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Resumen

Se publican los resultados del tratamiento con ibritumo-
mab-""Y (Zevamab, Bayer) de una poblacién de pacientes
con linfomas no Hodgkin (LNH) de células B recaidos/
refractarios a la quimioinmunoterapia. El ibritumomab
tiuxetan es un anticuerpo monoclonal murino anti-CD20
unido al radiois6topo Y (itrio) que ha sido utilizado en
diferentes estudios en el tratamiento de los LNH de célu-
las B con resultados satisfactorios en relacion a respuestas
y su duracion, sin toxicidad clinica significativa. En nues-
tro pais, se ha aprobado el uso de ibritumomab tiuxetan
en septiembre de 2005, para el tratamiento de los LNH
foliculares recaidos, refractarios, y transformados (en
alto grado). Entre setiembre de 2005 y marzo 2012 ingre-
saron 62 pacientes (pts) con LNH recaidos /refractarios a
varias lineas de quimioterapia combinada con rituximab.
La edad mediana fue de 61 aflos, y 36 pts tenian enfer-
medad avanzada (estadio III-IV). La dosis de ibritumo-
mab (Zevamab NR Bayer) fue de 0,3 6 0,4 mCi, segun el
recuento plaquetario inicial. La respuesta global al tercer
mes postratamiento fue de 79%, con una respuesta com-
pleta de 55%. A los 48 meses, la sobrevida libre de progre-
sion y la sobrevida global fue de 32% y 42% respectiva-
mente. La toxidad hematoldgica estuvo presente en 15 pts,
en 14 temporaria y reversible y sin citopenias persistentes,
y un paciente fallecié en aplasia medular. Estos resultados
colocan a los radioinmunoconjugados entre las opciones
terapéuticas de valor en pacientes recaidos a multiples li-
neas de quimioinmunoterapia.

Palabras calve: Linfoma no Hodgkin, Radioinmunoterapia,
Radioinmunoconjugados, **Y-Ibritumomab
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Abstract

The radionucleid conjugate with monoclonal antibodies
(antiCD20/*°Y-ibritumomab tiuxetan) has been approved
for the treatment of relapsed, refractory and transformed
(high grade) follicular lymphomas. Between Septem-
ber 2005 and March 2012, 62 patients with refractory/
relapsed lymphoma were enrolled. Median age was 61
yrs old (41-83). *Y-Ibritumomab (Zevamab TM Bayer-
Schering Argentina) was administered at 0.3 or 0.4 mCi,
based on initial platelet count. Global response at 3rd
month was 79% with CR of 55%. At 48 months the pro-
gression free survival and overall survival were 32% and
42% respectively. Hematological toxicity was present in
15 pts, in 14 was reversible and transitory, and one patient
died of bone marrow aplasia.

These results place the radioimmunoconjugates among
the options to treat relapsed patients with multiple lines
of chemoimmunotherapy.
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Introduccion

Los LNH representan el 10% de los tumores malig-
nos. Su incidencia aproximada en el mundo occi-
dental es de 10/100.000 al afio, y ha aumentado en
las ultimas décadas. Los linfomas indolentes repre-
sentan el 50% de los LNH'. La frecuencia del linfo-
ma folicular (LF) en Argentina (34,1%) similar a la
de Estados Unidos (33,8%)* y se caracteriza por ser
una enfermedad que a pesar de su buena respuesta a
regimenes de quimioinmunoterapia, recae y requie-
re sucesivos tratamientos. Casi invariablemente, en
cada una de las recaidas, la respuesta y su duracién
disminuyen. Ademas existe el riesgo de transforma-
cion a linfomas de alto grado con mayor agresividad
clinica.

El linfoma folicular es extremadamente sensible a la
radioterapia (RT) a dosis bajas (por ejemplo, dosis
total de 4 Gy) y se puede utilizar para el tratamiento
paliativo de pacientes que tienen sintomas relacio-
nados con un solo sitio de la enfermedad. Ademas,
la RT en dosis estandar es la modalidad terapéutica
primaria utilizada para el tratamiento inicial de la
enfermedad en estadio I/ II°.

Las limitaciones de la radioterapia extendida para la
enfermedad avanzada, impulsaron el desarrollo de
radiofarmacos conjugados con anticuerpos mono-
clonales anti CD20, con el objetivo de direccionar
especificamente la radioterapia a la masa tumoral.
El radioisotopo del Yodo (**'I) * quelado con un an-
ticuerpo murino anti CD20 y el radioisétopo del
Itrio (*°Y) con un anticuerpo anti CD20 humaniza-
do, han sido utilizados en el tratamiento de LNH de
bajo grado con resultados satisfactorios’. Un ensayo
aleatorizado demostro tasas de respuesta superiores
con ibritumomab (global 80%,completa 30%) vs.
rituximab (global 56%, completa 16%) en 143 pa-
cientes con LNH en recaida o refractario (79 % LF).
La duracién de la respuesta (14,2 m vs. 12,1 m) y el
tiempo hasta la progresion (11,2 m vs. 10,2 meses)
no fueron significativamente diferentes‘. El Ibritu-
momab también se administr6 a 30 pts ligeramente
trombocitopénicos (100.000 a 150,000 / microlitro),
con dosis atenuadas (0,3 mCi / kg, 11 MBq / kg).

La respuesta global fue del 83%, con 37% de remi-
siones completas. La toxicidad fue transitoria y re-
versible, la incidencia de neutropenia, trombocito-
penia y anemia grado 4 fue de 33, 13, y 3%, respec-
tivamente 7.

En nuestro pais, se ha aprobado el uso del anticuerpo
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monoclonal hibrido antiCD20 con el radioisétopo
90Y ibritumomab tiuxetan en septiembre de 2005,
para el tratamiento de los linfomas no Hodgkin fo-
liculares recaidos, refractarios, y transformados (en
alto grado)®.

En el presente estudio se reportan los datos de res-
puesta y sobrevida libre de progresion de 62 pacien-
tes (pts) con LNH recaidos /refractarios a varias li-
neas de tratamiento combinado con rituximab que
recibieron como tratamiento de rescate *Y ibritu-
momab tiuxetan.

Material y Pacientes

Fueron elegibles para ingresar al estudio, pacientes
de mads de 18 afios con linfoma folicular, linfoma
de células grandes difuso, linfomas del manto, en la
condicién de recaida, o refractariedad a regimenes
de quimioterapia e inmunoterapia concomitantes,
en su mayoria C(H)OP-R. No fueron elegibles pts.
con infiltracion linfomatosa >25% en médula 6sea.

Modo de administracion del farmaco

Dia 1y 7: Rituximab: 250 mg/m2 en infusion EV, dia
7, Y-90 ibritumomab: Dentro de 4 horas de la finali-
zacion de la infusion de rituximab del dia 7. El Ibri-
tumomab (Zevamab NR Bayer) fue administrado en
forma endovenosa, basados en el recuento plaque-
tario. Con plaquetas > 150.000/mm3: 0,4 mCi / kg
(14,8 MBq / kg), plaquetas entre 100,000-149,000/
mm3, 0,3 mCi / kg (11,1 MBq / kg), dosis maxima:
32 mCi (1.184 MBq), y con plaquetas <100.000/
mm3: No se administra el tratamiento’.

Entre setiembre de 2005 y marzo de 2012 ingresaron
62 pacientes (pts) con LNH recaidos /refractarios. La
edad mediana fue de 61 afos (41-83). Treinta y dos
pacientes eran mujeres y 30 hombres. El diagndstico
fue LNH folicular en 48, LNH folicular transforma-
do en 3 pts, 6 pts con linfoma del manto,4 con difu-
so a grandes células B y 1 con MALT. Todos habian
recibido quimioinmunoterapia C(H)OP mas rituxi-
mab, y el 53% habia recibido dos o mds regimenes
previamente.

Resultados

De los 62 pts tratados, 3 (5%) fallecieron antes del
tercer mes con progresion de la enfermedad. La res-
puesta global al tercer mes postratamiento fue de
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79%, con una respuesta completa (RC) de 55%.

La sobrevida libre de progresion a los 48 meses fue
de 32% (Figura 1) y la sobrevida global alos 48 meses
fue de 42% (Figura 2).En el 23% de los pacientes la
respuesta al ibritumomab tiutexan se prolongdé mas
de 12 meses, y en su mayoria la misma duré mas que
la tltima quimioinmunoterapia.

La toxidad hematoldgica fue la tinica registrable en
estos pacientes.

Quince pts requirieron filgrastim por neutrope-
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nia, 8 pts requirieron transfusiones plaquetarias, 8
pts tuvieron neutropenia y fiebre, 4 pts requirieron
transfusiones de eritrocitos. Cuando se analiz6 la
evolucion post tratamiento se observd que el 35%
fueron respondedores a largo plazo (>12 meses),
35% respondieron y luego progresaron, 23% no res-
pondieron y 7% murieron por causas diferentes al
tratamiento (2 pts por progresion temprana, lpts
por segunda neoplasia, 2 pts por insuficiencia car-
diaca) (Figura 3).
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Figura 1: Evolucion post-tratamiento
Discusion
La utilizacién de radioinmunoconjugados en pa-
cientes recaidos a multiples lineas de tratamiento ha
provocado respuestas adecuadas y aiin de mayor du-
racion que las previas. En nuestra experiencia, con
un seguimiento medio de 36 meses hemos logrado
una respuesta global del 79% de las cuales 55% son
respuestas completas. Es interesante que en nuestro
grupo de pacientes recaidos o refractarios a la qui-
mioinmunoterapia se obtuvo un 23% de respuestas
prolongadas, es decir que mantuvieron su respuesta
>12 meses, en concordancia con los resultados de
otros grupos de investigacion'.
En nuestro estudio los pacientes de >70 afos tuvie-
ron respuestas y tolerancia similares a los pacientes
mas jovenes. Emmanoulides y col. también conclu-
yen que *°Y-ibritumomab tiuxetan produce altas ta-
sas de respuesta clinica (hasta 80%) y remisiones du-
raderas'’. El perfil de seguridad favorable hace que
sea un tratamiento eficaz para los pacientes mayores,
que de otro modo no podrian tolerar los efectos se-
cundarios asociados con la quimioterapia.
La adicién de radioinmunoterapia con *Y-ibritumo-
mab como consolidacion al régimen de induccion
(CHOP+/-R) demostro6 en un estudio randomizado
que los pts tuvieron una remisiéon completa de 87%
para el grupo consolidado con *Y-ibritumomab
en comparacion con el 53% en el grupo control (p
< .001). Ademas, la sobrevida libre de progresion
fue de 4,1 afos en el grupo *Y-ibritumomab y 1,1
aflos en el grupo control (P <0.001)"%, confirmando
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los datos del primer protocolo internacional rando-
mizado que demostraba el efecto beneficioso de la
radioinmunoterapia como consolidacion luego de la
induccion con inmunoquimioterapia®.

En nuestro estudio, aun los pacientes fuertemente
tratados en los cuales se habia realizado un trasplan-
te autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas,
pudieron recibir el tratamiento con el radioinmuno-
conjugado.

El efecto secundario mas prominente fue la mielo-
supresion. La neutropenia y la trombocitopenia se
expanden entre cuatro y nueve semanas post-trata-
miento y con recuperacion a la semana décima, y se
manejan facilmente en la mayoria de los pts (necesi-
dad reducida de filgrastim y/o transfusiones).

La tasa de t-SMD/LMA no parece estar aumenta-
da por el uso de radioinmunoconjugados. La inci-
dencia en pacientes tratados con tositumomab fue
reportado en 3,5% de los pacientes, en un estudio
de 995 pacientes con linfoma indolente en recaida/
refractarios tratados con tositumomab y en ningu-
no de los 76 pacientes que recibieron este farmaco
como terapéutica inicial'*. Una evaluaciéon de 746
pacientes tratados por LNH con ibritumomab en-
contr6 que la tasa de t-SMD/LMA no aument6 en
comparacion con los que habian recibido multiples
regimenes quimioterapéuticos' .

La inmunoterpia con anticuerpos antiCD20 ya for-
ma parte de las recomendaciones terapéuticas en
LF en las guias de la Escuela Europea de Oncologia
Médica, con el objetivo de disminuir la toxicidad de
la quimioterapia'®. Mas recientemente se desarro-
116 el concepto de radioinmunoterapia como unico
tratamiento de primera linea por Scholz y col., que
obtuvieron 56% de remisiones completas y 31% de
remisiones parciales en una cohorte de pacientes
con linfoma folicular estadios III y IV con indica-
cién de tratamiento. La eficacia de RIT no puede
explicarse completamente por la dosis relativamen-
te baja de radiacion a las células tumorales o por la
accion del anti-CD20 marcado, sino probablemente
por la combinacién de ambos en el contexto de la
preservacion de la inmunidad T. Se ha demostrado
inmunogenicidad producida por células del linfoma
irradiadas en un modelo singénico murino. En con-
secuencia, RIT podria ser considerado ademas por
su capacidad de mantener la respuesta inmune an-
titumoral'®.

El P'I también ha sido quelado con el rituximab y
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probado en un estudio Fase II por un grupo austra-
liano, con resultados comparables a la formulacion
BI-tositumomab'®.

En nuestra opinién y experiencia, el tratamiento con
ibritumomab tiutexan, tiene un lugar destacado en
el tratamiento de los linfomas no Hodgkin recaidos/
refractarios de la progenie B en todas sus variantes
histologicas y en linfomas foliculares transforma-
dos.
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