia con las guias clinicas, la toxicidad segtn la clasificacion Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) y la efectividad en funcién de la respuesta al tratamiento y de la
supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresion (SLP).

Resultados: Se solicité RIT en 26 pacientes, de los que 21 (11 mujeres, edad media + desviacion estandar
56+ 10 afios) fueron incluidos en el estudio, con la siguiente distribucién: LNH folicular 67%, LNH del
manto 14%, LNH difuso de células B grandes 9,5% y LNH transformado 9,5%. Se traté a 12 pacientes con
LNH refractario, 7 para consolidacién de respuesta y 2 para acondicionamiento a trasplante. E1 71% de los
pacientes presento efectos adversos, generalmente manejables y transitorios, siendo la trombocitopenia
el mas frecuente. A los 3-4 meses, se obtuvo una tasa de respuesta global del 76,2% (completa en 71,4%
y parcial en 4,8%) y el 19% mostr6 progresiéon de su enfermedad. Con una mediana de seguimiento de
70 meses, la SG fue 96+ 8 y la SLP de 544+ 11 meses.

Conclusiones: La RIT presenté una moderada correlaciéon con las guias clinicas y probablemente esté
infrautilizada. Los efectos adversos fueron frecuentes, leves y manejables. Los datos muestran una alta
tasa de respuesta completa y una prolongacién de la SG y la SLP.
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Radioimmunotherapy for non-Hodgkin’s lymphoma; positioning, safety,
and efficacy of 90Y-Ibritumomab. 10 years of experience and follow-up

ABSTRACT

Introduction: Radioimmunotherapy (RIT) is one of the therapies directed against molecular targets in
non-Hodgkin’s lymphoma (NHL).

Objective: To evaluate the positioning, safety, and effectiveness of RIT with 90Y-Ibritumomab in NHL
patients.

Method: A retrospective study was conducted on patients with NHL who received RIT with 90Y-
Ibritumomab. An evaluation was made of the concordance with clinical guidelines, toxicity as rated
by the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), and effectiveness was assessed based
on response to treatment, overall survival (OS), and progression-free survival (PFS).

Results: RIT was requested in 26 patients, of whom 21 (11 women, mean age 56 & 10 years) were included
in the study, with the following distribution: Follicular NHL, 67%, Mantle NHL, 14%, Diffuse large B-cell
NHL, 9.5%, and Transformed NHL 9.5%. Twelve patients with refractory NHL, 7 for consolidation response,
and 2 transplant conditioning, were treated. Adverse effects were observed in 71% of patients, which were
usually manageable and transient, and with the most common being thrombocytopenia. At 3-4 months,
overall response rate was 76.2% (71.4% complete and 4.8% partial response), and 19% had progression
of disease. With a median follow up of 70 months, the OS was 96 + 8 months, and the PFS was 54 £ 11
months.
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Conclusion: RIT showed a moderate correlation with clinical guidelines, and is probably underused.
Adverse effects were common, mild, and manageable. The data show a high complete response rate
and an increase in the OS and PFS.

© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. y SEMNIM. All rights reserved.

Introduccion

El linfoma no Hodgkin (LNH) es el tumor hematolégico mas fre-
cuente; representa un 5% de todos los canceres en el adulto. Ocupa
el séptimo lugar en incidencia por tipo de cancer tanto en hom-
bres como mujeres, permaneciendo estable en los Gltimos afios.
Se calcula que la incidencia en Espafa es de 12,3 casos por cada
100.000 varones/afio y 10,8 en el caso de las mujeres. En cuanto
a la mortalidad, ocupa el noveno puesto de causa de muerte por
tumor, representando un 3% del total de muertes por cancer. La
tasa general de supervivencia relativa a 5 afios para las personas
con LNH es del 69% y la tasa de supervivencia relativa a 10 afios
es del 58%. La mortalidad ha ido disminuyendo desde los afios 90,
reflejando una mejora en la eficacia de los tratamientos'.

El LNH mas frecuente es el linfoma de células B grandes difuso
(DLBCL), seguido del linfoma folicular. Existe gran variedad de
tratamientos disponibles, que dependera del estadio y subtipo his-
tolégico. En linfomas indolentes tipo folicular, estadios precoces 1
y 11, se puede considerar adecuado el tratamiento con radioterapia
o bien quimio-radioterapia, y con ello se consiguen superviven-
cias a 10 afios superiores al 50%%3. En estadios avanzados, 111 y 1v,
el tratamiento puede variar desde la «observacién expectante» sin
tratamiento hasta quimioterapia, radioterapia, terapias bioldgicas
o radioinmunoterapia (RIT)*°. En pacientes que progresan de su
enfermedad, la supervivencia depende sobre todo del indice pro-
néstico denominado follicular lymphoma international prognostic
index (FLIPI), con bajo riesgo a los 5 afios seria menor del 30% y con
riesgo bajo-intermedio podria ser mayor del 80%, probablemente®.

Los criterios mas difundidos para decidir tratamiento o no son
los «GELF modificados»’, que incluyen masas > 7 cm, sintomas B,
elevacién de LDH o b2-microglobulina séricas, mas de 2 territo-
rios ganglionares, esplenomegalia, sindrome compresivo, derrame
pleural o peritoneal e insuficiencia medular secundaria a infiltra-
cién por el linfoma.

La RIT es una modalidad de tratamiento contra LNH indolen-
tes basada en el uso de anticuerpos monoclonales conjugados con
un radioisétopo en un radiofarmaco. Esto produce un doble efecto
sobre los linfocitos que expresan receptores especificos mediante
el efecto combinado de la radiacién beta y del anticuerpo. Los
primeros estudios se realizaron con 13'I-tositumomab y posterior-
mente con 2°Y-ibritumomab®. El 20Y-ibritumomab (Zevalin®) es
un inmunoconjugado consistente en un anticuerpo monoclonal
recombinante murino tipo IgG1 kappa especifico para el antigeno
CD20+ de los linfocitos B malignos y normales, unido covalente-
mente con el quelante tiuxetan, que proporciona estabilidad al
marcaje. El 20Y emite radiacién beta con semivida fisica de 64h,
que altera el DNA y produce radiélisis celular en un radio de accién
de 5 mm. Este radiofarmaco tiene doble efecto de «fuego cruzado»
inmunoldgico y radiactivo’. En su distribucion sistémica alcanza
localizaciones multiples de la enfermedad simultineamente, apor-
tando una dosis absorbida a tumor de 16-18 Gy, con exposicién
limitada de tejidos sanos a la radiacién debido a su penetracién
o recorrido limitado. Por su eliminacién fisiol6gica por via urina-
ria y gastrointestinal, su vida media bioldgica efectiva es de unas
28 h'%, Una gran ventaja de este radiofirmaco es que, al pre-
sentar solo radiacién beta y no presentar radiacién gamma, no
precisa aislamiento en habitacién plomada y, por tanto, no precisa
hospitalizacién, aunque se recomienda que tras el tratamiento se

recojan las primeras excretas en una unidad de terapia de Medicina
Nuclear.

Las indicaciones admitidas para Zevalin® actualmente son:
1) tratamiento de pacientes adultos con LNH folicular de células
B CD20+ en recaida o refractario a rituximab, y 2) tratamiento de
consolidacién después de la induccién de la remisién en pacientes
con linfoma folicular no tratados anteriormente. Zevalin® esta con-
traindicado en hipersensibilidad al ibritumomab, tiuxetan, cloruro
de itrio o al rituximab, y en el embarazo y la lactancia. Ademas,
no debe administrarse a pacientes en situaciones como: infiltra-
cién de médula 6sea > 25%, recuento de plaquetas < 100.000/mm?3
(< 150.000/mm?> en tratamiento de consolidacién) y neutréfilos
<1.500/mm?3.

Zevalin® es un radiofirmaco relativamente seguro. La toxici-
dad hematolégica es muy frecuente, pero suele ser manejada sin
complicaciones y es transitoria. Sintomas no hematolégicos, como
la astenia o las infecciones respiratorias, son habituales, pero de
caracter leve y autolimitado.

Dada la gran variabilidad en los tratamientos de los LNH indo-
lentes y la escasa literatura cientifica en nuestro pais sobre la RIT,
nos propusimos como objetivos recoger nuestra experiencia cli-
nica y evaluar el posicionamiento terapéutico, la efectividad y la
seguridad del 20Y-ibritumomab en pacientes con LNH.

Material y método

Estudio observacional retrospectivo de pacientes con LNH que
recibieron tratamiento con 29Y-ibritumomab (Zevalin®) en el ser-
vicio de Medicina Nuclear del hospital de referencia para dicho
tratamiento. El primer paciente se trat6 el 11 de febrero del 2005,
al afio de la aprobacién del tratamiento por la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios, y de forma consecutiva se
fue tratando a pacientes, con fin de seguimiento en septiembre del
2015.

Los pacientes se seleccionaron tras presentacién en Comité
de Tumores Hematolégicos del Hospital Universitario San
Juan de Alicante (compuesto por oncélogos médicos, oncélogos
radioterapeutas, hematoélogos, patélogo y médicos nucleares, entre
otros). Se cit6 a los pacientes seglin esquema:

- Dia 0: rituximab iv 250 mg/m? en su hospital de procedencia.

- Dia 7: rituximab iv 250 mg/m? + Zevalin® por via intravenosa a
dosis individualizada.

- Control hematolégico bisemanal durante 3 meses (consulta de
Medicina Nuclear).

- Evaluacién de respuesta: 4-6 meses (consultas de Oncolo-
gia/Hematologia).

- Seguimiento cada 6 meses (consultas de Oncolo-
gia/Hematologia). Controles anuales si mantenian respuesta
completa (RC). Fin de seguimiento en septiembre del 2015.

Administracion de dosis: Zevalin® por via intrave-
nosa a dosis individualizada. Si el recuento de plaquetas
>150.000 mm?, se ajusté la dosis a 14,8 MBq/kg (0,4 mCi/kg); y si
plaquetas < 150.000 mm?3, se disminuy6 dosis a 11,1 MBq/kg (0,3
mCi/kg).

Los pacientes se agruparon en funcién del tipo de LNH, el
grado histolégico, el indice FLIP], la estadificacién y las lineas de
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quimioterapia previas a Zevalin®. Se evalué la concordancia con las
recomendaciones de la guia de practica clinica del National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) versién 4.2015'!, guia de la
European Society for Medical Oncology (ESMO)'? y la guia de
la Sociedad Espafiola de Hematologia'>.

La efectividad se midié como respuesta a tratamiento a los 4-
6 meses mediante técnicas de imagen TC, PET/FDG, resonancia
magnética, ecografia, determinandose: RC, respuesta parcial (RP),
enfermedad estable (EE) y progresiéon de enfermedad. Asimismo,
se valoraron la supervivencia libre de progresién (SLP) y la super-
vivencia global (SG) al final del seguimiento.

La toxicidad, tanto hematolégica como general, fue evaluada
empleando la escala de clasificacion Common Terminology Criteria
for Adverse Events (CTCAE v 4.0)'4.

El andlisis de los datos se realiz6 mediante médulo estadistico
del programa SPSS 20, estimando las curvas de supervivencia segin
el modelo de Kaplan-Meier.

Resultados
Posicionamiento

Se solicité tratamiento con ?0Y-ibritumomab en 26 pacientes, de
los cuales 21 fueron incluidos en el anilisis final. Cinco pacientes
no llegaron a ser tratados por mal estado general (severa afecta-
cién de médula 6sea en 2 de ellos y fallecimiento en 3 pacientes).
Los principales datos demograficos y clinicos que presentaban los
pacientes se reflejan en la tabla 1. De todos los pacientes tratados,
solamente 2 de ellos fueron mayores de 70 afios (recomendacién 2 B
de la NCCN). En la presentacién clinica de la enfermedad se estadi-
ficaron como LNH estadio precoz 1-11 el 19% y avanzado en estadios
1-1v el 81%. Un paciente presentd estadio 111-AS. Se detectaron sin-
tomas B en 6 pacientes, 3 en estadio 111, 2 en estadio Iv y uno en
estadio 11. E1 60% de los pacientes mostraron afectacion de 3 o mas

Tabla 1
Caracteristicas demograficas de los pacientes

Edad, afios (media + DE) 56 +10
Sexo 11 mujeres (52%)
Tipo LNH, n (%)

L. folicular 14 (67)
L. folicular transformado 2(9,5)
Linfoma del manto 3(14)
L. células B grandes difuso 2(9,5)
Estadios, n (%)
I 0(0)
11 4(19)
i 9(43)
v 8(38)
Grado histolégico, n (%)
1 7(33,5)
2 9 (43)

3 2(9,5)
Otros 3(14)
Sintomas B, n (%) 6(28,5)

FLIPI, n (%)
0 2(12,5)
1 2(12,5)
2 7(27)
3 2(12,5)
4 3(19)
Lineas de quimioterapia, n (%)
1 5(23,8)
2 5(23,8)
3 3(14,2)
4 5(23,8)
5 2(9,5)
6 1(4,7)

N.° cadenas afectas

Flipi inicial

1 m2 3 m4 m>5 HO-1 m2 3-4

Figura 1. Nimero de cadenas ganglionares afectadas e indice FLIPI agrupado.
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Figura 2. Reacciones adversas.

cadenas ganglionares y casi un tercio de los pacientes presentaban
FLIPI > 2 (fig. 1). Previo al tratamiento con 2°Y-ibritumomab, los
pacientes habian recibido una linea de quimioterapia el 23% y 3
lineas o mas el 52%. Los tipos histolégicos encontrados fueron: 14
pacientes con LNH folicular, 2 con LNH folicular transformado, 3
LNH del manto y 2 LNH DLBCL.

En cuanto a la modalidad de tratamiento, los pacientes recibie-
ron tratamiento con 3 finalidades: a) LNH refractario: 12 pacientes
(10 LNH foliculares, un LNH folicular transformado y un LNH
DLBCL); b) consolidacion de respuesta: 7 pacientes (3 LNH del manto,
4 LNH folicular), y c) acondicionamiento a trasplante con Z-BEAM:
2 pacientes (un DLBCL y un linfoma folicular transformado).

En pacientes con LNH del manto, LNH folicular transformado,
LNH DLBCL, asi como para acondicionamiento a trasplante, se soli-
cité permiso a la autoridad sanitaria para uso de Zevalin® como
medicacion en situacién especial, por encontrarse fuera de indica-
cién aprobada.

Seguridad

Ning(in paciente mostré6 reacciones adversas en el primer con-
trol a las 2 semanas. Estas se iniciaron hacia las 4 semanas. La
figura 2 refleja los efectos adversos, donde encontramos trombo-
citopenia en 15 pacientes (71%), leucopenia en 12 (57%) y otros
efectos adversos no hematolégicos en un 80%. La tabla 2 muestra
los grados de hematotoxicidad, apreciandose grado 4 de tromboci-
topenia (segtin CTCAE v 4.0)!* en 4 pacientes, lo que supone un 19%
de casos, con recuperacion del 45% de los pacientes en menos de un

Tabla 2
Hematotoxicidad postratamiento con Zevalin®
Trombocitopenia Leucopenia Anemia

Normal, n (%) 6(28,5) 9(43) 19(90,5)
Grado 1,n (%) 5(23.8) 3(15) 1(47)
Grado 2, n (%) 2(9,5) 4(19) 1(47)
Grado 3, n (%) 4(19) 5(23,8) 0(0)
Grado 4, n (%) 4(19) 0(0) 0(0)
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Recuperacién de plaquetas
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Figura 3. Momento de recuperacion y necesidad de transfusion.

mes. Ningtin paciente desarrollé neutropenia grado 4 y 5 pacientes
si lo hicieron con grado 3. Solamente un 14% precis6 transfusiéon
sanguinea, fundamentalmente de plaquetas (fig. 3).

Los efectos adversos no hematolégicos encontrados desde el tra-
tamiento hasta el final del seguimiento fueron los que se muestran
en la tabla 3. La mayoria fueron de caracter leve y transitorio. Una
paciente presenté tardiamente un sindrome mielodisplasico, que
ademas habia sido tratada previamente con quimioterapia por can-
cer de mama. Dos pacientes desarrollaron una segunda neoplasia
durante el seguimiento, cincer de recto y cancer de préstata.

Efectividad del tratamiento

La dosis media de 2°Y-ibritumomab empleada fue 1017 + 148
MBq (27,5 +4 mCi), rango 740-1184 MBq (20-32). Ningiin paciente
fue tratado con dosis mayor de 1184 MBq, como se recomienda en la
ficha técnica. Todos los pacientes recibieron dosis individualizada
de 14,8 MBq/kg (0,4 mCi/kg), excepto uno por trombocitopenia
leve (recuento de plaquetas 127.000 mm?3), que recibié dosis 11,1
MBq/kg (0,3 mCi/kg).

Alos 3-4 meses, se evaluaron la respuesta, mediante TCy PET/TC
con FDG, y la evolucién clinica. La tasa de respuesta global fue de
16 pacientes (76,2%): 15 con RC (71,4%) y uno con RP (4,8%). Cuatro
pacientes (19%) no respondieron y progresaron: un linfoma folicu-
lar tratado previamente con 5 lineas de quimioterapia, un linfoma
del manto con 4 lineas de quimioterapia y trasplante fallido, un
linfoma del manto agresivo con una linea quimioterapia que no
se pudo trasplantar y, por Gltimo, un linfoma DLBCL para acon-
dicionamiento a trasplante con 5 lineas de quimioterapia previas.
Un paciente con linfoma folicular transformado con masa bulky y
3 lineas previas de quimioterapia no respondi6 y permaneci6 con
enfermedad estable, posteriormente se decidié nuevo tratamiento
y fallecié alos 8 meses. En la tabla 4 se muestran los diferentes tipos
de respuesta a 2°Y-ibritumomab.

Se aplicaron 3 modalidades de tratamiento con Zevalin®:

a. En 12 linfomas refractarios/recidivas y en la valoracién de res-
puesta a los 3-4 meses se obtuvo: RC en 9 pacientes, RP en un

Tabla 3
Efectos adversos generales tras Zevalin®
n (%)

Astenia 8 (38)
Catarro de vias altas 7 (33)
Nduseas-vomitos 2(9,5)
Aftas orales 2(9,5)
Cistitis 1(5)
Rubor facial 1(5)
Sindrome mielodisplasico 1(5)
Segunda neoplasia 2(9,5)

Tabla 4

Tipos de respuesta a 3-4 meses de tratamiento con Zevalin®
Tipo respuesta n (%)
Respuesta completa 15(71,4)
Respuesta parcial 1(4,8)
Enfermedad estable 1(4,8)
Progresion 4(19)

DLBCL, EE en un paciente linfoma folicular transformado con
bulky y progresién en un linfoma folicular tratado previamente
con 5 lineas de quimioterapia.

b. En 7 tratamientos de consolidacién (4 linfoma foliculares y 3 lin-
fomas del manto) y a los 3-4 meses se observé: que 3 pacientes
con RP (2 linfomas foliculares y un linfoma del manto) pasaron
a RC; 2 pacientes con linfoma folicular mantuvieron RC, y por
altimo, 2 linfomas del manto progresaron.

c. Dos tratamientos para acondicionamiento a trasplante: un
paciente con linfoma folicular transformado, en el que se
implanté eficazmente un trasplante alogénico que consiguié
remision hasta el final de seguimiento, y un paciente con DLBCL
que progreso pese al trasplante y falleci a los 24 meses.

La mediana de duracién de la respuesta global fue de 45,5 meses
y la de RC hasta 60 meses (fig. 4). De los 15 pacientes que pre-
sentaron RC, 7 (46%) se mantuvieron «en remisién» al final del
seguimiento y aquellos que recidivaron lo hicieron con una media
de 25 meses, siendo la recaida mas precoz a los 16 meses. Las
caracteristicas de los 7 pacientes que se mantuvieron con situa-
cion de «remisién» al final del seguimiento se muestran en la tabla
5. Destaca la normalidad en los niveles séricos de LDH en todos
ellos, mientras que en el resto de los 14 pacientes la LDH se mostré
elevada en 6 (43%) pacientes.

Ademas de pacientes con LNH folicular, Zevalin® se utiliz6 fuera
de indicacién en 7 pacientes, 2 linfomas foliculares transforma-
dos, 2 con DLBCL y 3 pacientes con linfomas del manto. De los 2
pacientes con LNH folicular transformado, una paciente por linfoma
folicular refractario con masa bulky, FLIPI 4, tratada con 3 lineas de
quimioterapia, murié a los 8 meses y el otro paciente para acon-
dicionamiento a trasplante dentro de ensayo clinico, con correcta
implantacién del injerto y en remision. Dos pacientes con DLBCL,
uno por linfoma refractario que obtuvo RP y posterior progresiéon y
otro para acondicionamiento a trasplante que no injert6 y fallecié.
De los 3 pacientes con linfoma del manto, todos para consolidacién
de respuesta, 2 progresaron de su enfermedad y uno pasé de RP a
RC.

70
60

50

Meses

RG

Figura 4. Duraci6n de la respuesta en meses.
RC: respuesta completa: RG: respuesta global.
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Figura 5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.

SG: mediana de supervivencia global en meses; SLP: mediana de supervivencia libre de progresién en meses.

Tabla 5
Pacientes en situacion de remision de enfermedad

Sexo, n (varén/mujer) 5/2
Edad, afios (media + DE) 58 £ 11

Grado histolégico, n
1 3
2
3

- N

Estadio, n
1l 2
11 2
I\Y% 3
Sintomas B, n 3
N.° cadenas afectadas, mediana 3
Lineas de quimioterapia previas, media 3
LDH elevada, n 0
1

Dosis 2°Y-ibritumomab en MBq, media .028,6

La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 70 meses.
Durante este periodo fallecieron 6 pacientes, 4 por el propio LNH y
su evolucién y 2 por complicaciones (neumonia, y sepsis postras-
plante). La SG fue de 96 +9 meses y la SLP fue de 54+ 11 meses,
como se aprecia en la figura 5.

Discusion
Posicionamiento

Por imposibilidad estratégica, no ha sido posible cuantificar el
namero de pacientes con LNH folicular tratados con otras lineas de
quimioterapia y que podian haberse tratado con Zevalin®, ya que
nuestro centro es referencia provincial para Medicina Nuclear y los
pacientes se derivan de todos los hospitales. Por tanto, no conoce-
mos el porcentaje de uso real de Zevalin® en LNH folicular, pero
si en qué situacién se ha solicitado dentro del grupo de pacientes
tratados. Asi, como vemos en los resultados, la mayor parte de los
pacientes (52,3%) se trataron con 3 o mas lineas. Por otro lado, la
recomendacién de uso en pacientes mayores de 70 afios no parece
hacerse efectiva en nuestro grupo de pacientes, ya que representa-
ron unatasamuy baja (14% del total)!-'2, En 17 pacientes (80,9%), el
estadio inicial fue 111-1v, la forma tal vez mas habitual de presentarse

los LNH indolentes. En cuanto a la modalidad de terapia, la mayo-
ria fue en pacientes con linfoma en recidiva/refractario (57%) y en
terapia de «consolidacién» de respuesta se utilizé en 7 pacientes
(33,3%), 3 de ellos en LNH del manto. Por Gltimo, parece que pueden
aumentar los tratamientos para «acondicionamiento» a trasplante
con regimenes como Z-BEAM, indicacién sin aprobacién actual en
nuestro pais.

Revisando la guia NCCN, se recomienda RIT en primera linea en
pacientes «ancianos y mal estado» y como segunda linea o subse-
cuentes, asi como en linfomas transformados'!. En nuestra serie no
se utilizé en pacientes ancianos como primera linea, fue mas bien
en pacientes con mas de 2 lineas, pero si como segunda linea, como
aconseja la NCCN. La NCCN recomienda también la RIT en linfoma
folicular transformado con o sin respuesta a quimioterapia, pero
esta indicacién en nuestro pais no esta aprobada. En pacientes con
LNH transformado, tuvimos 2 pacientes, uno murié a los 8 meses y
el otro obtuvo RP y entré en ensayo clinico de trasplante. También
la NCCN y otros autores recomiendan RIT en consolidacién'''> y en
nuestra serie se utilizé en el 33,3% de los pacientes en tratamientos
de consolidacién, aunque no solo en linfoma folicular, sino también
en linfora del manto. Por tanto, parece coincidir con algunas de las
pautas marcadas por la NCCN.

No se cumple con las expectativas de la guia ESMO del 2014, que
valorala RIT en pacientes de mayor edad con comorbilidad donde la
quimioterapia no es apropiada, pero en segundo plano. Ademas, en
tratamientos de consolidacién-mantenimiento lo considera infe-
rior a rituximab!2.

Por ultimo, la guia GPC-LF (Sociedad Espafiola de Hematologia)
del 2011, en tratamiento de induccién sugiere la posibilidad de
usar rituximab como monoterapia en los pacientes de bajo riesgo
y como otra alternativa puede valorarse la RIT, aunque debe con-
siderarse todavia en fase experimental. No es el caso, ya que no se
utiliza como induccién. Ademads, en tratamiento de recaida, no se
considera la RIT y en general no parece muy proclive al uso de la
RIT.

Por tanto, en cuanto a las guias actuales, parece que el uso de
RIT con Zevalin® estd mas acorde con las pautas americanas que
las europeas o espafiolas. Por otro lado, parece que se aplica en
fases tardias con muchas lineas de quimioterapia previas, tal vez
por el temor al uso de radiacién, a pesar de que ha demostrado ser
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bastante seguro y efectivo, y con menos efectos adversos que los
agentes alquilantes.

Ademas de pacientes con linfoma folicular, el tratamiento con
Zevalin® se utiliz6 fuera de indicacién en un paciente con DLBCL
paraacondicionamiento a trasplante con Z-BEAM, como parte de un
ensayo clinico y para explorar nuevas preparaciones a trasplante,
donde parece existir un campo a explorar. También se usé en 3
pacientes con linfoma del manto para consolidacién de respuesta,
con recaida en 2 pacientes a los 6 y 24 meses, respectivamente, y
otro paciente que se mantiene libre de enfermedad actualmente.

Por ello, parece que el posicionamiento de la RIT atin no esta defi-
nido completamente y faltan estudios multicéntricos aleatorizados
al respecto.

Seguridad

En relaciéon con la hematotoxicidad, Witzig et al., en su pri-
mera publicacién de Zevalin®, en 54 pacientes con linfoma folicular
detectaron mayores tasas de neutropenia grado Iv y menores de
trombocitopenia grado 1v (el 35 y el 9%, respectivamente) que en
nuestro grupo (el 0 y el 19%, respectivamente). En su serie tenian
una gran proporcién de pacientes con afectacién de la médula 6sea,
radioterapia previa y todos habian sido tratados con mas de 4 lineas
de tratamiento!®. Adicionalmente, en pacientes con trombocitope-
nia previa a tratamiento con Zevalin®, con afectacién de médula
Osea < 25%, a pesar de dosis individualizada menor (0,3 mCi/kg), se
encuentran tasas de trombocitopenia grado 1v (13%), que se recu-
peran en 6-8 semanas, como sucede en nuestro grupo, y sin que
parezca afectar a la efectividad'”. En nuestra serie, solamente un
14% necesitd transfusion para corregir la hematotoxicidad, algo
menos que en otras series, como la de Witzig et al. en 350 pacientes,
con un 20% de pacientes trasfundidos'®. Por tanto, es una toxicidad
relativamente frecuente.

En cuanto a efectos adversos no hematolégicos, como astenia,
nauseas, catarros, etc., coincidimos en la levedad y la transitoriedad
de los mismos, como refieren otros autores'®. En nuestra serie, no
encontramos infecciones graves, como se comenta en la ficha téc-
nica, pero si gran cantidad de infecciones de vias aéreas superiores,
de caracter leve, manejables y transitorias.

En relacién con la aparicion de segundas neoplasias y el sin-
drome mielodisplasico descritos en la literatura'®18.20 se detectd
a 2 pacientes con neoplasia tras tratamiento, cancer de recto y de
préstata, que no son las neoplasias mas asociadas a LNH folicular ya
que estas parecen ser el cancer de pulmén y el melanoma, segiin los
registros de vigilancia epidemiolégica como el Surveillance, Epide-
miology and End Results?!. Ademas, solo una paciente desarroll6
sindrome mielodisplasico en el seguimiento, que es de una fre-
cuencia similar a estudios previos e inferior a las tasas aparecidas
tras quimioterapia con o sin rituximab??, Asi, estas complicaciones
oncolégicas detectadas no son al parecer atribuibles a Zevalin®.

Por tanto, Zevalin® es bien tolerado, puede producir unas
citopenias que generalmente son reversibles y la severidad esta
relacionada con la afectacién de la médula ésea y poliquimiote-
rapias previas. Las citopenias se producen con una mediana nadir
de 6-8 semanas y se recupera en aproximadamente un mes. Por
ello, se hace recomendable realizar recuentos sanguineos al menos
cada 2 semanas postratamiento durante 8-10 semanas y valorar la
necesidad de transfusién. Por otro lado, son raros los casos de sin-
drome mielodisplasico, aunque hay que estar expectante. En cuanto
a los efectos adversos no hematolégicos, son leves y facilmente
controlables.

Efectividad

Los pacientes respondieron globalmente al tratamiento con
Zevalin®, con una tasa de respuesta global del 76,2%, casi todos

con respuestas completas (71,4%). Estos datos parecen muy favo-
rables y superan a los primeros estudios de Witzig et al., con tasas
de RC del 15%, aunque su grupo de pacientes presentaba peores
indices pronésticos (masa bulky, mas de 4 lineas de quimioterapia,
etc.) y se asemeja mas a estudios posteriores con mayor nimero de
pacientes con tasas de respuesta global del 80% y tasas de RC del
30%'619, 0 de Wiseman et al., con tasas del 44% de RC y el 40% de
RP!7.

Zevalin® es un farmaco que ha demostrado ser muy efectivo. Asi,
cuando se compara Zevalin® con otros firmacos en monoterapia
de pacientes con LNH folicular refractario, se detecta que las tasas
de respuesta son mayores que con bendamustina??, idelalisib2> o
lenalidomida?“. Sin embargo, pese a estos trabajos, no es de primera
eleccién. Nuestros datos también coinciden con una alta tasa de
efectividad de la RIT.

En un estudio reciente con Zevalin® en primera linea en pacien-
tes no tratados se obtuvieron hasta un 87% de respuesta global con
RC del 56% y respuesta de larga duracién del 35% de pacientes®>,
por ello parece un farmaco 1til para obtener respuestas completas
y duraderas si se utiliza en fases mas iniciales. De modo semejante,
en nuestro grupo se obtuvo una tasa de respuestas de larga dura-
cién/remision de enfermedad de un 33% de los pacientes (7 de 21)
a pesar de no ser tratamientos de primera linea.

Tal como se ha descrito, aquellos pacientes que presentan res-
puestas completas tienen mas probabilidad de tener una respuesta
mas duradera, incluso mayor que la de rituximab!%25, como sucede
en nuestro estudio (tabla 5). Asimismo, en consonancia con otros
autores, hemos encontrado que en el grupo de pacientes con
larga respuesta y en situacién de remisién los niveles de LDH
no estaban aumentados y, por tanto, debe considerarse en pré-
ximos estudios su verdadero valor prondstico en la respuesta al
tratamiento?>26,

En terapia de «consolidacién», en nuestra serie de 7 pacientes,
3 pasaron de RP a RC y 2 mantuvieron la RC, confirmando la ten-
dencia de que es efectivo en esta situaciéon, como describen otros
autores con conversiones a RC de hasta un 77%, e incluso se tri-
plica la efectividad en cuanto a SLP con un seguimiento de 8 afios,
como demuestra el estudio internacional FIT, y es por ello que se
introduce el Zevalin® en programas de consolidacién!>27.

En cuanto a las tasas de supervivencia obtenidas en nuestro
estudio, con medianas de SG de 96 meses y SLP de 54 meses, son
superiores a las demostradas por Witzig et al. en sus primeros estu-
dios, debido a las caracteristicas de sus pacientes'5'9, Otros autores
describen una mediana de tiempo a progresién o SLP menor, pro-
bablemente por el tiempo de seguimiento y la alta tasa de RC
de nuestros pacientes'”'8, Por otro lado, las tasas de respuesta y
supervivencia descritas enlaliteratura por estudios independientes
con otros farmacos, como bendamustina, idelalisib y lenalidomida,
parece que son mejores para Zevalin®22-24,

Por otro lado, en este estudio no ha sido valorada la calidad de
vida durante el tratamiento con RIT mediante test estandar para
ello. No obstante, la comodidad del tratamiento al ser dosis tnica,
siningreso hospitalarioy efectos secundarios controlables hace que
los pacientes perciban el tratamiento con RIT con buenos indices de
calidad de vida?s.

Por tltimo, esta por validar otras posibilidades del tratamiento
con RIT, como las dosis repetidas fraccionadas, que parecen alcanzar
mayores tasas de respuesta y supervivencia (respuesta global del
96%, con RC mayores del 70%, SG a 3 afios del 95% y SLP del 58%)%°, o
el acondicionamiento al trasplante con Z-BEAM, con ensayos clini-
cos desarrollandose actualmente para trasplantes de pacientes con
DLBCL?,

En cuanto a las limitaciones, podemos decir que es un estu-
dio retrospectivo con pocos pacientes y que forman un grupo
heterogéneo de dificil seguimiento por pertenencia a diversos hos-
pitales. Se hacen necesarios estudios multicéntricos, aleatorizados,
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comparativos con otras terapias, como R-bendamustina, entre
otras, en primera linea y, tal vez, con dosis repetidas de Zevalin®.

Conclusiones

La RIT se posicion6 como una tercera o incluso mas tardia opcion

de tratamiento para LNH folicular refractario y se indicé frecuente-
mente fuera de las recomendaciones de las guias clinicas. Se obtuvo
una alta tasa de RC y de remisiones duraderas, y presenté toxicidad
hematolégica frecuente pero en todo caso manejable. Los resulta-
dos obtenidos muestran que la RIT es eficaz, bien tolerada, segura
y probablemente infrautilizada.
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