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Resumen ejecutivo

Título:  Utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) en el tratamiento 
de pacientes adultos con linfoma no Hodgkin.
 Autores: Carlos Ramos Font, Ángel C. Rebollo Aguirre, Román 
Villegas Portero.

Introducción
El 90Y-Ibritumomab tiuxetan es una de las últimas innovaciones 

terapéuticas incluidas en el tratamiento de los linfomas no Hodgkin (LNH) 
que expresen receptores CD20 en su membrana. Se trata de un anticuerpo 
monoclonal (AcMo) recombinante murino tipo IgG1 kappa específi co para 
el antígeno CD20 de las células B marcado con Itrio-90 (emisor ß puro, alta 
energía 2,3 MeV, semivida de 2,67 días, penetración media 5,3 mm). Basa 
su efectividad terapéutica en el efecto citotóxico del AcMo al que se añade 
el efecto de la radiación emitida por el radioisótopo ligando. La unión 
específi ca del anticuerpo permite un tratamiento radioterápico localizado, 
minimizando el riesgo de efectos secundarios. La indicación terapéutica de 
este radiofármaco es el tratamiento de pacientes con LNH CD20+ que sean 
refractarias a otras líneas de tratamiento. 

Objetivos    
Evaluar la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en el tratamiento de 

pacientes con LNH, en términos de utilidad clínica (mejora del pronóstico, 
aumento del periodo libre de enfermedad o aumento en el tiempo de 
supervivencia) y calidad de vida, comparado con el tratamiento convencional 
o la terapia con AcMo sólo, a partir de la literatura científi ca disponible. Se 
persigue la identifi cación de ensayos clínicos en fase III. 

Metodología
Se realizó una revisión sistemática de la literatura usando la red 

internacional de Agencias de Evaluación de Tecnologías (INAHTA), la 
Cochrane Library (2006, Issue 2), la National Guideline Clearinghouse, sitios 
WEB de agencias no incluidas en INAHTA y de instituciones internacionales 
y proveedores que elaboran informes para sus sistemas sanitarios, como Blue 
Cross and Blue Shield Association-Technology Evaluation Center, Institute 
for Clinical Evaluative Services (ICES), Medical Advisory Secretariat 
(MAS), National Institute of Clinical Excellence (NICE), páginas WEB de 
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las Sociedades Científi cas de Hematología Medicina Nuclear y Oncológica 
nacionales e internacionales. Para identifi car estudios primarios se procedió 
mediante búsquedas en las bases de datos referenciales MEDLINE 
(incluido PRE-MEDLINE mediante PubMed) y EMBASE (EVIDENCE 
BASED MEDICINE), así como en la base CENTRAL de la Cochrane 
Library, CINAHL, Clinicaltrials.gov, PsyInfo y LILACS, para localizar 
ensayos clínicos, adaptando en cada caso las estrategias de búsqueda a la 
base consultada. Se completó el proceso de identifi cación con una búsqueda 
manual en los documentos a texto completo seleccionados, de las listas de 
referencias bibliográfi cas, y las tablas de contenidos de las principales revistas 
relacionadas con el tema evaluado. Así mismo se analizó la bibliografía 
disponible aportada por la industria farmacéutica a fi n de localizar todos los 
ensayos clínicos posibles.

La calidad de la evidencia científi ca se valoró mediante una escala 
específi ca en función del tipo de documento analizado (escalas del sistema 
de clasifi cación de la evidencia científi ca SIGN y por el CASPe

Resultados
Se identifi caron 15 ensayos clínicos fase III, de los cuales tan sólo 3 

han fi nalizado. La búsqueda bibliográfi ca identifi có 151 publicaciones 
potencialmente relevantes, que quedaron reducidas a 4 tras su cribado 
acorde a los criterios de inclusión y exclusión y la lectura a texto completo 
de las publicaciones seleccionadas. Se obtuvieron una revisión sistemática 
y tres artículos sobre los resultados de dos de los ensayos clínicos en fase 
III fi nalizados. Se consideran dos situaciones clínicas, la primera  el uso de 
90Y-Ibritumomab tiuxetan en LNH refractarios a tratamiento que fue la 
primera indicación terapéutica, y en segundo lugar el uso de 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan en LNH como terapia de consolidación tras una primera línea de 
inducción.

En el primer caso, la tasa global de respuesta (TGR) para el grupo de 
pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  es de 80% (68,1-87,7, IC 
95%) y para el grupo control de 56% (43,4-67,4, IC 95%) con signifi cación 
estadística de esta diferencia (p=0,002), La duración del tiempo la respuesta 
mostró diferencias porcentuales a favor del grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan, 
con signifi cación estadística sólo a los 6 meses (p=0,046), La respuesta  
por subgrupos histológicos fue más marcada en los pacientes con linfoma 
folicular  tanto en el TGR como en el tiempo de duración de la respuesta a 
favor del grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan. En los pacientes con LNH no 
folicular de bajo grado las diferencias no son tan evidentes.

En el segundo caso la supervivencia libre de progresión (SLP) en el 
grupo de tratamiento de consolidación con 90Y-Ibritumomab tiuxetan fue 
de 36,5 meses mientras que en el grupo control fue de 13,3 meses, con un 
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riesgo relativo (RR) de 0,465 (p<0,0001), Al considerar la tasa de respuesta 
se evidencia que la conversión de remisión parcial a remisión completa 
alcanza el 77% tras la terapia de consolidación frente al 17,5% en los 
pacientes del grupo control, La tasa fi nal de RC/RCnc tras consolidación fue 
87,4%, comparado con el 53,3% del brazo control. No se observan diferencias 
signifi cativas en cuanto a la supervivencia global de ambos grupos. 

Conclusiones
Existe un escaso número de ensayos clínicos fase III y publicaciones 

derivadas de la consecución de los mismos que evalúen la utilidad del 
90Y-Ibritumomab tiuxetan como opción terapéutica en los pacientes LNH. 
La RIT con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  prolonga el tiempo a la recidiva 
y  la supervivencia global de los pacientes con LNH indolente, aunque la 
información disponible en la actualidad es insufi ciente para determinar 
la ratio riesgo/benefi cio derivada de la inclusión de 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan  al estándar actual de tratamiento quimioterapia-rituximab. Sería 
recomendable la fi nalización de los ensayos que actualmente se llevan a 
cabo para confi rmar los resultados preliminares obtenidos.
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Executive summary

Title: Utility of 90Y-Ibritumomab Tiuxetan (Zevalin®) in the treatment of 
adult patients with non-Hodgkin lymphoma.

Authors: Carlos Ramos Font, Ángel C. Rebollo Aguirre, Román 
Villegas Portero.

Introduction
90Y-Ibritumomab Tiuxetan is one of the latest therapeutic innovations 

in the treatment of non-Hodgkin lymphomas (NHLs) that express CD20 
receptors in their membrane. It is a recombinant murine IgG1 kappa 
monoclonal antibody specifi c for the CD20 antigen of B cells, and marked 
with Yttrium-90 (a pure ß emitter with a high energy of 2.3 MeV, a half-
life of 2.67 days and an average path length of 5.3 mm). Its therapeutic 
effectiveness is based on the cytotoxic effect of the monoclonal antibody to 
which is added the effect of radiation emitted by the bound radioisotope. The 
specifi c binding of the antibody allows a localised radiotherapeutic treatment, 
minimising the risk of secondary effects. The therapeutic indication of this 
radiopharmaceutical is the treatment of patients with CD20+ NHL that are 
refractory to other lines of treatment. 

Objectives
To evaluate the utility of 90Y-Ibritumomab Tiuxetan in the treatment 

of patients with NHL, in terms of clinical use (improvement of the prognosis, 
increase of the period free of disease or increase in the survival time) and 
quality of life, compared with the conventional treatment or the therapy 
with MoAb only, using the scientifi c literature available. The identifi cation 
of clinical trials in phase III is pursued. 

Methodology 
A systematic review of the literature and an economic evaluation were 

made using the International Network of Agencies for Health Technology 
Assessment (INAHTA), the Cochrane Library (2006, Issue 2), the National 
Guideline Clearinghouse, Web sites of agencies not included in the INAHTA 
and of international institutions and suppliers that produce reports for 
their healthcare systems, such as Blue Cross and Blue Shield Association’s 
-Technology Evaluation Centre, the Institute for Clinical Evaluative 
Services (ICES), the Medical Advisory Secretariat (MAS), the National 
Institute of Clinical Excellence (NICE) and the WEB pages of the national 
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and international Scientifi c Societies of Haematology, Nuclear Medicine and 
Oncology. 

Primary studies and clinical trials were identifi ed by means of searches 
in the reference data bases MEDLINE (including PRE-MEDLINE by means 
of PubMed) and EMBASE (EVIDENCE BASED MEDICINE), as well as 
in the Cochrane Library CENTRAL database, CINAHL, Clinicaltrials.gov, 
PsycINFO and LILACS. In each case the search strategies were adapted 
to the consulted database. The process of identifi cation was completed 
with a manual search in the full text of the selected documents, the lists of 
bibliographical references, and the tables of contents of the main journals 
related to the assessed topic. Also, the available bibliography contributed by 
the pharmaceutical industry was analysed in order to locate all the clinical 
trials possible.

The quality of scientifi c evidence was measured using a specifi c scale 
based on the type of document analysed (scales of the scientifi c evidence 
classifi cation system of SIGN and by the CASPe). 

Results
There were 15 clinical trials in phase III that were identifi ed, of which only 

3 have been completed. The bibliographical search identifi ed 151 potentially 
relevant publications, which were reduced to 4 after their screening according 
to the inclusion, and exclusion, criteria and the reading of the full text of the 
selected publications. A systematic review and three articles were obtained 
on the results of two of the completed clinical trials in phase III. Two clinical 
situations were considered; the fi rst being the use of 90Y-Ibritumomab 
Tiuxetan in NHL refractory to the treatment that was the fi rst therapeutic 
indication, and the second being the use of 90Y-Ibritumomab Tiuxetan in 
NHL as a consolidation therapy after a fi rst line of induction therapy.

In the fi rst situation, the overall response rate (ORR) for the group of 
patients treated with 90Y-Ibritumomab Tiuxetan was 80% (68.1-87.7, 95% 
CI) and 56% (43.4-67.4, 95% CI) for the control group with the difference 
giving a statistical signifi cance of p=0.002. The duration of response showed 
percentage differences in favour of the 90Y-Ibritumomab Tiuxetan group, 
with statistical signifi cance only to 6 months (p=0.046). The response by 
histological sub-groups was more marked in the patients with follicular 
lymphoma, as much in the ORR as in the duration of the response in favour 
of the 90Y-Ibritumomab Tiuxetan group. In the patients with low grade non-
follicular NHL the differences were not so evident.

In the second situation, in the group with consolidation treatment with 
90Y-Ibritumomab Tiuxetan the progression-free survival (PFS) was 36.5 
months, whereas in the control group it was 13.3 months, with a relative 
risk (RR) of 0.465 (p<0.0001). When considering the response rate, it 
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was demonstrated that the conversion from partial remission to complete 
remission reaches 77% after the consolidation therapy as opposed to 17.5% 
in the control group. The fi nal rate of complete response/unconfi rmed 
complete response (CR/CRu) after consolidation was 87.4%, compared 
with 53.3% in the control group. Signifi cant differences regarding the global 
survival of both groups were not observed. 

Conclusions
There are few phase III clinical trials, and publications derived from 

them, which evaluate the utility of 90Y-Ibritumomab Tiuxetan as a therapeutic 
option in NHL patients. Radioimmunotherapy (RIT) with 90Y-Ibritumomab 
Tiuxetan prolongs the time to relapse and the global survival of patients with 
indolent NHL. However, the information available at the present time is 
insuffi cient to determine the risk/benefi t ratio derived from the addition of 
90Y-Ibritumomab Tiuxetan to the present standard chemotherapy-rituximab 
treatment. It would be advisable to wait for the trials currently underway to 
be completed to confi rm the preliminary results obtained.
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Introducción

Los LNH son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos que 
aparecen en ganglios linfáticos y/o tejidos linfáticos del parénquima de 
los órganos, con diferentes patrones de comportamiento y variabilidad 
en su tratamiento. Pueden presentarse desde formas malignas indolentes, 
predominantemente foliculares, hasta linfomas altamente agresivos [1]. 
Habitualmente los LNH se encuentran diseminados al diagnóstico (estadios 
III y IV), por lo que se consideran una enfermedad multifocal, con dos grupos 
pronósticos: uno de bajo grado de malignidad o poco agresivos, y un segundo 
grupo agresivo. El tratamiento en los LNH de bajo grado en estadios I y II 
se suele hacer radioterapia, y en estadios III y IV las opciones terapéuticas 
incluyen vigilancia o quimioterapia simple. En los LNH agresivos estadios I 
y II se realiza quimioterapia combinada con radioterapia, y en estadios III y 
IV se puede optar por la poliquimioterapia [2]. Aunque no existe consenso 
acerca del los diferentes esquemas terapéuticos.

Los linfomas de células B representan el 85-90% de todos los casos de 
LNH. El antígeno CD20  de los linfocitos B se expresa en más del 90% de los 
tumores de células B, y en los linfocitos B normales. Las formas histológicas 
más frecuentes son el LNH folicular (LF) y el linfoma B difuso de células 
grandes (LBDCG) [3,4]. El LF, aproximadamente el 22% de todos los casos 
de LNH, y el segundo subtipo de tumores linfoides en incidencia en los países 
occidentales, con una incidencia creciente (5-77/100.000 habitantes) en los 
últimos años [2]. Estos linfomas indolentes o de bajo grado de malignidad 
requieren de tratamiento episódico con quimioterapia, o radioterapia, que 
inicialmente es muy efectiva como tratamiento paliativo de los síntomas o 
complicaciones de estos pacientes, pero no tiene un carácter curativo. Dado 
que estas neoplasias se caracterizan por recaídas repetidas y remisiones 
que son sucesivamente menos frecuentes y de menor duración en respuesta 
al tratamiento [4]. Dado que en los últimos 30 años no se han conseguido 
mejoras signifi cativas en la supervivencia de estos pacientes [5] cabe suponer 
que el tratamiento de este tipo de tumores aún no está resuelto y es preciso 
disponer de nuevas alternativas terapéuticas [6].

La novedad terapéutica más importante de los últimos años es la 
inmunoterapia, basada en la utilización de anticuerpos monoclonales 
(AcMo) contra antígenos de superfi cie específi cos de las células 
tumorales. Actualmente, el tratamiento combinado de inmunoterapia 
con poliquimioterapia se ha convertido en el referente terapéutico, tanto 
en primera línea como en las fases de recaída, en prácticamente todos los 
subtipos de linfomas que expresan el antígeno CD20 en la superfi cie celular. 
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El Rituximab (MabThera/Rituxan®, Roche Pharmaceuticals), es un AcMo 
IgG1 kappa quimérico que se une a la fosfoproteína transmembrana CD20. 
Su uso combinado con quimioterapia consigue una tasa de respuestas 
superior al 90%, con algunas respuestas prolongadas, aunque la mayoría 
de los pacientes con LNH folicular presentan recaídas. Los pacientes que 
resultan refractarios al tratamiento con rituximab tienen mal pronóstico, 
dado que restan pocas alternativas terapéuticas que se les pueda ofertar en la 
actualidad. La incorporación de los AcMo a los esquemas de quimioterapia 
convencional no ha incrementado la toxicidad, aunque sí el coste económico 
de los tratamientos [7]. 

La inmunoterapia ha derivado en una nueva alternativa terapéutica, 
la radioinmunoterapia (RIT), que consiste en el marcaje de los AcMo con 
isótopos radiactivos. Su objeto es incrementar la acción terapéutica, al sumarse 
la acción radiolítica del isótopo radiactivo al efecto citotóxico del anticuerpo 
[7], dada la inherente radiosensibilidad de los LNH [3]. De este modo se 
radia exclusivamente los sitios con enfermedad, y se minimiza la irradiación 
de órganos no afectos. El efecto “fuego cruzado” permite el tratamiento de 
tumores voluminosos, pobremente vascularizados o con expresión antigénica 
heterogénea, debido a que las células malignas inaccesibles al AcMo pueden 
ser destruidas a distancia por la radiación. El 90Y-Ibritumomab tiuxetan 
(Zevalin®, Bayer Schering Pharma AG) es un AcMo recombinante murino 
tipo IgG1 kappa específi co para el antígeno CD20 de las células B marcado 
con Itrio-90 (emisor ß puro, alta energía 2,3 MeV, semivida de 2,67 días, 
penetración media 5,3 mm) [3]. Sus características técnicas están resumidas 
en la Tabla 1.

El uso terapéutico del 90Y-Ibritumomab tiuxetan fue aprobado por 
la Food and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos en el año 
2002 [8]. Está contemplada su utilización en el tratamiento de pacientes 
con linfoma no Hodgkin folicular o transformado de células B, en recaída 
o refractario, incluidos pacientes con LNH folicular refractario a Rituximab 
[9]. En Europa la European Medicines Agency (EMEA) autorizó su uso en 
el año 2004 [10]. La indicación terapéutica del 90Y-Ibritumomab tiuxetan 
en Europa incluyó el tratamiento de pacientes adultos con LNH folicular de 
células B, CD20+, en recaída o refractario al tratamiento con Rituximab [11]. 
Algunos estudios muestran la posibilidad del uso de este radiofármaco como 
primera línea de tratamiento en pacientes en los que la quimioterapia de 
inducción no fuera una opción terapéutica. Así como una mejor efi cacia del 
tratamiento cuando este se utiliza en fases más precoces de la enfermedad, 
de modo que su uso sería preferible como terapia de consolidación tras un 
tratamiento inicial de inducción [12]. Por ello, recientemente, se ha ampliado 
su uso terapéutico como tratamiento de consolidación en aquello pacientes 
que han experimentado una remisión tras el tratamiento de inducción [13]. 
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Los consensos internacionales consideran el uso de 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan como una terapia  de primera línea válida para pacientes de bajo 
riesgo para el control de síntomas y mejora en la calidad de vida [2,12]. Las 
contraindicaciones de administración de este radiofármaco se resumen en 
la Tabla 2. 
 
Protocolo de administración

Para mejorar la distribución de este radioinmunoconjugado (RIC) se 
necesita la administración previa de una dosis de anticuerpo no conjugado, 
que une los antígenos circulantes de las células B y suprime los sitios de 
baja afi nidad, por unión no específi ca a los receptores Fc. Este hecho 
permite la reducción de la dosis a administrar de RIC, evadir las células 
B circulantes y difundirse de un modo mas especifi co a la masa tumoral. 
La dosis de rituximab (anticuerpo no conjugado) recomendada es de 250 
mg/m2 la semana previa y otros 250 mg/m2 el día de la administración de la 
dosis terapéutica de 90Y-Ibritumomab tiuxetan, acorde al peso corporal del 
paciente y su recuento plaquetario.  Una dosis de15 MBq (0,4 mCi)/kg, hasta 
un máximo de 1.200 MBq (32 mCi) que se ha de reducir a 11 MBq (0,3 mCi)/
kg, en caso de un recuento plaquetario entre 150-100.000/L) [14,15].

La semana previa al tratamiento con el radioinmunoconjugado se 
procede a la administración de una dosis de anticuerpo frío (rituximab). 
El día del tratamiento se administra una segunda dosis de  anticuerpo frío 
(rituximab) y a continuación se procede a la infusión lenta de anticuerpo 
marcado con 90Y. Todo ello a las dosis anteriormente mencionadas. Tras 
lo cual los pacientes son instruidos a cerca de las normas de protección 
radiológica que han de seguir la semana posterior al tratamiento. Este tipo 
de tratamiento no requiere de ingreso hospitalario y puede realizarse de 
forma ambulatoria.

Seguridad y tolerancia

Este tratamiento es generalmente bien tolerado y no asocia la mayoría 
de la toxicidad no hematológica relacionada con la quimioterapia. Como 
efecto secundario, el más signifi cativo es una mielosupresión reversible que 
se inicia de forma gradual en la 3ª-4ª semana postratamiento, que alcanza 
su máximo a la 6ª-7ª y la recuperación hematológica completa se obtiene 
al tercer mes. La probabilidad de citopenia se relaciona con una mayor 
afectación por la enfermedad de médula ósea [8]. Por ello se recomienda la 
realización de controles hematológicos seriados hasta la normalización de las 
cifras hematimétricas [3]. También se han descrito síntomas leves de fatiga, 
nauseas, dolor abdominal y sobre todo los relacionados con la administración 
de rituximab [3,16,17,18]. El desarrollo de síndromes mielodisplásicos o la 



leucemia mieloide aguda secundaria a tratamiento se ha descrito en un bajo 
porcentaje de pacientes (1,4%), con una incidencia dentro de lo esperado no 
superior a la referida en pacientes tratados con agentes alquilantes [3,4,8]. 
Se postula que el desarrollo de este tipo de neoplasias se relaciona más con 
el tratamiento previo con este tipo de quimioterápicos, dado que no se han 
descrito casos en pacientes tratados con RIT en primera línea [3].  No hay 
diferencias en cuanto a la tolerancia entre pacientes ancianos y jóvenes y las 
tasas de respuesta y la duración de las mismas son similares. [4].

El 90Y-Ibritumomab tiuxetan respecto al resto de quimioterápicos 
presenta una serie de ventajas en lo que a calidad de vida se refi ere. Requiere 
de una única dosis de 90Y-ibritumomab tiuxetan, la mielotoxicidad y las 
infecciones secundarias a ésta son raramente sintomáticas [4]. Del mismo 
modo supone un sustituto a la radioterapia y la irradiación corporal total 
(ICT) de pacientes en fases avanzadas de la enfermedad en la que se plantee 
un transplante medular, combinando su uso con agentes quimioterápicos, 
dada la selectividad del anticuerpo por la células tumorales, que permite una 
escasa irradiación de la los tejidos no infi ltrados [19], reduciendo los riesgo 
de toxicidad y efectos a largo plazo de la ICT.   

Indicaciones 

Además de las indicaciones admitidas por la EMEA [9] y la FDA [8]  de 
tratamiento en pacientes con enfermedad recurrentes, o la reciente inclusión 
como tratamiento de consolidación tras primera línea, hay multitud de ensayos 
fase I, II y III en los que se evalúa el uso potencial de es fármaco como son 
los LNH agresivos o transformados, LBDCG, linfomas de células del manto, 
utilización en pacientes pediátricos, re-tratamiento con 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan, uso combinado con otros agentes quimioterápicos, ablación 
pretransplante [7], incluso otras neoplasias como leucemia mieloide o 
síndromes mielodisplásicos [20], con resultados iniciales prometedores. 
Los resultados de diversos ensayos [21] parecen mostrar una mejora en los 
resultados obtenido en pacientes con linfomas foliculares  y otros tipos de 
LNH, cuando se incluye la RIT de un modo precoz en su tratamiento. 

Sin embargo, el papel de la RIT con 90Y-Ibritumomab tiuxetan en el 
esquema global de tratamiento de los linfomas, así como su inclusión en los 
algoritmos terapéuticos está por dilucidar. Aun no está considerado dentro 
de los protocolos ni guías de tratamiento [4], aunque algunos autores han 
elaborado ciertas propuestas [12,22], su uso no está consensuado. Igualmente 
ha de evaluarse el papel de este fármaco en otras situaciones clínicas fuera 
de la indicación actual de mismo.
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Objetivos

Evaluar la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en el tratamiento de 
pacientes con LNH, en términos de utilidad clínica (mejora del pronóstico, 
aumento del periodo libre de enfermedad o aumento en el tiempo de 
supervivencia) y calidad de vida, comparado con el tratamiento convencional 
o la terapia con AcMo sólo, a partir de la literatura científi ca disponible.  
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Material y Métodos

Se realizó una revisión sistemática de la literatura.

Fuentes de información y estrategias 
de búsqueda

Inicialmente, se realizó una búsqueda para la localización de informes de 
agencias de evaluación, guías de la práctica clínica y revisiones sistemáticas, 
utilizando para ello las siguientes fuentes de información: 

- Red Internacional de Agencias de Evaluación (INAHTA).
- Cochrane Library (2006, Issue 2). 
- National Guideline Clearinghouse.
-  Sitios WEB de agencias no incluidas en INAHTA y de instituciones 

internacionales y proveedores que elaboran informes para sus 
sistemas sanitarios, como Blue Cross and Blue Shield Association-
Technology Evaluation Center, Institute for Clinical Evaluative 
Services (ICES), Medical Advisory Secretariat (MAS), National 
Institute of Clinical Excellence (NICE), y otros.

Además, con objeto de localizar documentos de consenso que 
consideraran la evidencia científi ca disponible, se revisó las páginas Web de 
las Sociedades Científi cas de Hematología, Medicina Nuclear y Oncológica 
nacionales e internacionales.

Para identifi car estudios primarios se procedió mediante búsquedas 
en las bases de datos referenciales MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE 
mediante PubMed) y EMBASE (EVIDENCE BASED MEDICINE), así 
como en la base CENTRAL de la Cochrane Library, CINAHL, Clinicaltrials.
gov, PsyInfo y LILACS, para localizar ensayos clínicos. Las estrategias de 
búsqueda se adaptaron según la base consultada y se encuentran recogidas 
en el Anexo 1. No se establecieron límites temporales de búsqueda. La 
Agencia de Evaluación de Tecnologías Sanitarias de Andalucía (AETSA) 
realiza sus búsquedas bibliográfi cas procediendo según protocolo COSI 
(Core-Standard-Ideal) [23,24]. Todo ello se completó con una búsqueda 
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manual en los documentos a texto completo seleccionados, de las listas de 
referencias bibliográfi cas, y las tablas de contenidos de las principales revistas 
relacionadas con el tema evaluado. Así mismo se analizó la bibliografía 
disponible aportada por la industria farmacéutica a fi n de localizar todos los 
ensayos clínicos posibles.

Para la gestión bibliográfi ca de las referencias obtenidas se utilizó en 
programa Referente Manager v11.0.1.

Selección de estudios

Dos investigadores (ACRA y CRF) desarrollaron la selección de las 
publicaciones identifi cadas. Se realizó una primera selección de artículos a 
partir de los títulos y resúmenes de éstos, aplicando los criterios de inclusión y 
exclusión establecidos explícitamente (Tabla 3-4). Los trabajos seleccionados, 
así como aquellos en los que existían dudas, se recuperaron a texto completo. 
Tras ello, se aplicaron nuevamente los criterios de inclusión y exclusión para 
determinar qué artículos quedaban seleccionados defi nitivamente en la 
revisión. 

Se persigue la identifi cación de estudios de efi cacia clínica de máxima 
calidad. Los criterios de selección fueron defi nidos para obtener ensayos 
clínicos prospectivos con intervención farmacológica y que tuvieran grupo 
control (Ensayos fase III). Los criterios de inclusión  determinan la inclusión 
de ensayos clínicos fase III, en pacientes adultos con LNH de cualquier 
tipo, estadifi cación, revisiones sistemáticas de la literatura, meta-análisis o 
Guías de Practica clínica basadas en la evidencia, todo ello sin restricciones 
idiomáticas. En los ensayos recuperados el 90Y ibritumomab tiuxetan 
se consideró su uso como agente único o combinado con otros esquemas 
terapéuticos, y que además fuera comparado con otros agentes, combinación 
de los mismos, placebo o grupo control. Así mismo los estudios recuperados 
debían hacer referencia a alguno de lo siguientes ítems: supervivencia, 
calidad de vida, tiempo de progresión, duración de la respuesta, tasa de 
respuestas o  efecto adversos. 

Los criterios de exclusión defi nidos hacen referencia tanto al tipo de 
publicaciones (cartas, editoriales, comentarios, notas clínicas, imágenes de 
interés, resúmenes a congresos, actualizaciones de series anteriormente 
publicadas, en cuyo caso se evaluará la publicación más reciente), como al 
tipo de población de estudio (quedando excluidos los estudios en pacientes 
pediátricos, y localizaciones primarias sistémicas como sistema nervioso 
central o formas de afectación cutánea). 
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Evaluación  de la calidad de los estudios 
y síntesis de los resultados

La calidad de los estudios se valoró tras una lectura completa, valorando 
la metodología empleada, los resultados obtenidos y las conclusiones, por 
parte de dos médicos nucleares con experiencia. Para evaluar la calidad 
de la evidencia científi ca se utilizó una escala específi ca en función del 
tipo de documento analizado (escalas del sistema de clasifi cación de la 
evidencia científi ca SIGN y por el CASPe [25] (Anexo 2)). La valoración 
de los estudios se realizó de modo independiente por ambos revisores, las 
diferencias obtenidas se solucionaron por consenso.

La extracción de datos se resumió en unas tablas específi cas, que 
pretendían dar respuesta a la utilidad de 90Y-ibritumomab tiuxetan en 
pacientes con linfoma no Hodgkin en términos de mejora de la supervivencia, 
calidad de vida, tiempo de recidiva, duración de la respuesta terapéutica o 
tasa de respuesta.

Se usó estadística descriptiva para el análisis de los datos. 
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Resultados

Identifi cación y selección de estudios

La búsqueda en clinicaltrials.gov mostró la existencia de 76 estudios 
relacionados con la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan. De ellos 15 
ensayos son ensayos fase III, y tan sólo 3 se han completado. El resto de 
ensayos clínicos registrados se encuentran en fase desarrollo. 

La estrategia de búsqueda diseñada para Embase y Ovid Medline 
permitió la identifi cación de 119 publicaciones potencialmente relevantes 
en EMBASE y otras 88 en OVID. Tras el cruce de referencias y una vez 
excluidas las publicaciones repetidas quedó reducida a  151. Tras la lectura 
de título y resumen se identifi caron 7 publicaciones potencialmente 
relevantes, acordes a los criterios de selección previamente establecidos. 
Tres de ellas eran revisiones sistemáticas de la literatura (un informe para la 
Program in Evidence-based care [26], un resumen de la National Guideline 
Clearinghouse sobre el mismo [27], y la publicación de dicho informe en 
una revista específi ca [28]), y cuatros artículos de ensayos clínicos en fase 
III, compatibles con los refl ejado en la clinicaltrials.gov.com sobre el uso del 
90Y-Ibritumomab tiuxetan®. Pero tras su lectura se excluyó uno de ellos, 
pues consideramos que el artículo de Devizzi y col. [referencia 31 de artículos 
excluidos] se trata de un ensayo fase II. Dos de los artículos  pertenecen 
al mismo ensayo [29,30], Ambos se consideraron para el análisis dado que 
la publicación de Gordon et al [30] incide sobre una actualización de los 
objetivos secundarios del ensayo inicial. Las tres primeras publicaciones se 
excluyeron del análisis.

Evaluación metodológica

La valoración de la calidad metodológica de los estudios analizados tras la 
aplicación del cuestionario CASPe, objetiva la buena calidad de los mismos 
obteniéndose respuesta positiva en todas las preguntas de eliminación. En 
cuanto a las preguntas de validez interna del estudio a la pregunta acerca del 
cegamiento al tratamiento recibido, en ambos casos la respuesta es negativa, 
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dadas las características específi cas del tratamiento con 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan, que impide el cegamiento, el resto de preguntas obtienen una 
respuesta positiva. También las preguntas de validez externa obtienen una 
respuesta positiva en todos los casos.  Por lo que se objetiva la buena calidad 
de los estudios seleccionados.

Descripción de los estudios

Uso de 90Y-Ibritumomab tiuxetan en linfomas 
no Hodgkin refractarios a tratamiento

En base a los resultados preliminares de estudios fase I y fase II [referencia 
132 de artículos excluidos], Witzig y colaboradores [29], presentan el primer 
ensayo multicéntrico estadounidense (27 centros sanitarios) fase III, que 
sirvió para establecer la base de la primera indicación de uso terapéutico 
del 90Y-Ibritumomab tiuxetan, el tratamiento de pacientes con LF CD20+ 
en tratamiento con rituximab refractarios a  tratamiento o recidivados. Se 
trata de un ensayo estadounidense multicéntrico randomizado controlado 
comparativo con una dosis fi ja de tratamiento de unos cinco años de 
duración aproximada. En él se incluyeron 143 pacientes, donde en brazo 
de tratamiento con 90Y-ibritumomab tiuxetan se incluyeron 73 pacientes y 
70 en el brazo de pacientes tratados con rituximab, cuya asignación a estos 
grupos fue aleatoria. 

El objetivo principal de este estudio multicéntrico, es el de valorar 
la tasa global de respuesta tumoral con este nuevo principio terapéutico 
(90Y-ibritumomab tiuxetan), frente al tratamiento con inmunoterapia 
establecido (rituximab). Como aspectos secundarios, también se incluyen 
parámetros de análisis como el tiempo de duración de la respuesta (DR), 
o el tiempo de progresión (TP), la tasa de respuestas completas, la tasa de 
respuestas clínicas completas, la tasa de respuestas parciales, el tiempo a una 
nueva terapia anticáncer y la calidad de vida. El estudio fue diseñado con una 
potencia del 80% para detectar una diferencia del 25% en la tasa global de 
respuesta, entre los dos grupos de tratamiento, con un nivel de error alfa del 
5%. No se potencia para la valoración de diferencias en el TP entre ambos 
grupos dado que presuponen a priori “que el TP y la DR será al menos igual 
o superior en el grupo de pacientes tratados con 90Y-ibritumomab tiuxetan 
frente al grupo de pacientes tratados con rituximab”[29]. 
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Los criterios de selección del estudio eran: pacientes con diagnóstico 
cierto de LNH de células B folicular, de bajo grado o transformado, 
constatación histológica de recidiva o refractarios a tratamiento, que 
precisaran tratamiento por la aparición de síntomas B o masas sintomáticas.  
Debían presentar enfermedad medible en dos planos del espacio por técnicas 
de imagen morfológica, ya fuera por resonancia magnética (RM) o tomografía 
computerizada (TC)) por con al menos una lesión mayor de 2 cm, aunque al 
principio estaba restringido a 3 cm. Debían ser pacientes mayores de 18 años, 
no embarazadas ni en periodo de lactancia, con calidad de vida sufi ciente 
acorde a los criterios  de la Organización Mundial de la Salud (0,1,2), y una 
expectativa de vida de al menos tres meses. Previo al tratamiento los pacientes 
deberían encontrarse con una función hepática y renal adecuadas  (niveles de 
bilirrubina total por debajo de 2 mg/dL, niveles de fosfatasa alcalina y GOT 
cuatro veces por debajo de la normalidad y niveles de creatinina inferiores a 
2 mg/dL) y no presentar alteraciones hematológicas signifi cativas (niveles de 
hemoglobina mayor de 8 gr/dL, niveles mayores de 1500 neutrófi los/mm3). 
Los pacientes no deberían haber recibido tratamiento previo con rituximab. 

Los criterios de exclusión recogían procesos como la leucemia linfática 
crónica, linfoma del manto, linfoma del sistema nervioso central, LNH 
relacionado con SIDA o VIH, infi ltrado medular por biopsia mayor del 25%, 
un contaje de linfocitos en sangre periférica mayor de 5000 células/mm3, 
infi ltración pleura-peritoneal, derrame pleural/ascitis positiva para linfoma,  
antecedente de radioterapia corporal de más de un 25% de la médula ósea 
o la presencia de historia previa anticuerpos antimurinos o anticuerpos 
antiquiméricos. 

Los esquemas terapéuticos en los brazos del estudio fueron: en el brazo 
control, cuatro dosis de rituximab semanal a dosis de 375 mg/m2 intravenoso. 
En el brazo del tratamiento con 90Y-Ibritumomab tiuxetan el tratamiento 
consistía en dos dosis de rituximab de 250 mg/m2, en los días uno y ocho, y 
posterior administración del 90Y-Ibritumomab tiuxetan a 0,4 mCi/kg de peso 
intravenosa, hasta un máximo de 32 mCi por paciente. Incluía estudios de 
imagen de todos los pacientes a los que se les administraba el 90Y-ibritumomab 
tiuxetan, en el día uno tras la administración de 5 mCi de 111In-Ibritumomab 
tiuxetan intravenosa, con posterioridad a la administración del rituximab, 
para determinar la biodistribución del radiofármaco en estudio.   

La valoración de los objetivos defi nidos en el estudio de determinan a 
las 13 semanas de iniciar el primer tratamiento con un intervalo trimestral 
durante el primer año, y semestral con posterioridad, en el que se establece 
un periodo se seguimiento máximo de cuatro años en los pacientes en los 
que se evidencia respuesta clínica.

Realiza estudios hematológicos y bioquímicos seriados, de 
inmunoglobulinas, HACA/HAMA, y cuantifi cación de niveles linfocitarios 



T, B y natural-killer por citometría de fl ujo. Se determina el bcl-2 en las 
muestras de médula óseas analizadas. El estado de calidad de vida de los 
pacientes se analiza con la escala Functional Assessment of Cancer Therapy-
General (FACT-G). También realizan un estudio dosimétrico de los pacientes 
a los que se les administra el 90Y-Ibritumomab tiuxetan.

Un panel de expertos radiólogos y oncólogos (LEXCOR) realizan 
una valoración de todos los estudios radiológicos, en base a los criterios de 
la International Workshop NHL Response Criteria (IWRC) [31], al mes de 
tratamiento y a lo largo de los 4 años o hasta que se evidencien signos de 
progresión de la enfermedad. 

Las características demográfi cas de los dos grupos no muestran 
diferencias signifi cativas entre ellos. La media de edad fue de 59 años [29-80 
años], 73 mujeres (53%), el 84% de los pacientes se encontraba en una fase 
avanzada de la enfermedad. El subtipo histológico más frecuente fue el linfoma 
folicular en el 79% de la población, el 9% tenían un linfoma transformado y 
el 12% restante lo conformaban diferentes subtipos histológicos agregados. 
El 61% de los pacientes no tenían infi ltración medular por el linfoma en el 
momento de entrar en el estudio, ni esplenomegalia en el 93% de los casos. 
El 55% de los pacientes tenía lesiones menores de 5 cm. Y en el 79% no se 
observaba alteración de la LDH. El 97% de los pacientes tenían un estatus 
de calidad de una bueno, y el 84% de los pacientes se encuadraban en un 
riesgo bajo o intermedio de la FLIPI score. En el 46% de los pacientes se 
describieron mutaciones del BCL-2 en sangre y en el 38%  de los pacientes 
estas mutaciones se identifi caron en la biopsia medular (Tablas 5a y 5b). 
El tiempo medio transcurrido desde el diagnóstico fue de 4,5 años y la 
media de tratamientos previos recibidos fue de 2. El 25% de los pacientes 
había recibido radioterapia previa y en el  32% se describía resistencia al 
tratamiento previo (Tabla 6).  El 46% recibió esquemas terapéuticos tipo 
CHOP, el 32% CVP/COP, el 28% esquemas con agentes alquilantes, un 20% 
recibió corticoesteroides y un 15% agentes purínicos previos a la inclusión 
en el estudio. 

La tasa global de respuesta (TGR), considerando las respuestas 
completas, las respuestas clínicas completas y las respuestas parciales, era 
el parámetro de efi cacia primario que se pretendía establecer. Defi nen  
respuesta cuando existe una reducción  en el tamaño global de las lesiones 
medidas de al menos un 40 %. La combinación de las tasas de respuestas 
completas (RC) y respuestas clínicas no confi rmadas (RCnc) eran de 34% 
en el grupo de pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  y del 20% 
en el grupo de pacientes tratados con rituximab, con una p=0,063), La TGR 
para el grupo de pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  es de 
80% (68,1-87,7, IC 95%) y para el grupo control de 56% (43,4-67,4, IC al 
95%) siendo estas diferencias signifi cativas con una p=0,002 (Tabla 7). En 



IBRITUMOMAB TIUXETÁN EN EL LINFOMA NO HODGKIN 33

cuanto a la duración de la respuesta existen diferencias porcentuales entre 
ambos grupos a favor del grupo de pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan, pero tan sólo el análisis a los 6 meses ofrece una signifi cación 
estadística (p=0,046) (Tabla 7). Al realizar un análisis por subgrupos 
histológicos, en los pacientes con linfoma folicular la TGR en el grupo 
de pacientes con radioinmunoterapia fue de un 86% frente a un 55%  de 
respuesta en el grupo control con rituximab (p<0,001) y con diferencias 
en el tiempo de duración de la respuesta a favor del 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan que resultaron estadísticamente signifi cativas a los 6 y 9 meses. En 
los pacientes con LNH no folicular de bajo grado (17 pacientes), la TGR 
para el grupo de estudio fue de 67% frente un 50% en el grupo control. Por 
último en el grupo de pacientes con linfoma transformado (13 pacientes) al 
contrario que en los dos grupos anteriores, la TGR correspondió  56% y 75% 
respectivamente, para grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan  y grupo control. 

Cuando se realiza una estratifi cación por variables pronósticas, el grupo 
de 90Y-Ibritumomab tiuxetan obtiene mayores respuestas que el de rituximab. 
Los pacientes con subtipo histológico linfoma folicular tienen una TGR 
superior en el grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan respecto del grupo control 
con rituximab (76%-47%, p<0,001), Lo mismo ocurre si se consideran los 
pacientes bulky (masa tumoral > 5 cm), en el la tasa de respuestas es de 67% 
en el grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan frente al 45% del grupo rituximab 
(p=0,130), La TGR en pacientes resistentes a quimioterapia es superior en el 
grupo de pacientes 90Y-Ibritumomab tiuxetan 63% frente al 43% de grupo 
de rituximab (p=0,078), y 64% frente 36% en el caso de resistencia al último 
ciclo de quimioterapia (p=0,045).

En cuanto a los objetivos secundarios del estudio derivados del 
tiempo al suceso/recidiva, como son el tiempo de progresión, duración de 
la respuesta, tiempo hasta nuevo tratamiento, y supervivencia de los 143 
pacientes han sido actualizados en un artículo posterior [30]. A fecha de 
septiembre de 2004, dos años tras la publicación de los resultados iniciales, 
el tiempo de progresión era de 10,6 meses (0,8-67,5) en el grupo de pacientes 
tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan y 10,1 meses (0,7-61,9) en el grupo 
de pacientes tratados con rituximab (Tabla 8). Analizando por subgrupos, 
los pacientes respondedores presentan un TP de 15,0  meses (2,1-67,1) en el 
grupo de 90Y-Ibritumomab tiuxetan  y de 13.4 meses (2,8-61,9) en el grupo 
de rituximab.  Es especialmente llamativo el hecho de que si de este subgrupo 
se excluyen aquellos con repuesta parcial, considerando exclusivamente 
los pacientes con RC y RCnc se acentuaban las diferencias entre ambos 
grupos resultando un TP para el grupo de 90Y-Ibritumomab tiuxetan  de 
24,7 meses (5,6-67,9) frente a 13,2 meses (0,8-61,9) del grupo de rituximab, 
Si se estratifi ca por subtipos histológicos se observa que en los pacientes 
con linfoma folicular, el TP para todos los pacientes es de 15 meses (2,9-
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67,5), en el grupo de los pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan 
y de 10.2 meses para los pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan. 
Cuando se analiza exclusivamente el grupo de pacientes respondedores con 
linfoma folicular la duración de TP se aumenta a 17,8 (2,9-67,2) y 13,2 meses 
(2,8-57,2) (Tabla 8). Tanto el TGR como el TP parecen independientes de las 
características basales del tumor como de factores pronósticos (edad, sexo, 
estadifi cación, esplenomegalia, afectación extraganglionar, enfermedad 
bulky (>10 cm), tiempo transcurrido desde el diagnóstico, número de 
tratamientos previos (salvo si son ≥ 4), radioterapia previa)

La media estimada de la duración de la respuesta de los pacientes 
tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  fue de 23,3 meses (4,5-65,6), y 
de 26,4 meses (4,5-60) en el subgrupo de pacientes con linfoma folicular; 
mientras que para el grupo de pacientes tratado con rituximab la media 
estimada de la duración de la respuesta fue de 10,9 meses (5,1-60,3) y 8,5 
meses (5,1-55,5) respectivamente (Tabla 9). 

En todas las situaciones el tiempo a nuevo tratamiento es superior 
en el grupo de pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  respecto 
del grupo de pacientes tratados con rituximab (17, 6 meses para el total 
de pacientes y 21,1 meses para los pacientes con linfoma folicular en los 
tratados con 90Y-ibritumomab tiuxetan y 13,1 y 13,8 meses para los tratados 
con rituximab) (Tabla 10). 

Ochenta y uno de los 143 pacientes completaron el cuestionario 
FACT-G al inicio y a la semana 12. En los 45 del grupo de pacientes 90Y 
ibritumomab tiuxetan  la media de valoración de la escala FACT-G mejoró 
de 86,6 a 93,3 con signifi cación estadística (p=0,001). En el grupo rituximab 
(36 pacientes) también se aprecia una mejora en la puntuación de 90,7 a 93,4 
(p=0,185).

En lo que a la supervivencia global se refi ere, en el grupo de tratamiento 
con 90Y-ibritumomab tiuxetan  fallecieron 12 pacientes, todos ellos por 
progresión de la enfermedad. Mientras que en el grupo de tratamiento 
con rituximab fallecieron 10 sujetos (8 por progresión, uno por un cáncer 
de páncreas concommitante y otro por una sepsis neutropénica). No se 
observaron diferencias entre ambos grupos a este respecto.

La incidencia de efectos adversos no hematológicos relacionados con 
el tratamiento recibido durante el periodo de tratamiento se describieron en 
86,3% de los pacientes tratados con 90Y-ibritumomab tiuxetan y el 88,6% 
de los que recibieron rituximab, que no muestra diferencias signifi cativas 
(p=.803). La mayoría de ellos eran característicos de rituximab y comparables 
en frecuencia en ambos grupos. El efecto adverso más frecuente fue al 
astenia (44% y 51%), una mayor incidencia de nausea (43% y 19%), vómitos 
(19% y 7%), tos leve y moderada (15% y 7%) y broncoespasmo (6% y 
4%) se observaron en el grupo de 90Y-Ibritumomab tiuxetan frente al de 
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rituximab, en probable relación con la anemia de los pacientes de este grupo. 
No se describe toxicidad pulmonar a largo plazo. Cinco pacientes (7%) del 
grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan requirieron de ingreso hospitalario para 
tratamiento de infecciones o neutropenias febriles, mientras que el grupo de 
rituximab un paciente fue hospitalizado. En todos los casos los pacientes se 
recuperaron.

En cuanto a los efectos adversos de mayor intensidad (grados 3 y 4) en 
el grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan son los hematológicos, que consistían 
en una depleción reversible de una, o varias líneas celulares hematológicas, 
que se correlacionaba con el grado de infi ltración medular ósea y el número 
y tipo de esquemas quimioterápicos recibidos previamente por los pacientes. 
Tanto la neutropenia, anemia, como la plaquetopenia presentaban un nadir 
en las semana 6-7 que se recuperaba a partir de la 8ª semana.  

Un paciente en el grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan desarrollo 
anticuerpos antiglobulina (HAMAs), y otro en el grupo rituximab desarrollo 
HACAs postratamiento.

Tan sólo dos pacientes desarrollaron neoplasia hematológica 
secundaria en el brazo de pacientes tratado con  90Y-Ibritumomab tiuxetan. 
El primer caso desarrolló un síndrome mielodisplásico (SMD), pero había 
recibido múltiples esquemas terapéuticos previamente incluyendo agentes 
alquilantes, y con posterioridad recibió radioterapia y rituximab, antes de 
desarrollar el SMD.  En el segundo caso el paciente desarrollo un linfoma 
agudo mielogénico cuatro años tras el tratamiento con 90Y-ibritumomab 
tiuxetan y tenía historia previa de tratamiento con CHOP, y con posterioridad 
recibió fl udarabina y ciclofosfamida. 

Uso de 90Y-Ibritumomab tiuxetan en 
linfomas no Hodgkin como terapia de 
consolidación tras primera línea

El articulo publicado por Morschhauser et al [32], resume el resultado de 
un ensayo multicéntrico internacional, el First-line Indolent Trial (FIT), en 
el que participan 77 centros hospitalarios de 12 países europeos y Canadá). 
Se diseñó en base a los resultados obtenidos por estudios previos [referencia 
34 de la bibliografía de artículos excluidos], en los que se demostraba la 
utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en fases precoces de la enfermedad, 
así como su seguridad clínica en pacientes jóvenes y ancianos [referencia 36 
de la bibliografía de artículos excluidos]. Pretende establecer la utilidad del  
90Y-ibritumomab tiuxetan como tratamiento de consolidación en pacientes 
con linfoma folicular que han respondido a la terapia de inducción, frente a 
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la abstención terapéutica, considerada grupo control. Su objetivo principales 
determinar la supervivencia libre de progresión (SLP) en ambos grupos, que 
se estratifi can en función del la respuesta a la primera línea de tratamiento 
(RP, RC/RCnc) y la supervivencia global (SG). Como objetivos secundarios 
se plantean el análisis de la SLP en función del régimen terapéutico de 
inducción, una análisis de SLP de acuerdo con el FLIPI score, que se analizó 
retrospectivamente.

Los criterios de inclusión especifi cados incluían pacientes con mayoría 
de edad y diagnóstico de linfoma folicular CD20+ histológicamente probado 
y un estadio III-IV al diagnóstico, con un estatus de calidad de la OMS de 
0 a 2. Éstos deben encontrarse en RP, RC/RCnc por los criterios de la IWC 
tras la primera línea de tratamiento. El tiempo máximo desde la última dosis 
de tratamiento no debía ser inferior a las 6 y las 12 semanas. En caso de 
existir infi ltración medular ósea ésta debía ser inferior al 25% mediante 
confi rmación histológica. La cuantifi cación de neutrófi los en sangre debía 
ser superior a 1,5x109/L, la de plaquetas  superiores a 150 x109/L y los niveles 
de hemoglobina debían ser superiores a  9 g/dL. Los pacientes eran excluidos 
del estudio si habían recibido radioterapia previa o terapia mieloablativa, 
si tenían linfoma del sistema nervioso central o si eran VIH positivos, o si 
presentaban niveles elevados de bilirrubina (1,5 veces por encima de los 
niveles de normalidad) o GPT (2,5 veces por encima de los niveles de 
normalidad).

A los pacientes del grupo de tratamiento de consolidación se les 
administran dos dosis de rituximab a dosis fi ja de 250 mg/m2, la primera 
una semana antes de la administración del 90Y-ibritumomab tiuxetan y la 
segunda previa a la administración del mismo. La dosis de 90Y-ibritumomab 
tiuxetan fue de 14,8 MBq/kg (0,4 mCi/kg) sin exceder una dosis total de 
1.184 MBq (32 mCi) por paciente, y en administración intravenosa lenta a lo 
largo de 10 minutos. 

Sólo a parte de la población se le realizan estudios de imagen tras 
primera dosis de rituximab con 185 MBq de 111In-ibritumomab tiuxetan, 
para evaluar la biodistribución del fármaco y la determinación de cálculos 
dosimétricos. Pero no se especifi ca el número exacto de pacientes al que se 
le realizan estos estudios de imagen.

Los parámetros de SLP y SG se defi nen su duración desde el momento 
en que los pacientes son randomizados hasta que ocurre el evento recurrencia 
y muerte. La valoración de la actividad tumoral se realiza a través de la 
medición en todas las lesiones identifi cables con TAC en la semana 14, 6º 
mes y luego semestralmente, usando para ello los criterios de respuesta de la 
IWC [31] y por parte de un comité evaluador independiente. 

Un total de 414 pacientes se incluyeron en el estudio, a los cuales la 
asignación aleatoria situó a 206 pacientes en el brazo control y a 208 en el 
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brazo de tratamiento de consolidación con 90Y-Ibritumomab tiuxetan.  De 
ellos en el grupo tratamiento hubo 4 pérdidas, tres de ellos a los que no se 
les pudo administrar por motivos se seguridad, y uno decidió su salida del 
protocolo de estudio. En el grupo control se produjo una pérdida aunque no 
se especifi ca el motivo. Las características demográfi cas de ambos grupos se 
encuentran especifi cadas en las tablas 11a y 11b, y no mostraron diferencias 
signifi cativas entre ellos.  De los 409 pacientes, 209 eran mujeres el (51%). 
La edad media fue 54 años. En 98% de los pacientes se encontraban en una 
fase avanzada de la enfermedad (135 estadio III (33%) y 266 estadio IV de 
Ann Arbor (65%)) y 8 pacientes se presentaban enfermedad localizada al 
diagnóstico. Los esquemas terapéuticos de inducción consistieron en CHOP 
(ciclofosfamida doxorubicina, vincristina prednisona) al 29,8%, esquemas 
combinados de  CVP/COP (ciclofosfamida, vincristina prednisona) al 25,9% 
pacientes, esquemas similares al CHOP al 14,9%, clorambucilo (Chb) en 
monoterapia en el 9,5 %, combinación con rituximab al 7,8% de los pacientes 
y combinación de fl udarabina en 5,3%. 

Una respuesta completa se evidenció en 218 (53%) pacientes mientras 
que 198 (47%) tuvieron una respuesta parcial al esquema terapéutico de 
inducción. A 186 pacientes se le realizó la determinación de mutación genética 
de la BCL-2. La positividad de esa mutación BCL-2 se describió 127 pacientes 
(59 en el grupo control y 68 en el grupo de pacientes sometidos a tratamiento 
de consolidación con 90Y ibritumomab tiuxetan).  De éstos, en 61 pacientes 
del grupo intervención (90%) y 21 (36%) del grupo control negativizaron esa 
mutación del BCL-2 por PCR en el seguimiento de los mismos.

El tiempo medio de seguimiento fue de 3,5 años. La SLP en el grupo 
de tratamiento de consolidación con 90Y-Ibritumomab tiuxetan fue de 
36,5 meses mientras que en el grupo control fue de 13,3 meses, con un 
riesgo relativo (RR) de 0,465 (que resultaba estadísticamente signifi cativo 
p<0,0001) (Tabla 12), Por subgrupos los pacientes con respuesta parcial fue 
de 29,3 y 6,2 meses, con un RR de 0,304 (p<0,0001), mientras que en los 
pacientes con una respuesta completa (RC/RCnc) fue de 53,9 y 29,5 meses 
respectivamente (RR=0,613, p=0,0154), Además el 77% de los pacientes con 
RP se convirtieron en RC/RCnc tras la terapia de consolidación. Extremo 
que solo aconteció en 17,5% de los pacientes del grupo control, La tasa fi nal 
de RC/RCnc tras consolidación fue 87,4%, comparado con el 53,3% del 
brazo control. 

Pese a que el estudio no estaba diseñado para encontrar diferencias 
entre los distintos subgrupos en lo que a la SLP, el efecto del 90Y-ibritumomab 
tiuxetan, fue tan marcado que permitía calcular las diferencias entre casi  todos 
los subgrupos. Si se considera la estratifi cación en función de la estrategia 
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terapéutica (Tratamiento inmediato vs actitud expectante1∗), se observa una 
mayor SLP (Tabla 13), 36,3 meses en el grupo de consolidación frente a 
8 meses del grupo control (RR=0,247, p=0,0002) cuando se mantiene una 
actitud expectante, y 37,5 meses del grupo de tratamiento de consolidación 
frente a los 15,7 meses del grupo control (RR=0,491, p<0,0001). Cuando 
la estratifi cación se realiza en función del tratamiento quimioterápico de 
inducción de los pacientes (Tabla 14) se puede observar como los pacientes 
del grupo control que reciben esquemas terapéuticos como o E-CHOP  o 
la fl udarabina obtienen tendencias más favorables en lo que a la SLP se 
refi ere (29,2 meses y 24,3 meses respectivamente).  En el grupo de pacientes 
con tratamiento de consolidación la SLP es mucho mayor observándose esta 
tendencia más acusada en los pacientes que reciben esquemas fl udarabina, 
CHOP y CVP-COP (41,1, 35,9 y 28,5, respectivamente). El RR derivado de 
la aplicación de la terapia de consolidación en el grupo CHOP resultó 0,391 
[0,246-0,622], y para el CVP-COP  0,383 [0,235-0,625], ambas estadísticamente 
signifi cativas. 

Al analizar por separado en función del tratamiento de inducción el 
porcentaje de pacientes que pasan de respuesta parcial respuesta completa 
se observa que los pacientes que tan sólo el 17,5 % de los pacientes del grupo 
control se convierten en respondedores totales. En este grupo, los pacientes 
que reciben rituximab como tratamiento de inducción presentan un mayor 
porcentaje de conversión (41,5%) (Tabla 15). Los pacientes del grupo de 
consolidación se convierten hasta en 77,2%, oscilando del 100-71%. En 
todos los casos, salvo en el grupo de pacientes tratados con rituximab, las 
diferencias son estadísticamente signifi cativas.

Si la estratifi cación se realiza en función del índice pronóstico FLIPI, 
se observa que la supervivencia libre de progresión es en cualquier grupo 
mayor en el grupo de intervención que en el grupo control. No obstante, sólo 
se alcanza signifi cación estadística en las diferencias de SLP, en el grupo de 
riesgo intermedio (RR=0,0227, p<0,0001) (Tabla 16).   

En cuanto a la supervivencia global, no se observaron hasta la fecha 
de realización del artículo diferencias signifi cativas entre ambos grupos, 
pues se habían producido 6 fallecimientos en el brazo de tratamiento de 
consolidación (3 por progresión de la enfermedad, 1 por LAM, 1 cáncer 
de páncreas, 1 sepsis neutropénica secundaria tratamiento) y 5 pacientes 
habían fallecido en el brazo control (4 por progresión de la enfermedad y 1 
por sepsis).

Como era previsible el grupo intervención presenta un mayor 
porcentaje de efecto secundarios (98,5% de los pacientes del grupo de 

1 ∗Se considera tratamiento expectante cuando se realiza tratamiento más de 183 días tras el 
diagnóstico. 
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consolidación frente al 80,5% de los pacientes del grupo control). En el grupo 
de tratamiento el 95,1% de los pacientes presentó toxicidad no hematológica 
y el 72,5% la tuvo. Ambos efectos frutos de una sumación toxicidades por el 
tratamiento de inducción con quimioterapia y el de consolidación con 90Y 
ibritumomab tiuxetan. Mientras que en el grupo control el 80% tuvo efectos 
secundarios no hematológicos y el 14,6% tuvo toxicidad hematológica 
derivada del tratamiento de inducción. En el grupo de consolidación, la 
toxicidad hematológica transitoria severa fue el efecto adverso más común, 
con una linfopenia grado 3 en 123 pacientes (60,3%), neutropenia grado 
3 en 82 pacientes (40,2%), y de grado 4 en 54 (26%), trombocitopenia  de 
grado 3 en 120 pacientes (58%) y grado 4 en 4 (2,5%) y anemia en 7 (6 
(2,9%) de grado 3 y 1 de grado 4 (0,5)), De ellos, 36 pacientes requirieron 
de tratamiento con estimulantes de colonias, 42 recibieron trasfusiones de 
plaquetas y 7 trasfusiones sanguíneas, En lo que respecta a la toxicidad no 
hematológica la fatiga (32,8%), nasofaringitas (19,1%), nauseas (18,1%), 
astenia (14,1%), artralgias (11,8%), tos (11,3%), cefalea (11,3%), diarrea 
(10,8%) y febrícula (10,3%) fueron los efectos adversos mas referidos, La 
presencia de infecciones (7,9%, que requirieron de hospitalización), fi ebre 
(3%) o hipertensión (2,9%), Las toxicidades no hematológicas severas (grado 
4) fueron infrecuentes, ocurriendo en el 5,4% de los pacientes tratados con 
90Y-Ibritumomab tiuxetan  y el 5,9% de grupo control.
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Discusión

El 90Y-Ibritumomab tiuxetan se presenta como una innovación terapéutica 
dentro de los fármacos radioinmunoterápicos para el tratamiento de 
los linfomas no Hodgkin que expresan receptores CD20+. Cheung y 
colaboradores realizaron con anterioridad una revisión sistemática para 
determinar la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan para el Program 
in Evidence-based care [26], así como la publicación de dicho informe en 
una revista específi ca [28], y se dispone de un resumen de su informe de 
la National Guideline Clearinghouse [27]. En ella Cheung, analiza toda 
la bibliografía disponible al respecto, sin limitación en la selección de las 
publicaciones salvo la restricción idiomática del inglés como único idioma 
de publicación. En los criterios de inclusión y exclusión radica la principal 
diferencia de la presente revisión sistemática respecto a la realizada por 
Cheung. En nuestro caso se planteó la selección exclusiva de ensayos en 
fase III publicados a fi n de obtener la máxima evidencia científi ca acerca 
de utilidad del 90Y-ibritumomab tiuxetan en el tratamiento de los LNH. 
La antigüedad de la revisión de Cheung hace que únicamente incluya la 
publicación de Witzig [29], que a la fecha de su cierre era el único artículo en 
fase III publicado. Así mismo hace referencia a los resultados preliminares 
del FIT trial, pero sólo en lo referente a la toxicidad derivada del tratamiento 
que se referenciaron en una comunicación a congreso con anterioridad [33], 
en nuestro caso si se incluyen los resultados del FIT trial presentados por 
Morschhauser [32]. 

Llama la atención el escaso número de ensayos fase III identifi cados, 
así como el escaso número de publicaciones realizadas derivadas de su 
resultado. Si bien es cierto, que la mayoría de estos ensayos son relativamente 
recientes y muchos tienen prevista la fecha de cierre en los próximos años, 
hecho que podría justifi car el escaso número de publicaciones identifi cadas. 
En segundo lugar sorprende el hecho de que las indicaciones terapéuticas 
admitidas para este producto por la EMEA y al FDA sean las refl ejadas por 
los dos únicos ensayos clínicos fase III identifi cados, lo que implica que éstas 
se hayan admitidas únicamente en base a resultados de los mismos. 
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Uso de 90Y-Ibritumomab tiuxetan en linfomas 
no Hodgkin refractarios a tratamiento

Witzig y colaboradores resumen en su publicación [29] los resultados 
del primer ensayo clínico fase III, que evalúa la efi cacia clínica del 
90Y-ibritumomab tiuxetan frente al tratamiento inmunoterápico 
(rituximab) considerado de elección en los pacientes con LNH de células B 
CD20+ recidivados o refractarios a tratamiento. Los criterios de selección 
de la población incluida en el ensayo fueron similares a los criterios que 
con posterioridad los diferentes consensos han defi nido como pacientes 
susceptibles de ser tratado con este radioinmunoterápico [2,3,12]. La 
asignación de la población a los grupos de tratamiento fue aleatoria 
aunque no se especifi ca  la forma de aleatorización de los pacientes. Las 
características demográfi cas de ambos grupos no mostraron diferencias 
entre ambos grupos, ni tampoco se observan diferencias en los que al tiempo 
de evolución de la enfermedad, media de esquemas terapéuticos recibidos 
con anterioridad al ensayo clínico. Las dosis de tratamiento en el grupo 
control de 375 mg/m2 se adecua a las dosis terapéuticas recomendadas en 
los consensos [34], mientras que la dosis terapéutica de 90 Y-ibritumomab 
tiuxetan de 0,4 mCi/kg viene defi nida por los resultados de los estudios 
dosimétricos preliminares [referencias 124, 125, 127-130 de los artículos 
excluidos]. De hecho tan sólo a una parte de la población se le realizan 
estudios de imagen con 111In-ibritumomab tiuxetan, para analizar la 
biodistribución teórica del radiofármaco, dando como válidos los resultados 
dosimétricos de los estudios previos.

 Los datos obtenidos a partir del estudio de Witzig y col. demuestran el 
benefi cio del 90Y-ibritumomab tiuxetan frente al rituximab en pacientes con 
linfomas de bajo grado recidivados o refractarios a tratamiento. La TGR de los 
pacientes que recibieron tratamiento con 90Y-ibritumomab tiuxetan fue del 
79,45% [68,1-87,7, IC 95%] frente al 55,71% [43,4-67,4, IC 95%] de los pacientes 
que recibieron tratamiento con rituximab, siendo esta diferencia estadísticamente 
signifi cativa (p <0,002) a favor del tratamiento con 90Y-ibritumomab tiuxetan 
(Tabla 7). No obstante esta diferencia no se confi rman cuando se analiza la DR 
o el tiempo a nuevo tratamiento, si bien muestran diferencias porcentuales a 
favorables aunque no estadísticamente signifi cativas (Tablas 7-10). Este hecho 
podría deberse a la falta de potencia estadística en el diseño original, y a la 
existencia de datos censurados (hasta un 20%). 

Las diferencias, aunque no signifi cativas, son algo más marcadas cuando 
se analiza exclusivamente aquellos pacientes que presentaron una RC (Tabla 
8) y la población de pacientes con LF (Tabla 7-10). 



IBRITUMOMAB TIUXETÁN EN EL LINFOMA NO HODGKIN 43

La tasa de respuestas obtenida en pacientes quimioresistentes así como 
su buena tolerancia al tratamiento hacen del 90Y-ibritumomab tiuxetan  
un fármaco atractivo para ser incluido en las estrategias terapéuticas de  
pacientes no candidatos para tratamiento quimioterápico.

En cuanto a la toxicidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan respecto 
al rituximab, los efectos adversos de tipo digestivo eran moderados y se 
relacionaban con la administración de la dosis. Los síntomas respiratorios 
eran igualmente leves. El mayor problema adverso lo constituyen los 
trastornos hematológicos, que solían ser tardíos en relación a la irradiación 
de las células madre progenitoras, y tenían un carácter transitorio. Las 
neutro y linfopenias prolongadas se relacionan con una mayor incidencia 
de infecciones. La incidencia de neoplasias secundarias derivadas del 
tratamiento con 90Y-ibritumomab tiuxetan fue similar a la referida por otras 
series y no se observaban diferencias respecto al grupo de pacientes tratados 
con rituximab, y en todos los casos eran pacientes que habían recibido otras 
líneas de tratamiento quimioterápicos previo. 

El 56% de los pacientes respondieron a la encuesta de calidad 
de vida FACT-G. La mejora en la calidad de vida tras el tratamiento 
mostró signifi cación únicamente en el grupo de pacientes tratadas con 
90Y-ibritumomab tiuxetan, antes y después del tratamiento (de 86,6 a 93,3; 
p=0,001). Pero las cifras globales del resultado de la encuesta no mostraban 
diferencias al comparar las respuestas del grupo de tratamiento con rituximab 
y el de 90Y-ibritumomab tiuxetan (90,7 a 93,4 y 86,6 a 93,3) 

Uso de 90Y-Ibritumomab tiuxetan en 
linfomas no Hodgkin como terapia de 
consolidación tras primera línea

El FIT trial, pretendía determinar la utilidad del 90Y-ibritumomab tiuxetan, 
en paciente respondedores a la terapia de inducción en pacientes con linfoma 
folicular, como tratamiento de consolidación frente la abstención terapéutica. 
En este ensayo multicéntrico internacional la asignación de los pacientes es 
aleatoria aunque no se especifi ca cómo. Se clarifi ca bien el fl ujo de pacientes 
a lo largo del desarrollo del estudio. La selección de los pacientes se basa en 
la inclusión de pacientes con LF que respondan al tratamiento  de inducción. 
Los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes son similares a los 
criterios defi nidos en los consensos [2,3,12] y estudios previos [29], para el 
uso del 90Y-ibritumomab tiuxetan, aunque limita su población a un subtipo 
histológico único, el linfoma folicular, en el que los ensayos clínicos previos 
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han evidenciado mejores resultados. Asegura así una homogeneidad de su 
población. 

No se observan diferencias entre las características clínico-demográfi cas 
de ambos grupos. El 99% de los pacientes se encontraban en fases 
avanzadas de la enfermedad al diagnóstico, y la mayoría habían recibido 
esquemas quimioterápicos que incluían o eran similares a la ciclofosfamida 
(70,8%), siguiendo las pautas clásicas de tratamiento. Sin embargo se 
observa un número creciente de pacientes que reciben rituximab como 
tratamiento de inducción, derivado de la inclusión de la inmunoterapia en 
el tratamiento de primera línea de los pacientes con LNH [35]. Las tasas de 
respuesta a la primera línea de inducción fueron similares en ambos grupos 
independientemente de tipo de quimioterapia seleccionado.

La dosis de 90Y-ibritumomab tiuxetan que se administra al grupo de 
análisis es de 0,4 mCi/kg, igual a la defi nida por los estudios dosimétricos 
previos [referencias 124,125,127-130 de los artículos excluidos] y recomendadas 
en los consensos de paneles de expertos [3,4,12].  Asumiendo como ciertos 
los resultados dosimétricos de los estudios anteriores, no realizan estudios 
de imagen con 111In-ibritumomab tiuxetan salvo a un grupo reducido de 
pacientes del grupo de consolidación, aunque no se especifi ca el número 
exacto.

El objetivo principal del estudio de Morschhauser es determinar la 
SLP en ambos grupos para defi nir la efi cacia clínica del 90Y-ibritumomab 
tiuxetan. La diferencia de duración del SLP es estadísticamente signifi cativa a 
favor del tratamiento de consolidación frente al abstencionismo terapéutico 
tanto si se considera la población global, como si se realizan estratifi caciones 
en función del grado de respuesta al tratamiento de inducción (Tabla 12), 
o en función del momento de inicio del tratamiento (Tabla 13) o la línea 
de tratamiento de inducción recibida (Tabla 14).  En todos los casos las 
diferencias de tiempos libre de enfermedad son favorables al tratamiento de 
inducción con 90Y-ibritumomab tiuxetan frente la abstención terapéutica. 
Su uso supone una prolongación signifi cativa del SLP de unos 2 años en los 
pacientes con linfoma folicular, con repuesta inicial positiva al tratamiento 
de inducción. Así mismo supone un aumento en el número de respuesta 
completas hasta el 87% (75,8 % RC y 11,6% RCnc). La conversión de RP a 
RC/RCnc es mucho mayor en el grupo de tratamiento de inducción (77,2% 
frente 17,5%) y resulta estadísticamente signifi cativa. Si se estratifi ca la 
conversión en función del tratamiento de inducción resultan signifi cativas las 
diferencias en el porcentaje de conversiones en todas las líneas de inducción 
para el grupo de tratamiento de consolidación con 90Y-ibritumomab tiuxetan, 
salvo en aquel grupo de pacientes  que fueron tratados con rituximab. 
Siendo llamativo el hecho de que tanto en el grupo control como en el grupo 
de inducción el porcentaje relativo de conversiones es muy elevado (41,7 
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y 71,4%), sin que se encuentren diferencias estadísticamente signifi cativas 
entre ambas. 

Las conversiones a RC/RCnc se ven corroboradas por la negativización 
de la mutación de BCL-2 en el 90% de los pacientes tratados con 
radioinmunoterapia con 90Y ibritumomab tiuxetan, que tenían la mutación 
del gen presente al diagnóstico. Este hecho puede sugerir que el tratamiento 
con 90Y-Ibritumomab tiuxetan puede tener un papel importante en la 
eliminación de la enfermedad mínima residual.  

En el grupo de consolidación no se observaron diferencias 
signifi cativas, respecto a lo publicado en la literatura, en lo que a efectos 
secundarios derivados del tratamiento de consolidación con 90Y 
ibritumomab tiuxetan se refi ere. La mielotoxicidad es el efecto secundario 
más importante en estos pacientes. Ésta es más marcada cuando se aplican 
regímenes quimioterápicos estándar de inducción para el linfoma folicular. 
La frecuencia global de neutropenias y trombocitopenias grado 3 y 4 así 
como los tiempos de pico máximo de incidencia y de recuperación de estas 
toxicidades hematológicas son algo mayores en el grupo de tratamiento de 
consolidación con 90Y-Ibritumomab tiuxetan, respecto del grupo control. 
Del mismo modo está alargado en el grupo de consolidación el tiempo de 
recuperación medular respecto al grupo de pacientes refractarios tratados 
con monoterapia (control). Pero los tiempos y las cifras de mielotoxicidad 
refl ejadas en el estudio de Morschhauser no difi rieron signifi cativamente 
respecto a los resultados de toxicidad hematológica  referidos por otras 
series en la literatura [3,4,8,18,21,29].

Morschhauser y col. no hacen análisis de mejora en la calidad de vida 
derivada de la inclusión del 90Y-ibritumomab tiuxetan en el algoritmo 
terapéutico.
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Tablas

Tabla 1. Resumen de las características y administración de 90Y ibritumomab 
tiuxetan
Isótopo 90 Y
Conjugado Quelato (Tiuxetan)
Tipo de radiación Beta
Energía 2,3 MeV
Penetración 5,3 mm
Periodo de semidesintegración 64 horas
Excreción urinaria Minima 
Anticuerpo monoclonal Murino (Ibritumomab)
Anticuerpo preinfusión Quimérico (rituximab)
Dosis preinfusión 250 mg de rituximab
Radiotrazador 111 In-Ibritumomab tiuxetan

Gammagrafía 2-3 rastreos para establecer biodistribución
(solo en EEUU y Suiza)

Dosis terapéutica 0,4 mCi/kg (máximo 32 mCi)
Dosis reducida* 0,3 mCi/kg
*si plaquetas < 100.000/ml
Modifi cada de Emmanoulides C [8]

Tabla 2. Contraindicaciones para el uso de 90Y ibritumomab tiuxetan *

Absolutas

Hipersensibilidad a ibritumomab tiuxetan, cloruro de itrio, rituximab u otras proteínas 
murinas o a alguno de los excipientes.

Embarazo y lactancia.

Relativas

Infi ltración de la medular ósea por células linfomatosas >25%

Radioterapia externa previa sobre >25% de medula ósea activa

Neutropenia (netrofi los <1,5x109/l)

Plaquetopenia (plaquetas <100.000/L con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  en 
monoterapia o <150.000/L como consolidación)

Mielodisplasia o medula ósea hipocelular

Quimioterapia previa a altas dosis 

Trasplante de médula ósea previo o a tratamiento de soporte con células madre 
hematopoyéticas

Niños y adolescentes menores de 18 años de edad

Celulas B circulantes > 5000/µl

Ficha técnica del producto disponible en http://www.emea.europa.eu/humandocs/ PDFs/EPAR/zevalin/H-547-PI-es.
pdf. Acceso 23 diciembre de 2008. [13]
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Tabla 3. Criterios de inclusión

Artículos de estudios prospectivos, Revisiones Sistemáticas, meta-análisis,
Guías de práctica clínica basadas en la evidencia

Ensayos comparativos (fase III) con otros agentes, combinación de ellos o placebo

Uso de ibritumomab tiuxetan sólo o asociado a otros agentes terapéuticos

Pacientes adultos con linfoma no Hodgkin

Sin restricciones idiomáticas

Medida de resultados basadas en los pacientes (supervivencia, calidad de vida, tiempo 
a la progresión, duración de la respuesta, tasa de respuesta, efectos adversos)

Tabla 4. Criterios de exclusión

Pacientes pediátricos 

Linfoma asociado a síndromes de inmunodefi ciencias, cerebral o cutáneo

Comunicaciones a congresos, Revisiones no sistemáticas, Reuniones de consenso, 
cartas al editor, comentarios

Series parciales o actualizaciones, en cuyo caso se elegirá la más completa y/o reciente



INFORMES ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN48

Ta
b

la
 5

a.
 C

ar
ac

te
rí

st
ic

as
 d

em
o

g
rá

fi 
ca

s

N

Edad

Sexo

Estadifi cación

Tipo histológico

IMO (%)

Esplenomegalia

Enfermedad 
bulky 

M

F

I/II

III/IV

Folicular

Transformado

IWF A*

0

0,1-5

5-20

20-25

Si

No

<5 cm

5-7 cm

7-10 cm

>10 cm

To
ta

l
14

3
70

73
12

12
1

11
3

13
17

88
8

35
12

10
13

3
79

31
22

11

90
Y-

Ib
ri

tu
m

o
m

ab
 

ti
ux

et
an

 
73

60
[2

9-
80

]
35

38
8

65
55

9
9

42
3

20
8

7
66

40
18

9
6

R
it

ux
im

ab
70

57
[3

6-
78

]
35

35
4

64
58

4
8

46
5

15
4

3
67

39
13

13
5

N
: N

úm
er

o 
d

e 
p

ac
ie

nt
es

; M
: m

as
cu

lin
o;

 F
: f

em
en

in
o;

 IW
F 

A
: I

nt
er

na
tio

na
l w

or
ki

ng
 fo

rm
ul

at
io

n;
 A

* 
in

cl
uy

e:
 li

nf
oc

íti
co

, l
in

fo
b

ás
tic

o,
 d

e 
zo

na
 m

ar
gi

na
l, 

m
al

to
m

a;
 IM

O
: I

nfi
 lt

ra
ci

ón
 d

e 
m

éd
ul

a 
ós

ea



IBRITUMOMAB TIUXETÁN EN EL LINFOMA NO HODGKIN 49

Ta
b

la
 5

b
. C

ar
ac

te
rí

st
ic

as
 d

em
o

g
rá

fi 
ca

s

N

LDH

Status

Estadifi cación

IPI

BCL-2 positivo

Normal

alto

desconocido

0-1

2

Sangre

médula

Bajo-intermedio

Intermedio-alto

desconocido

Sangre

Médula

To
ta

l
14

3
11

3
24

8
14

0
3

63
57

12
0

17
8

66
57

90
Y-

Ib
rit

um
om

ab
 t

iu
xe

ta
n 

73
57

14
2

72
1

30
27

65
8

2
30

27

R
itu

xi
m

ab
70

54
10

6
68

2
33

30
55

9
6

33
30

N
: N

úm
er

o;
 L

D
H

: l
ac

ta
to

 d
es

hi
d

ro
ge

na
sa

; I
P

I: 
In

te
rn

at
io

na
l p

ro
gn

os
tic

 in
d

ex



INFORMES ESTUDIOS E INVESTIGACIÓN50

Ta
b

la
 6

. E
sq

ue
m

as
 t

er
ap

éu
ti

co
s

N
A

ño
s 

d
es

d
e

d
ia

g
nó

st
ic

o
E

sq
ue

m
as

q
ui

m
io

te
rá

p
ic

o
s

R
es

is
te

nc
ia

(u
lt

im
a 

Q
T

)
R

ad
io

te
ra

p
ia

Tr
at

am
ie

nt
o

s 
p

re
vi

o
s

S
i

N
o

S
i

N
o

C
H

O
P

C
V

P
/

C
O

P
A

lq
ui

la
nt

es
C

o
rt

ic
o

es
te

ro
id

es
A

g
en

te
s 

p
ur

ín
ic

o
s

o
tr

o
s

14
3

36
10

7
45

 %
32

 %
28

 %
20

 %
15

 %
30

%

90
Y-

Ib
rit

um
om

ab
 

tiu
xe

ta
n 

73
5

[0
,2

8-
19

,7
9]

2
[1

-6
]

38
 (3

3)
30 (3
5)

21
52

R
itu

xi
m

ab
70

4,
1

[0
,4

6-
17

,5
4]

1,
9

[1
-5

]
42

 (3
1)

24
 (3

5)
15

55

 N
: N

úm
er

o;
 Q

T:
 Q

ui
m

io
te

ra
p

ia
; C

V
P

/C
O

P
: c

ic
lo

fo
sf

am
id

a,
 V

in
cr

is
tin

a,
 p

re
d

ni
so

na
; C

H
O

P
: c

ic
lo

fo
sf

am
id

a,
 d

ox
or

ub
ic

in
a,

 v
in

cr
is

tin
a 

p
re

d
ni

so
na



IBRITUMOMAB TIUXETÁN EN EL LINFOMA NO HODGKIN 51

Tabla 7. Establecimiento y duración de la respuesta, Según criterios LEXCOR

90Y ibritumomab 
tiuxetan (%)

Rituximab (%) Valor p

Respuesta

TRG 79,45 [68,1- 87,7 95%CI] 55,71 [43,4- 67,4 95% CI] 0,002

RC 30,01 15,71 0,040

RC/RCnc 4,10 4,28

RP 45,2 35,7

Duración respuesta

6 meses 68,05 52,85 0,046

9 meses 52,77 40,57 0,110

12 meses 40,29 31,34 0,231

Linfoma folicular duración de respuesta

6 meses 74,07 51,72 0,019

9 meses 59,25 38,59 0,037

12 meses 47,05 30,35 0,111

TRG: Tasa de respuesta global; RC: Respuesta completa; RCnc: respuesta completa no confi rmada; 
RP: respuesta parcial

Tabla 8. Resultados del seguimiento del tiempo a la recidiva 

Tiempo de progresión

90Y ibritumomab 
tiuxetan

Rituximab
Valor p

N Meses N Meses 

Todos los pacientes 73 10,6  [0,8-67,2] 70 10,1 [0,7-61,9] 0,26

Respondedores 58 15,0 [2,1-67,2] 39 13,4 [2,8-61,9] 0,83

RC/RCnc 25 24,7 [5,6-67,2] 14 13,2 [6,8-61,9] 0,41

Linfoma folicular 

Todos los pacientes 55 15,0 [2,9-67,2] 58 10,2 [0,7-58,7] 0,07

Respondedores 47 17,8 [2,9-67,2] 32 13,2 [2,8-57,2] 0,55

N: número de pacientes, RC: respuesta completa; RCnc: respuesta completa no confi rmada
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Tabla 9. Duración de la respuesta en respondedores completos

Subtipo histológico
90Y ibritumomab

tiuxetan
Rituximab Valor p

Todos 

Número 25 14 0,209

Mediana 23,3 [4,5-65,6] 10,9 [5,1-60,3]

Folicular

Número 22 10 0,055

Mediana 26,4 [4,5-60] 8,6 [5,1-55,5]

Tabla 10. Tiempo al nuevo tratamiento

90Y-Ibritumomab 
tiuxetan 

Rituximab Valor p

Tiempo a 
tratamiento

N Meses N Meses

Todos los pacientes 73 17,6 [1,2-62,8] 70 13,1 [0,8-61,9] 0,47

Linfoma folicular 55 21,1 [3,5-62,8] 58 13,8 [1,6-58,7] 0,27

N: número de pacientes
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Tabla 11b. Características demográfi cas

BCL-2 +
FLIPI score*

Bajo Intermedio alto

Total 127 1 7 135

Control 59 0 6 63

90Y- ibritumomab tiuxetan 68 1 1 72

FLIPI: índice pronóstico internacional del linfoma folicular

Tabla 12. Resultados de la efectividad del tratamiento (en meses de duración),

SLP Control 90Y- ibritumomab tiuxetan RR Valor p

Global 13,3 36,5 0,465 <0,0001

RP 6,2 29,3 0,304 <0,0001

RC/RCnc 29,5 53,9 0,613 0,0154

SG - -

SLP: supervivencia libre de progresión; RP: respuesta parcial; CR/CRnc: RC: remisión completa; 
RCnc: remisión completa no confi rmada; SG: supervivencia global; RR: riesgo relativo.

Tabla 13. Efectividad del tratamiento estratifi cado por primera estrategia de 
tratamiento (en meses),

SLP Control 90Y- ibritumomab tiuxetan RR Valor p

Tratamiento inmediato 15,7 37,5 0,491 <0,0001

Expectante* 8 36,3 0,247 0,0002

SLP: supervivencia libre de progresión; RR: riesgo relativo; 
*Se considera tratamiento expectante cuando se realiza tratamiento más de 183 días tras el 
diagnóstico
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Conclusiones

Existe un escaso número de ensayos que analicen el uso de - 
90Y-Ibritumomab tiuxetan. En general son pequeños de población 
y de escasa potencia/baja calidad de evidencia científi ca, y la 
mayoría de los trabajos identifi cados son ensayos fase I y II, y de 
ellos en la mayoría de los casos se presentan únicamente resultados 
preliminares. Tan sólo se han identifi cado 2 publicaciones sobre 
ensayos fase III que analicen el uso de este radioinmunoconjugado 
en situaciones clínicas específi cas. 

Existen en la actualidad varios ensayos clínicos en consecución - 
que analizan la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en otras 
circunstancias clínicas (tras TAMO, en concomitancia con rituximab, 
en otros subtipos histológicos de LNH) cuyos resultados estarán 
disponible en los próximos años. 

Las dos situaciones clínicas evaluadas, en el presente documento, para - 
el uso del 90Y-ibritumomab tiuxetan son las dos únicas indicaciones 
clínicas admitidas por la EMEA. Llama la atención el hecho de que 
con los resultados de un solo ensayo clínico se autorice su uso.

Se necesitan un mayor número de ensayos fase III que determinen - 
la utilidad de 90Y-ibritumomab tiuxetan en diferentes situaciones 
clínicas.

El uso de 90Y-Ibritumomab tiuxetan  aumenta la tasa de respuesta - 
objetiva (TRO), con una sola dosis y que no necesita ingreso para 
su tratamiento (administración ambulatoria). 

La tasa de respuesta en pacientes quimioresistentes y la buena - 
tolerancia al tratamiento hacen del 90Y-ibritumomab tiuxetan  
un fármaco atractivo para su uso en pacientes no candidatos para 
tratamiento quimioterápico.

En pacientes con LNH de bajo grado o transformado con recidiva o - 
refractarios a tratamiento convencional el 90Y-Ibritumomab tiuxe-
tan muestra una tasa superior de respuesta comparado con trata-
miento con rituximab, aunque ésta no consigue transmitirse al tiem-
po de progresión de la enfermedad y la duración de la respuesta. 
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Los pacientes con linfoma folicular que responden al tratamiento - 
de inducción, independientemente de la línea de tratamiento, se 
benefi cian de la administración terapéutica de 90Y-Ibritumomab 
tiuxetan, al aumentar de manera signifi cativa la supervivencia libre 
de progresión de la enfermedad, frente a una actitud expectante. 

La RIT con 90Y-Ibritumomab tiuxetan  prolonga el tiempo a - 
la recidiva y  la supervivencia global de los pacientes con LNH 
indolente, aunque la información disponible en la actualidad es 
insufi ciente para determinar la ratio riesgo/benefi cio derivada de 
la inclusión de 90Y-Ibritumomab tiuxetan  al estándar actual de 
tratamiento quimioterapia-rituximab. 
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Anexo I. Estrategias 
de búsqueda

Las estrategias de búsqueda se defi nieron con fecha 27 enero 2009.

EMBASE

Estrategia de búsqueda para la identifi cación de ensayos clínicos 
aleatorizados.

# Comando Referencias

1 ‘nonhodgkin lymphoma’/exp/mj 43,616

2 Lymphoma*:ti 66,804

3 ‘ibritumomab tiuxetan’/mj 237 27

4 ‘ibritumomab tiuxetan’:ti OR zevalin:ti 188

5
random:ab,ti,it,de OR placebo:ab,ti,it,de OR ‘double
blind’:ab,ti,it,de OR trial:ab,ti,it,de

1,015,247

6 ((#1 OR #2) AND (#3 OR #4)) AND #5 131

7 letter:it OR editorial:it OR (animal/ NOT (human/ AND animal/)) 4,162,589

8 #6 NOT #7 AND [embase]/lim 113

Estrategia de búsqueda para la identifi cación de revisiones sistemáticas.

# Comando Referencias

1 ‘nonhodgkin lymphoma’/exp/mj 43,616

2 Lymphoma*:ti 66,804

3 ‘ibritumomab tiuxetan’/mj 237 27

4 ‘ibritumomab tiuxetan’:ti OR zevalin:ti 188

5

((‘meta analysis’/exp OR ‘meta *2 analysis’ OR
metaanalys* OR ‘systematic *2 review ‘ OR ‘systematic
*2 overview’) OR ((cancerlit:ab OR cochrane:ab OR
embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psychinfo:ab
OR psycinfo:ab OR cinahl:ab OR cinhal:ab OR science:ab
AND citation:ab AND index:ab OR bids:ab)) OR
(‘reference lists’ OR bibliography OR ‘hand search’ OR
‘hand searches’ OR ‘manual search’ OR ‘relevant
journals’) OR ((data:ab AND extraction:ab OR
selection:ab AND criteria:ab) AND review:it)) NOT
(letter:it OR editorial:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/de
AND ‘animal’/de)))

83,836

6  ((#1 OR #2) AND (#3 OR #4)) AND #5 AND [embase]/lim 6
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OVID - MEDLINE

Estrategia de búsqueda para la identifi cación de ensayos clínicos 
aleatorizados.

# Comando Referencias

1 exp *Lymphoma, Non-Hodgkin/ 50384

2 Lymphoma*.ti. 58097
3 (“ibritumomab tiuxetan” or zevalin).af. 332
4 (1 or 2) and 3 249
5 (Randomized Controlled Trial.pt. or Randomized Controlled Trial 

as topic.sh. or Controlled Clinical
Trial.pt. or Randomized.ab. or Placebo.ab. or Clinical Trials as 
Topic.sh. or Randomly.ab. or “Clinical
Trial, Phase II”.pt. or “Clinical Trial, Phase III”.pt. or Trial.ti.) not 
(Animals/ not (Animals/ and Humans/))

590780

6 5 and 4 85

7 from 6 keep 1-85 85

Estrategia de búsqueda para la identifi cación de revisiones sistemáticas.

# Comando Referencias

1 exp *Lymphoma, Non-Hodgkin/ 50384

2 Lymphoma*.ti. 58097
3 (“ibritumomab tiuxetan” or zevalin).af. 332
4 (1 or 2) and 3 249

5

(Meta-Analysis as Topic/ or meta analy$.tw. or metaanaly$.tw. or 
Meta-Analysis/ or (systematic adj
(review$1 or overview$1)).tw. or exp Review Literature as Topic/ 
or cochrane.ab. or embase.ab. or
(psychlit or psyclit).ab. or (psychinfo or psycinfo).ab. or (cinahl or 
cinhal).ab. or science citation
index.ab. or bids.ab. or cancerlit.ab. or reference list$.ab. or 
bibliograph$.ab. or hand-search$.ab. or
relevant journals.ab. or manual search$.ab. or ((selection criteria 
or data extraction).ab. and Review/))
not (Comment/ or Letter/ or Editorial/ or (animal/ not (animal/ and 
human/)))

62205

6  4 and 5 3 3
7 from 6 keep 1-3 3
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Anexo 2. Escala de 
valoración de la calidad

Escala tomada de la que ha sido adaptada por CASP (Critical Appraisal 
Skills Programme) España a partir de la desarrollada por CASP de Oxford.

A/¿Son válidos los resultados del ensayo? (validez interna)

Preguntas de eliminación

¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente defi nida? 
   Una pregunta debe defi nirse en términos de 
   La población de estudio
   La intervención realizada
   Los resultados considerados

 SI �  NO �     NO SÉ �

�
�
�

¿Fue aleatoria la asignación de los  pacientes a los 
   tratamientos? 
¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización?

� no explicitado
SI � NO �     NO SÉ �

¿Fueron adecuadamente  considerados hasta el fi nal del 
  estudio  todos los pacientes que entraron en él?
¿El seguimiento fue completo?
¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron  
  aleatoriamente asignados?

SI �    NO �   NO SÉ �

Preguntas de detalle

4 ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, 
    los clínicos y el personal del estudio?
   - los pacientes
   - los clínicos 
   - el personal del estudio

SI �   NO �   NO SÉ �

5 ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
   En términos de otros factores que pudieran tener efecto 
   sobre el resultado: edad, sexo, etc.

SI �   NO �   NO SÉ �

6 ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos 
   fueron tratados de igual modo?

SI �    NO �   NO SÉ �
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B/ ¿Pueden ayudarnos estos resultados? (validez externa)

7 ¿Pueden aplicarse estos resultados en tu  medio o 
   población local?

SI �    NO � NO SÉ �

¿Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son  
sufi cientemente  parecidos a tus pacientes?

8 ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados de 
   importancia clínica?

SI �    NO � NO SÉ �

¿En caso negativo, en que afecta eso a la decisión a tomar?

9 ¿Los benefi cios a obtener justifi can los riesgos 
   y los costes?

SI �   NO � 

Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero
¿qué piensas tú al respecto?
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Anexo 4. Escala de 
valoración de la calidad
Esta escala está tomada de la que ha sido adaptada por CASP (Critical 
Appraisal Skills Programme) España a partir de la desarrollada por CASP 
de Oxford 

 
Witzig et al. [29]

A/¿Son válidos los resultados del ensayo? (validez interna)

Preguntas de eliminación

¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente 
defi nida? 
Una pregunta debe defi nirse en términos de 
La población de estudio
La intervención realizada
Los resultados considerados

 SI X    NO � NO SÉ �

X

X

X

¿Fue aleatoria la asignación de los  pacientes a los 
tratamientos? 
¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización?

� no explicitado
SI �    NO X NO SÉ �

¿Fueron adecuadamente  considerados hasta el fi nal del 
estudio  todos los pacientes que entraron en él?
¿El seguimiento fue completo?
¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron  
aleatoriamente asignados?

 SI X    NO � NO SÉ �

X

X

�

Preguntas de detalle

4 ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, 
   los clínicos y el personal del estudio?

SI �   NO X NO SÉ �

- los pacientes
- los clínicos 
- el personal del estudio

5 ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran tener efecto 
sobre el resultado: edad, sexo, etc.

SI X    NO � NO SÉ �

6 ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos 
  fueron tratados de igual modo?

SI X    NO � NO SÉ �
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B/ ¿Pueden ayudarnos estos resultados? (validez externa)

7 ¿Pueden aplicarse estos resultados en tu  medio o 
  población local?

SI X     NO � NO SÉ �

¿Crees que los pacientes incluidos en el ensayo  son  
sufi cientemente  parecidos a tus pacientes?

8 ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados de 
   importancia clínica?

SI X     NO � NO SÉ �

¿En caso negativo, en que afecta eso a la decisión 
 a tomar?

9 ¿Los benefi cios a obtener justifi can los riesgos 
   y los costes?

SI X    NO �

Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero ¿qué piensas tú al respecto?

Morschhauser et al [32]

A/¿Son válidos los resultados del ensayo? (validez interna)

Preguntas de eliminación

1 ¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente 
   defi nida? 
Una pregunta debe defi nirse en términos de 
La población de estudio
La intervención realizada
Los resultados considerados

SI X    NO � NO SÉ �

X

X 

X

2 ¿Fue aleatoria la asignación de los  pacientes a los 
   tratamientos? 
¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización?

� no explicitado
SI X    NO � NO SÉ �

3 ¿Fueron adecuadamente  considerados hasta el fi nal 
   del estudio todos los pacientes que entraron en él?
¿El seguimiento fue completo?
¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron  
  aleatoriamente asignados?

SI X    NO � NO SÉ �

X

X

Preguntas de detalle

4¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes,
   los clínicos y el personal del estudio?

SI �    NO X NO SÉ �

- los pacientes
- los clínicos 
- el personal del estudio

5 ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?
   En términos de otros factores que pudieran tener efecto 
   sobre el resultado: edad, sexo, etc.

SI X    NO � NO SÉ �
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6 ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos  
   fueron tratados de igual modo?

SI X    NO � NO SÉ �

B/ ¿Pueden ayudarnos estos resultados? (validez externa) 

7 ¿Pueden aplicarse estos resultados en tu  medio 
   o población local? SI X    NO � NO SÉ �

¿Crees que los pacientes incluidos en el ensayo  son 
  sufi cientemente  parecidos a tus pacientes?

8 ¿Se tuvieron en cuenta todos los resultados de     
   importancia clínica?

SI X    NO � NO SÉ �

¿En caso negativo, en que afecta eso a la decisión a 
 tomar?

9 ¿Los benefi cios a obtener justifi can los riesgos 
   y los costes? SI X    NO �

Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero ¿qué piensas tú al respecto?
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