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Resumen ejecutivo

Titulo: Utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) en el tratamiento
de pacientes adultos con linfoma no Hodgkin.

Autores: Carlos Ramos Font, Angel C. Rebollo Aguirre, Roman
Villegas Portero.

Introduccién

El 90Y-Ibritumomab tiuxetan es una de las dltimas 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 especifico para
el antigeno CD20 de las células B marcado con Itrio-90 (emisor 8 puro, alta
energia 2,3 MeV, semivida de 2,67 dias, penetracion media 5,3 mm). Basa
su efectividad terapéutica en el efecto citotoxico del AcMo al que se afiade
el efecto de la radiacién emitida por el radiois6topo ligando. La union
especifica del anticuerpo permite un tratamiento radioterdpico localizado,
minimizando el riesgo de efectos secundarios. La indicacion terapéutica de
este radiofdrmaco es el tratamiento de pacientes con LNH CD20+ que sean
refractarias a otras lineas de tratamiento.

Objetivos

Evaluar la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en el tratamiento de
pacientes con LNH, en términos de utilidad clinica (mejora del prondstico,
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 soélo, a partir de la literatura cientifica disponible. Se
persigue la identificacién de ensayos clinicos en fase I11.

Metodologia

Se realizd una revision sistemadtica de la literatura usando la red
internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologias (INAHTA), la
Cochrane Library (2006, Issue 2),1a 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), paginas WEB de
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las Sociedades Cientificas de Hematologia Medicina Nuclear y Oncoldgica
nacionales e internacionales. Para identificar estudios primarios se procedio
mediante busquedas en las bases de datos referenciales MEDLINE
(incluido PRE-MEDLINE mediante PubMed) y EMBASE (EVIDENCE
BASED MEDICINE), asi como en la base CENTRAL de la Cochrane
Library, CINAHL, Clinicaltrials.gov, Psylnfo y LILACS, para localizar
ensayos clinicos, adaptando en cada caso las estrategias de busqueda a la
base consultada. Se complet6 el proceso de identificacion con una bisqueda
manual en los documentos a texto completo seleccionados, de las listas de
referencias bibliograficas, y las tablas de contenidos de las principales revistas
relacionadas con el tema evaluado. Asi mismo se analizé la bibliografia
disponible aportada por la industria farmacéutica a fin de localizar todos los
ensayos clinicos posibles.

La calidad de la evidencia cientifica se valoré mediante una escala
especifica en funcién del tipo de documento analizado (escalas del sistema
de clasificacion de la evidencia cientifica SIGN y por el CASPe

Resultados

Se identificaron 15 ensayos clinicos fase III, de los cuales tan sélo 3
han finalizado. La busqueda bibliografica identific6é 151 publicaciones
potencialmente relevantes, que quedaron reducidas a 4 tras su cribado
acorde a los criterios de inclusion y exclusion y la lectura a texto completo
de las publicaciones seleccionadas. Se obtuvieron una revisién sistematica
y tres articulos sobre los resultados de dos de los ensayos clinicos en fase
III finalizados. Se consideran dos situaciones clinicas, la primera el uso de
90Y-Ibritumomab tiuxetan en LNH refractarios a tratamiento que fue la
primeraindicacion terapéutica,y en segundo lugar elusode 90Y-Ibritumomab
tiuxetan en LNH como terapia de consolidacion tras una primera linea de
induccion.

En el primer caso, la tasa global de respuesta (TGR) para el grupo de
pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab tiuxetan es de 80% (68,1-877 1C
95%) y para el grupo control de 56% (43,4-674, IC 95%) con significacion
estadistica de esta diferencia (p=0,002), La duracién del tiempo la respuesta
mostrod diferencias porcentuales a favor del grupo 90 Y-Ibritumomab tiuxetan,
con significacion estadistica sélo a los 6 meses (p=0,046), La respuesta
por subgrupos histolégicos fue mds marcada en los pacientes con linfoma
folicular tanto en el TGR como en el tiempo de duracién 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 progresion (SLP) en el
grupo de tratamiento de consolidacion 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 conversion de remisién parcial a remisiéon completa
alcanza el 77% tras la terapia de consolidacion frente al 175% en los
pacientes del grupo control, La tasa final de RC/RCnc tras consolidacién fue
874% ,comparado con el 53,3 % del brazo control. No se observan diferencias
significativas en cuanto a la supervivencia global de ambos grupos.

Conclusiones

Existe un escaso nimero de ensayos clinicos fase III y publicaciones
derivadas de la consecucion de los mismos que evalien la utilidad del
90Y-Ibritumomab tiuxetan como opcidén 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
informacién disponible en la actualidad es insuficiente para determinar
la ratio riesgo/beneficio derivada de la inclusion de 90Y-Ibritumomab
tiuxetan al estdndar actual de tratamiento quimioterapia-rituximab. Seria
recomendable la finalizacién de los ensayos que actualmente se llevan a
cabo para confirmar 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, Angel C. Rebollo Aguirre, Romén
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 IgG1l kappa
monoclonal antibody specific for the CD20 antigen of B cells, and marked
with Yttrium-90 (a pure $ 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
specific 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 MoAD only, using the scientific literature available. The identification
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 Scientific Societies of Haematology, Nuclear Medicine and
Oncology.

Primary studies and clinical trials were identified by means of searches
in the reference databases 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 identification 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 scientific evidence was measured using a specific scale
based on the type of document analysed (scales of the scientific evidence
classification system of SIGN and by the CASPe).

Results

There were 15 clinical trials in phase I11 that were identified, of which only
3 have been completed. The bibliographical search identified 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 first being the use of 90Y-Ibritumomab
Tiuxetan in NHL refractory to the treatment that was the first therapeutic
indication, and the second being the use of 90Y-Ibritumomab Tiuxetan in
NHL as a consolidation therapy after a first line of induction therapy.

In the first 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% (43.4-674, 95% CI) for the control group with the difference
giving a statistical significance of p=0.002. The duration of response showed
percentage differences in favour of the 90Y-Ibritumomab Tiuxetan group,
with statistical significance 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 final rate of complete response/unconfirmed
complete response (CR/CRu) after consolidation was 874%, compared
with 53.3% in the control group. Significant 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 90 Y-IbritumomabTiuxetan 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
insufficient to determine the risk/benefit 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 confirm the preliminary results obtained.
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Introduccion

Los LNH son un grupo heterogéneo de trastornos linfoproliferativos que
aparecen en ganglios linfaticos y/o tejidos linfaticos del parénquima de
los 6rganos, 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 diagnéstico (estadios
Iy IV),por lo que se consideran una enfermedad multifocal,con dos grupos
prondsticos: 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 |
y II se realiza quimioterapia combinada con radioterapia, y en estadios 111y
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 antigeno CD20 de los linfocitos B se expresa en mas del 90% de los
tumores de células B, y en los linfocitos B normales. Las formas histologicas
mas 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 paises
occidentales, con una incidencia creciente (5-77/100.000 habitantes) en los
dltimos afios [2]. Estos linfomas indolentes o de bajo grado de malignidad
requieren de tratamiento episddico con quimioterapia, o radioterapia, que
inicialmente es muy efectiva como tratamiento paliativo de los sintomas o
complicaciones de estos pacientes, pero no tiene un caracter curativo. Dado
que estas neoplasias se caracterizan por recaidas repetidas y remisiones
que son sucesivamente menos frecuentes y de menor duracion en respuesta
al tratamiento [4]. Dado que en los tltimos 30 afios no se han conseguido
mejoras significativas en la supervivencia de estos pacientes [5] cabe suponer
que el tratamiento de este tipo de tumores atn no esta resuelto y es preciso
disponer de nuevas alternativas terapéuticas [6].

La novedad terapéutica mds importante de los ultimos afios es la
inmunoterapia, basada en la utilizacién de anticuerpos monoclonales
(AcMo) contra antigenos de superficie especificos de las células
tumorales. Actualmente, el tratamiento combinado de inmunoterapia
con poliquimioterapia se ha convertido en el referente terapéutico, tanto
en primera linea como en las fases de recaida, en practicamente todos los
subtipos de linfomas que expresan el antigeno CD20 en la superficie celular.
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El Rituximab (MabThera/Rituxan®, Roche Pharmaceuticals), es un AcMo
IgG1 kappa quimérico que se une a la fosfoproteina transmembrana CD20.
Su uso combinado con quimioterapia consigue una tasa de respuestas
superior al 90%, con algunas respuestas prolongadas, aunque la mayoria
de los pacientes con LNH folicular presentan recaidas. Los pacientes que
resultan refractarios al tratamiento con rituximab tienen mal prondstico,
dado que restan pocas alternativas terapéuticas que se les pueda ofertar en la
actualidad. La incorporacién de los AcMo a los esquemas de quimioterapia
convencional no ha incrementado la toxicidad, aunque si el coste econémico
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
isétoposradiactivos.Suobjeto esincrementarlaaccidn terapéutica,al sumarse
la accion radiolitica del isétopo radiactivo al efecto citotéxico 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 irradiacién
de 6rganos no afectos. El efecto “fuego cruzado” permite el tratamiento de
tumores voluminosos, pobremente vascularizados o con expresion antigénica
heterogénea, debido a que las células malignas inaccesibles al AcMo pueden
ser destruidas a distancia por la radiacién. El 90Y-Ibritumomab tiuxetan
(Zevalin®, Bayer Schering Pharma AG) es un AcMo recombinante murino
tipo IgG1 kappa especifico para el antigeno CD20 de las células B marcado
con Itrio-90 (emisor B puro, alta energia 2,3 MeV, semivida de 2,67 dias,
penetracién media 5,3 mm) [3]. Sus caracteristicas técnicas estan 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 afio
2002 [8]. Estd contemplada su utilizacion en el tratamiento de pacientes
con linfoma no Hodgkin folicular o transformado de células B, en recaida
o refractario, incluidos pacientes con LNH folicular refractario a Rituximab
[9]. En Europa la European Medicines Agency (EMEA) autorizo su uso en
el ano 2004 [10]. La indicacién terapéutica del 90Y-Ibritumomab tiuxetan
en Europa incluy6 el tratamiento de pacientes adultos con LNH folicular de
células B, CD20+, en recaida o refractario al tratamiento con Rituximab [11].
Algunos estudios muestran la posibilidad del uso de este radiofarmaco como
primera linea de tratamiento en pacientes en los que la quimioterapia de
induccién no fuera una opcién terapéutica. Asi como una mejor eficacia del
tratamiento cuando este se utiliza en fases mds precoces de la enfermedad,
de modo que su uso seria preferible como terapia de consolidacién tras un
tratamiento inicial de induccién [12]. Por ello, recientemente, se ha ampliado
su uso terapéutico como tratamiento de consolidacién en aquello pacientes
que han experimentado una remisién tras el tratamiento de induccién [13].
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Los consensos internacionales consideran el uso de 90Y-Ibritumomab
tiuxetan como una terapia de primera linea vélida para pacientes de bajo
riesgo para el control de sintomas y mejora en la calidad de vida [2,12]. Las
contraindicaciones de administracién de este radiofarmaco se resumen en
la Tabla 2.

Protocolo de administracion

Para mejorar la distribuciéon de este radioinmunoconjugado (RIC) se
necesita la administracion previa de una dosis de anticuerpo no conjugado,
que une los antigenos circulantes de las células B y suprime los sitios de
baja afinidad, por unién no especifica a los receptores Fc. Este hecho
permite la reduccién de la dosis a administrar de RIC, evadir las células
B circulantes y difundirse de un modo mas especifico a la masa tumoral.
La dosis de rituximab (anticuerpo no conjugado) recomendada es de 250
mg/m? la semana previa y otros 250 mg/m? el dia de la administracion 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 maximo 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 administraciéon de una dosis de anticuerpo frio (rituximab).
El dia del tratamiento se administra una segunda dosis de anticuerpo frio
(rituximab) y a continuacion se procede a la infusién 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 proteccién
radioldgica 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 mayoria
de la toxicidad no hematolégica relacionada con la quimioterapia. Como
efecto secundario, el mds significativo es una mielosupresion reversible que
se inicia de forma gradual en la 3*-4" semana postratamiento, que alcanza
su maximo a la 67" y la recuperacién hematolégica completa se obtiene
al tercer mes. La probabilidad de citopenia se relaciona con una mayor
afectacion por la enfermedad de médula 6sea [8]. Por ello se recomienda la
realizacion de controles hematoldgicos seriados hasta la normalizacion de las
cifras hematimétricas [3]. También se han descrito sintomas leves de fatiga,
nauseas, dolor abdominal y sobre todo los relacionados con la administracion
de rituximab [3,16,1718]. El desarrollo de sindromes mielodisplasicos o la
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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 mas con
el tratamiento previo con este tipo de quimioterapicos, dado que no se han
descrito casos en pacientes tratados con RIT en primera linea [3]. No hay
diferencias en cuanto a la tolerancia entre pacientes ancianos y jévenes y las
tasas de respuesta y la duracion de las mismas son similares. [4].

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

Indicaciones

Ademas de las indicaciones admitidas por la EMEA [9] y la FDA [8] de
tratamiento en pacientes con enfermedad recurrentes, o la reciente inclusion
como tratamiento de consolidacion tras primeralinea,hay multitud de ensayos
fase I, Il y III en los que se evalda el uso potencial de es firmaco como son
los LNH agresivos o transformados, LBDCG, linfomas de células del manto,
utilizacién en pacientes pedidtricos, re-tratamiento con 90Y-Ibritumomab
tiuxetan, uso combinado con otros agentes quimioterdpicos, ablacion
pretransplante [7], incluso otras neoplasias como leucemia mieloide o
sindromes mielodispldsicos [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, asi como su inclusién en los
algoritmos terapéuticos estd por dilucidar. Aun no estd considerado dentro
de los protocolos ni guias de tratamiento [4], aunque algunos autores han
elaborado ciertas propuestas [12,22],su uso no estd consensuado. I[gualmente
ha de evaluarse el papel de este fairmaco en otras situaciones clinicas fuera
de la indicacién actual de mismo.



Objetivos

Evaluar la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en el tratamiento de
pacientes con LNH, en términos de utilidad clinica (mejora del prondstico,
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 sdlo, a partir de la literatura cientifica disponible.
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Material y Métodos

Se realiz6 una revision sistemaética de la literatura.

Fuentes de informacion y estrategias
de busqueda

Inicialmente, se realiz6 una busqueda para la localizacién de informes de
agencias de evaluacion, guias de la préctica clinica y revisiones sistematicas,
utilizando para ello las siguientes fuentes de informacion:

Red Internacional de Agencias de Evaluacion (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.

Ademds, con objeto de localizar documentos de consenso que
consideraran la evidencia cientifica disponible, se revisé las paginas Web de
las Sociedades Cientificas de Hematologia, Medicina Nuclear y Oncoldgica
nacionales e internacionales.

Para identificar estudios primarios se procedié mediante buisquedas
en las bases de datos referenciales MEDLINE (incluido PRE-MEDLINE
mediante PubMed) y EMBASE (EVIDENCE BASED MEDICINE), asi
como en labase CENTRAL de la Cochrane Library, CINAHL, Clinicaltrials.
gov, Psylnfo y LILACS, para localizar ensayos clinicos. Las estrategias de
busqueda se adaptaron segtin la base consultada y se encuentran recogidas
en el Anexo 1. No se establecieron limites temporales de busqueda. La
Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)
realiza sus busquedas bibliogréficas procediendo segin protocolo COSI
(Core-Standard-1deal) [23,24]. Todo ello se completé con una bisqueda
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manual en los documentos a texto completo seleccionados, de las listas de
referencias bibliograficas, y las tablas de contenidos de las principales revistas
relacionadas con el tema evaluado. Asi mismo se analizé la bibliografia
disponible aportada por la industria farmacéutica a fin de localizar todos los
ensayos clinicos posibles.

Para la gestion bibliografica de las referencias obtenidas se utilizé en
programa Referente Manager v11.0.1.

Seleccidn de estudios

Dos investigadores (ACRA y CRF) desarrollaron la selecciéon de las
publicaciones identificadas. Se realizé una primera seleccion de articulos a
partir de los titulos y resimenes de éstos, aplicando los criterios de inclusiéon y
exclusion establecidos explicitamente (Tabla 3-4). Los trabajos seleccionados,
asi como aquellos en los que existian dudas, se recuperaron a texto completo.
Tras ello, se aplicaron nuevamente los criterios de inclusion y exclusiéon para
determinar qué articulos quedaban seleccionados definitivamente en la
revision.

Se persigue la identificacion de estudios de eficacia clinica de méxima
calidad. Los criterios de seleccion fueron definidos para obtener ensayos
clinicos prospectivos con intervencién farmacoldgica y que tuvieran grupo
control (Ensayos fase III). Los criterios de inclusion determinan la inclusion
de ensayos clinicos fase III, en pacientes adultos con LNH de cualquier
tipo, estadificacion, revisiones sistematicas de la literatura, meta-anélisis o
Guias de Practica clinica basadas en la evidencia, todo ello sin restricciones
idiométicas. En los ensayos recuperados el 90Y ibritumomab tiuxetan
se considerd su uso como agente Unico o combinado con otros esquemas
terapéuticos, y que ademads fuera comparado con otros agentes, combinacién
de los mismos, placebo o grupo control. Asi mismo los estudios recuperados
debfan hacer referencia a alguno de lo siguientes items: supervivencia,
calidad de vida, tiempo de progresion, duracién de la respuesta, tasa de
respuestas o efecto adversos.

Los criterios de exclusion definidos hacen referencia tanto al tipo de
publicaciones (cartas, editoriales, comentarios, notas clinicas, imdgenes de
interés, resimenes a congresos, actualizaciones de series anteriormente
publicadas, en cuyo caso se evaluara la publicaciéon mas reciente), como al
tipo de poblacién de estudio (quedando excluidos los estudios en pacientes
pedidtricos, y localizaciones primarias sistémicas como sistema nervioso
central o formas de afectacion cutdnea).
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Evaluacion de la calidad de los estudios
y sintesis de los resultados

La calidad de los estudios se valord tras una lectura completa, valorando
la metodologia empleada, los resultados obtenidos y las conclusiones, por
parte de dos médicos nucleares con experiencia. Para evaluar la calidad
de la evidencia cientifica se utilizé una escala especifica en funcién del
tipo de documento analizado (escalas del sistema de clasificacion de la
evidencia cientifica SIGN y por el CASPe [25] (Anexo 2)). La valoracién
de los estudios se realiz6 de modo independiente por ambos revisores, las
diferencias obtenidas se solucionaron por consenso.

La extraccién de datos se resumié en unas tablas especificas, que
pretendian 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, duracion de la respuesta terapéutica o
tasa de respuesta.

Se usé estadistica descriptiva para el andlisis de los datos.
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Resultados

Identificacion y seleccion de estudios

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

La estrategia de busqueda disefiada para Embase y Ovid Medline
permitié la identificaciéon de 119 publicaciones potencialmente relevantes
en EMBASE vy otras 88 en OVID. Tras el cruce de referencias y una vez
excluidas las publicaciones repetidas quedd reducida a 151. Tras la lectura
de titulo y resumen se identificaron 7 publicaciones potencialmente
relevantes, acordes a los criterios de seleccion previamente establecidos.
Tres de ellas eran revisiones sistemadticas 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 publicacién de dicho informe en
una revista especifica [28]), y cuatros articulos de ensayos clinicos en fase
I11, compatibles con los reflejado en la clinicaltrials.gov.com sobre el uso del
90Y-Ibritumomab tiuxetan®. Pero tras su lectura se excluy6 uno de ellos,
pues consideramos que el articulo de Devizzi y col. [referencia 31 de articulos
excluidos] se trata de un ensayo fase II. Dos de los articulos pertenecen
al mismo ensayo [29,30], Ambos se consideraron para el andlisis dado que
la publicacion de Gordon et al [30] incide sobre una actualizacién de los
objetivos secundarios del ensayo inicial. Las tres primeras publicaciones se
excluyeron del analisis.

Evaluacion metodologica

La valoracion de la calidad metodoldgica de los estudios analizados tras la
aplicacion del cuestionario CASPe, objetiva la buena calidad de los mismos
obteniéndose respuesta positiva en todas las preguntas de eliminacién. 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 caracteristicas especificas 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.

Descripcion de los estudios

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

En base a los resultados preliminares de estudios fase I y fase II [referencia
132 de articulos excluidos], Witzig y colaboradores [29], presentan el primer
ensayo multicéntrico estadounidense (27 centros sanitarios) fase III, que
sirvi0 para establecer la base de la primera indicacién 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 fija de tratamiento de unos cinco afios de
duracion aproximada. En €l 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 asignacién 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
pardmetros de andlisis como el tiempo de duracion de la respuesta (DR),
o el tiempo de progresion (TP), la tasa de respuestas completas, la tasa de
respuestas clinicas completas, la tasa de respuestas parciales, el tiempo a una
nueva terapia anticancer y la calidad de vida. El estudio fue disefiado 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 valoracion de diferencias en el TP entre ambos
grupos dado que presuponen a priori “que el TP y la DR serd 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 seleccion del estudio eran: pacientes con diagndstico
cierto de LNH de células B folicular, de bajo grado o transformado,
constatacién histologica de recidiva o refractarios a tratamiento, que
precisaran tratamiento por la aparicién de sintomas B o masas sintomdticas.
Debian presentar enfermedad medible en dos planos del espacio por técnicas
de imagen morfoldgica, ya fuera por resonancia magnética (RM) o tomografia
computerizada (TC)) por con al menos una lesién mayor de 2 cm, aunque al
principio estaba restringido a 3 cm. Debian ser pacientes mayores de 18 afios,
no embarazadas ni en periodo de lactancia, con calidad de vida suficiente
acorde a los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (0,1,2), y una
expectativa de vida de al menos tres meses. Previo al tratamiento los pacientes
deberian encontrarse con una funcién hepatica 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 hematoldgicas significativas (niveles de
hemoglobina mayor de 8 gr/dL, niveles mayores de 1500 neutréfilos/mm?).
Los pacientes no deberian haber recibido tratamiento previo con rituximab.

Los criterios de exclusion recogian procesos como la leucemia linfética
crénica, linfoma del manto, linfoma del sistema nervioso central, LNH
relacionado con SIDA o VIH, infiltrado medular por biopsia mayor del 25%,
un contaje de linfocitos en sangre periférica mayor de 5000 células/mm?,
infiltracién pleura-peritoneal, derrame pleural/ascitis positiva para linfoma,
antecedente de radioterapia corporal de mads de un 25% de la médula dsea
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/m? intravenoso.
En el brazo del tratamiento con 90Y-Ibritumomab tiuxetan el tratamiento
consistia en dos dosis de rituximab de 250 mg/m?, en los dias uno y ocho, y
posterior administracion del 90Y-Ibritumomab tiuxetan a 0,4 mCi/kg de peso
intravenosa, hasta un maximo de 32 mCi por paciente. Incluia estudios de
imagende todoslospacientesalosque selesadministraba el 90 Y-ibritumomab
tiuxetan, en el dia uno tras la administracion de 5 mCi de 111In-Ibritumomab
tiuxetan intravenosa, con posterioridad a la administracion del rituximab,
para determinar la biodistribucién del radiofdrmaco en estudio.

La valoracién de los objetivos definidos en el estudio de determinan a
las 13 semanas de iniciar el primer tratamiento con un intervalo trimestral
durante el primer afio, y semestral con posterioridad, en el que se establece
un periodo se seguimiento maximo de cuatro afios en los pacientes en los
que se evidencia respuesta clinica.

Realiza estudios hematologicos y bioquimicos seriados, de
inmunoglobulinas, HACA/HAMA, y cuantificacién de niveles linfocitarios

IBRITUMOMAB TIUXETAN EN EL LINFOMA NO HODGKIN 31



T, B y natural-killer por citometria de flujo. Se determina el bcl-2 en las
muestras de médula 6seas 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 radidlogos y oncélogos (LEXCOR) realizan
una valoracion de todos los estudios radioldgicos, 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 afios o hasta que se evidencien signos de
progresion de la enfermedad.

Las caracteristicas demograficas de los dos grupos no muestran
diferencias significativas entre ellos. La media de edad fue de 59 afios [29-80
afios], 73 mujeres (53%), el 84% de los pacientes se encontraba en una fase
avanzadadelaenfermedad.Elsubtipo histolégicomdsfrecuente fue el linfoma
folicular en el 79% de la poblacién, el 9% tenian un linfoma transformado y
el 12% restante lo conformaban diferentes subtipos histolégicos agregados.
El 61% de los pacientes no tenian infiltracién 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 tenia lesiones menores de 5 cm. Y en el 79% no se
observaba alteracion de la LDH. El 97% de los pacientes tenian 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 identificaron en la biopsia medular (Tablas 5a y 5b).
El tiempo medio transcurrido desde el diagnostico fue de 4,5 afios y la
media de tratamientos previos recibidos fue de 2. E1 25% de los pacientes
habia recibido radioterapia previa y en el 32% se describia resistencia al
tratamiento previo (Tabla 6). El 46% recibié esquemas terapéuticos tipo
CHOP, el 32% CVP/COP, el 28% esquemas con agentes alquilantes, un 20%
recibid corticoesteroides y un 15% agentes purinicos previos a la inclusiéon
en el estudio.

La tasa global de respuesta (TGR), considerando las respuestas
completas, las respuestas clinicas completas y las respuestas parciales, era
el pardmetro de eficacia primario que se pretendia establecer. Definen
respuesta cuando existe una reduccién en el tamafio global de las lesiones
medidas de al menos un 40 %. La combinacién de las tasas de respuestas
completas (RC) y respuestas clinicas no confirmadas (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% (43,4-674, IC al
95%) siendo estas diferencias significativas con una p=0,002 (Tabla 7). En



cuanto a la duracion de la respuesta existen diferencias porcentuales entre
ambos grupos a favor del grupo de pacientes tratados con 90Y-Ibritumomab
tiuxetan, pero tan sélo el andlisis a los 6 meses ofrece una significacion
estadistica (p=0,046) (Tabla 7). Al realizar un andlisis por subgrupos
histoldgicos, 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 duracién de la respuesta a favor del 90Y-Ibritumomab
tiuxetan que resultaron estadisticamente significativas 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
ultimo en el grupo de pacientes con linfoma transformado (13 pacientes) al
contrario que en los dos grupos anteriores,la TGR correspondi6é 56% y 75%
respectivamente, para grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan y grupo control.

Cuando se realiza una estratificacion por variables prondsticas, el grupo
de 90Y-Ibritumomab tiuxetan obtiene mayoresrespuestas que el de rituximab.
Los pacientes con subtipo histolégico 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 Gltimo
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 progresion, duracién de
la respuesta, tiempo hasta nuevo tratamiento, y supervivencia de los 143
pacientes han sido actualizados en un articulo posterior [30]. A fecha de
septiembre de 2004, dos afios tras la publicacién de los resultados iniciales,
el tiempo de progresion era de 10,6 meses (0,8-675) 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 (2,1-671) 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 (5,6-679) frente a 13,2 meses (0,8-61,9) del grupo de rituximab,
Si se estratifica por subtipos histoldgicos 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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675), 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 duracién de TP se aumenta a 178 (2,9-672) y 13,2 meses
(2,8-572) (Tabla 8). Tanto el TGR como el TP parecen independientes de las
caracteristicas basales del tumor como de factores prondésticos (edad, sexo,
estadificacion, esplenomegalia, afectacion extraganglionar, enfermedad
bulky (>10 cm), tiempo transcurrido desde el diagndstico, nimero de
tratamientos previos (salvo si son > 4), radioterapia previa)

La media estimada de la duracion 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 duracién 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 tiuxetany 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 valoracién de la escala FACT-G mejoré
de 86,6 a 93,3 con significacion estadistica (p=0,001). En el grupo rituximab
(36 pacientes) también se aprecia una mejora en la puntuacion de 90,7 a 93,4
(p=0,185).

Enlo que ala supervivencia global se refiere, en el grupo de tratamiento
con 90Y-ibritumomab tiuxetan fallecieron 12 pacientes, todos ellos por
progresiéon de la enfermedad. Mientras que en el grupo de tratamiento
con rituximab fallecieron 10 sujetos (8 por progresion, uno por un cancer
de pancreas concommitante y otro por una sepsis neutropénica). No se
observaron diferencias entre ambos grupos a este respecto.

La incidencia de efectos adversos no hematolégicos 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 significativas
(p=-803). La mayoria de ellos eran caracteristicos de rituximab y comparables
en frecuencia en ambos grupos. El efecto adverso mds frecuente fue al
astenia (44% y 51%), una mayor incidencia de nausea (43% y 19% ), vomitos
(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 relacion 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 3y 4) en
el grupo 90Y-Ibritumomab tiuxetan son los hematoldgicos, que consistian
en una deplecion reversible de una, o varias lineas celulares hematoldgicas,
que se correlacionaba con el grado de infiltracion medular ésea y el nimero
y tipo de esquemas quimioterdpicos 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 8" semana.

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

Tan so6lo dos pacientes desarrollaron neoplasia hematoldgica
secundaria en el brazo de pacientes tratado con 90Y-Ibritumomab tiuxetan.
El primer caso desarrollé un sindrome mielodisplasico (SMD), pero habia
recibido mdltiples esquemas terapéuticos previamente incluyendo agentes
alquilantes, y con posterioridad recibié radioterapia y rituximab, antes de
desarrollar el SMD. En el segundo caso el paciente desarrollo un linfoma
agudo mielogénico cuatro afios tras el tratamiento con 90Y-ibritumomab
tiuxetan y tenia historia previa de tratamiento con CHOP,y con posterioridad
recibi6 fludarabina y ciclofosfamida.

Uso de 90Y-lbritumomab tiuxetan en
linfomas no Hodgkin como terapia de
consolidacion tras primera linea

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 paises europeos y Canada).
Se disefid en base a los resultados obtenidos por estudios previos [referencia
34 de la bibliografia de articulos excluidos], en los que se demostraba la
utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en fases precoces de la enfermedad,
asi como su seguridad clinica en pacientes jovenes y ancianos [referencia 36
de la bibliografia de articulos excluidos]. Pretende establecer la utilidad del
90Y-ibritumomab tiuxetan como tratamiento de consolidacién en pacientes
con linfoma folicular que han respondido a la terapia de induccidn, frente a
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la abstencion terapéutica, considerada grupo control. Su objetivo principales
determinar la supervivencia libre de progresién (SLP) en ambos grupos, que
se estratifican en funcién del la respuesta a la primera linea de tratamiento
(RP,RC/RCnc) y la supervivencia global (SG). Como objetivos secundarios
se plantean el andlisis de la SLP en funcién del régimen terapéutico de
induccién, una analisis de SLP de acuerdo con el FLIPI score, que se analizé
retrospectivamente.

Los criterios de inclusion especificados incluian pacientes con mayoria
de edad y diagnéstico de linfoma folicular CD20+ histolégicamente probado
y un estadio III-IV al diagndstico, con un estatus de calidad de la OMS de
0 a 2. Estos deben encontrarse en RP, RC/RCnc por los criterios de la IWC
tras la primera linea de tratamiento. El tiempo méaximo desde la tltima dosis
de tratamiento no debia ser inferior a las 6 y las 12 semanas. En caso de
existir infiltracién medular 6sea ésta debia ser inferior al 25% mediante
confirmacioén histolégica. La cuantificacion de neutréfilos en sangre debia
ser superior a 1,5x10%L, 1a de plaquetas superiores a 150 x10%/L y los niveles
de hemoglobina debian ser superiores a 9 g/dL. Los pacientes eran excluidos
del estudio si habian recibido radioterapia previa o terapia mieloablativa,
si tenian 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 consolidacién se les
administran dos dosis de rituximab a dosis fija de 250 mg/m?, la primera
una semana antes de la administraciéon del 90Y-ibritumomab tiuxetan y la
segunda previa a la administracion 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 administracion intravenosa lenta a lo
largo de 10 minutos.

Sélo a parte de la poblacion se le realizan estudios de imagen tras
primera dosis de rituximab con 185 MBq de 111In-ibritumomab tiuxetan,
para evaluar la biodistribucién del farmaco y la determinacién de célculos
dosimétricos. Pero no se especifica el nimero exacto de pacientes al que se
le realizan estos estudios de imagen.

Los pardmetros de SLP y SG se definen su duracién desde el momento
en que los pacientes son randomizados hasta que ocurre el evento recurrencia
y muerte. La valoracién de la actividad tumoral se realiza a través de la
medicién en todas las lesiones identificables con TAC en la semana 14, 6°
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
asignacion aleatoria situd a 206 pacientes en el brazo control y a 208 en el
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brazo de tratamiento de consolidacion 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 decidié su salida del
protocolo de estudio. En el grupo control se produjo una pérdida aunque no
se especifica el motivo. Las caracteristicas demograficas de ambos grupos se
encuentran especificadas en las tablas 11a y 11b, y no mostraron diferencias
significativas entre ellos. De los 409 pacientes, 209 eran mujeres el (51%).
La edad media fue 54 afios. En 98% de los pacientes se encontraban en una
fase avanzada de la enfermedad (135 estadio I1I (33%) y 266 estadio IV de
Ann Arbor (65%)) y 8 pacientes se presentaban enfermedad localizada al
diagndstico. Los esquemas terapéuticos de induccién 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 %, combinacién con rituximab al 78 % de los pacientes
y combinacién de fludarabina en 5,3%.

Una respuesta completa se evidencié en 218 (53%) pacientes mientras
que 198 (47%) tuvieron una respuesta parcial al esquema terapéutico de
induccion. A 186 pacientes se le realizé la determinacion de mutacion genética
de la BCL-2. La positividad de esa mutacion BCL-2 se describi6 127 pacientes
(59 en el grupo control y 68 en el grupo de pacientes sometidos a tratamiento
de consolidacion con 90Y ibritumomab tiuxetan). De éstos, en 61 pacientes
del grupo intervencion (90%) y 21 (36%) del grupo control negativizaron esa
mutacién del BCL-2 por PCR en el seguimiento de los mismos.

El tiempo medio de seguimiento fue de 3,5 afios. La SLP en el grupo
de tratamiento de consolidacién 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 estadisticamente significativo
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), Ademas el 77% de los pacientes con
RP se convirtieron en RC/RCnc tras la terapia de consolidacion. Extremo
que solo acontecid en 175% de los pacientes del grupo control, La tasa final
de RC/RCnc tras consolidacién fue 874%, comparado con el 53,3% del
brazo control.

Pese a que el estudio no estaba disefiado para encontrar diferencias
entre los distintos subgrupos en lo que ala SLP, el efecto del 90 Y-ibritumomab
tiuxetan,fue tan marcado que permitia calcular las diferencias entre casi todos
los subgrupos. Si se considera la estratificacion en funcién de la estrategia
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terapéutica (Tratamiento inmediato vs actitud expectante'”), se observa una
mayor SLP (Tabla 13), 36,3 meses en el grupo de consolidacién frente a
8 meses del grupo control (RR=0,247 p=0,0002) cuando se mantiene una
actitud expectante, y 375 meses del grupo de tratamiento de consolidacion
frente a los 15,7 meses del grupo control (RR=0,491, p<0,0001). Cuando
la estratificacion se realiza en funcion del tratamiento quimioterdpico de
induccion de los pacientes (Tabla 14) se puede observar como los pacientes
del grupo control que reciben esquemas terapéuticos como o E-CHOP o
la fludarabina obtienen tendencias mds favorables en lo que a la SLP se
refiere (29,2 meses y 24,3 meses respectivamente). En el grupo de pacientes
con tratamiento de consolidacion la SLP es mucho mayor observiandose esta
tendencia més acusada en los pacientes que reciben esquemas fludarabina,
CHOP y CVP-COP (41,1,35,9 y 28,5, respectivamente). El RR derivado de
la aplicacion de la terapia de consolidacién en el grupo CHOP result6 0,391
[0,246-0,622],y parael CVP-COP 0,383 [0,235-0,625],ambas estadisticamente
significativas.

Al analizar por separado en funcién del tratamiento de induccion el
porcentaje de pacientes que pasan de respuesta parcial respuesta completa
se observa que los pacientes que tan s6lo 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 induccién presentan un mayor
porcentaje de conversion (41,5%) (Tabla 15). Los pacientes del grupo de
consolidacion se convierten hasta en 772%, oscilando del 100-71%. En
todos los casos, salvo en el grupo de pacientes tratados con rituximab, las
diferencias son estadisticamente significativas.

Si la estratificacion se realiza en funcion del indice prondstico FLIPI,
se observa que la supervivencia libre de progresion es en cualquier grupo
mayor en el grupo de intervencién que en el grupo control. No obstante, sélo
se alcanza significacion estadistica 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 realizacién del articulo diferencias significativas entre ambos grupos,
pues se habian producido 6 fallecimientos en el brazo de tratamiento de
consolidacién (3 por progresion de la enfermedad, 1 por LAM, 1 céncer
de pancreas, 1 sepsis neutropénica secundaria tratamiento) y 5 pacientes
habian fallecido en el brazo control (4 por progresion de la enfermedad y 1
por sepsis).

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

1 *Se considera tratamiento expectante cuando se realiza tratamiento mas de 183 dias tras el
diagndstico.
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consolidacion frente al 80,5% de los pacientes del grupo control). En el grupo
de tratamiento el 95,1 % de los pacientes presento toxicidad no hematoldgica
y el 72,5% la tuvo. Ambos efectos frutos de una sumacion toxicidades por el
tratamiento de induccidn con quimioterapia y el de consolidacién con 90Y
ibritumomab tiuxetan. Mientras que en el grupo control el 80% tuvo efectos
secundarios no hematolédgicos y el 14,6% tuvo toxicidad hematoldgica
derivada del tratamiento de induccién. En el grupo de consolidacion, la
toxicidad hematoldgica transitoria severa fue el efecto adverso mds comun,
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 sanguineas, En lo que respecta a la toxicidad no
hematoldgica 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 febricula (10,3%) fueron los efectos adversos mas referidos, La
presencia de infecciones (79%, que requirieron de hospitalizacién), fiebre
(3%) o hipertension (2,9% ), Las toxicidades no hematoldgicas 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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Discusion

E190Y-Ibritumomab tiuxetan se presenta como una innovacién terapéutica
dentro de los farmacos radioinmunoterdpicos para el tratamiento de
los linfomas no Hodgkin que expresan receptores CD20+. Cheung y
colaboradores realizaron con anterioridad una revisién sistemdtica para
determinar la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan para el Program
in Evidence-based care [26], asi como la publicacién de dicho informe en
una revista especifica [28], y se dispone de un resumen de su informe de
la National Guideline Clearinghouse [27]. En ella Cheung, analiza toda
la bibliografia disponible al respecto, sin limitaciéon en la seleccién de las
publicaciones salvo la restriccion idiomaética del inglés como dnico idioma
de publicacion. En los criterios de inclusion y exclusion radica la principal
diferencia de la presente revision sistematica respecto a la realizada por
Cheung. En nuestro caso se planted la selecciéon exclusiva de ensayos en
fase III publicados a fin de obtener la mdxima evidencia cientifica acerca
de utilidad del 90Y-ibritumomab tiuxetan en el tratamiento de los LNH.
La antigiiedad de la revisiéon de Cheung hace que tnicamente incluya la
publicacién de Witzig [29], que a la fecha de su cierre era el tnico articulo en
fase III publicado. Asi mismo hace referencia a los resultados preliminares
del FIT trial, pero sélo en lo referente a la toxicidad derivada del tratamiento
que se referenciaron en una comunicacion a congreso con anterioridad [33],
en nuestro caso si se incluyen los resultados del FIT trial presentados por
Morschhauser [32].

Llama la atencion el escaso nimero de ensayos fase 111 identificados,
asi como el escaso nimero de publicaciones realizadas derivadas de su
resultado. Si bien es cierto, que la mayoria de estos ensayos son relativamente
recientes y muchos tienen prevista la fecha de cierre en los proximos afios,
hecho que podria justificar el escaso ntimero de publicaciones identificadas.
En segundo lugar sorprende el hecho de que las indicaciones terapéuticas
admitidas para este producto por la EMEA y al FDA sean las reflejadas por
los dos tnicos ensayos clinicos fase I1I identificados, lo que implica que éstas
se hayan admitidas inicamente 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 publicacién [29] los resultados
del primer ensayo clinico fase III, que evalia la eficacia clinica del
90Y-ibritumomab tiuxetan frente al tratamiento inmunoterdpico
(rituximab) considerado de eleccién en los pacientes con LNH de células B
CD20+ recidivados o refractarios a tratamiento. Los criterios de seleccion
de la poblacién incluida en el ensayo fueron similares a los criterios que
con posterioridad los diferentes consensos han definido como pacientes
susceptibles de ser tratado con este radioinmunoterdpico [2,3,12]. La
asignacion de la poblaciéon a los grupos de tratamiento fue aleatoria
aunque no se especifica la forma de aleatorizacién de los pacientes. Las
caracteristicas demogréficas de ambos grupos no mostraron diferencias
entre ambos grupos, ni tampoco se observan diferencias en los que al tiempo
de evolucion de la enfermedad, media de esquemas terapéuticos recibidos
con anterioridad al ensayo clinico. Las dosis de tratamiento en el grupo
control de 375 mg/m? 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 definida por los resultados de los estudios
dosimétricos preliminares [referencias 124, 125, 127-130 de los articulos
excluidos]. De hecho tan s6lo a una parte de la poblacién se le realizan
estudios de imagen con 111In-ibritumomab tiuxetan, para analizar la
biodistribucion tedrica del radiofarmaco, dando como validos los resultados
dosimétricos de los estudios previos.

Los datos obtenidos a partir del estudio de Witzig y col. demuestran el
beneficio 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% [68,1-877.1C 95%] frente al 55,71% [43,4-674,1C 95%] de los pacientes
querecibierontratamientoconrituximab,siendoestadiferenciaestadisticamente
significativa (p <0,002) a favor del tratamiento con 90Y-ibritumomab tiuxetan
(Tabla 7). No obstante esta diferencia no se confirman cuando se analiza la DR
o el tiempo a nuevo tratamiento, si bien muestran diferencias porcentuales a
favorables aunque no estadisticamente significativas (Tablas 7-10). Este hecho
podria deberse a la falta de potencia estadistica en el disefio original, y a la
existencia de datos censurados (hasta un 20%).

Las diferencias, aunque no significativas, son algo mds marcadas cuando
se analiza exclusivamente aquellos pacientes que presentaron una RC (Tabla
8) y la poblacién de pacientes con LF (Tabla 7-10).
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La tasa de respuestas obtenida en pacientes quimioresistentes asi como
su buena tolerancia al tratamiento hacen del 90Y-ibritumomab tiuxetan
un farmaco atractivo para ser incluido en las estrategias terapéuticas de
pacientes no candidatos para tratamiento quimioterapico.

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 administracién de la dosis. Los sintomas respiratorios
eran igualmente leves. El mayor problema adverso lo constituyen los
trastornos hematoldgicos, que solian ser tardios en relacion a la irradiacion
de las células madre progenitoras, y tenian un cardcter 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 habian recibido otras
lineas de tratamiento quimioterapicos 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
mostrd significacion dnicamente 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-lbritumomab tiuxetan en
linfomas no Hodgkin como terapia de
consolidacion tras primera linea

EI1FIT trial, pretendia determinar la utilidad del 90Y-ibritumomab tiuxetan,
en paciente respondedores a la terapia de induccién en pacientes con linfoma
folicular,como tratamiento de consolidacién frente la abstencion terapéutica.
En este ensayo multicéntrico internacional la asignacién de los pacientes es
aleatoria aunque no se especifica como. Se clarifica bien el flujo de pacientes
alo largo del desarrollo del estudio. La seleccidn de los pacientes se basa en
la inclusion de pacientes con LF que respondan al tratamiento de induccion.
Los criterios de inclusion y exclusién de los pacientes son similares a los
criterios definidos en los consensos [2,3,12] y estudios previos [29], para el
uso del 90Y-ibritumomab tiuxetan, aunque limita su poblacién a un subtipo
histoldgico dnico, el linfoma folicular, en el que los ensayos clinicos previos
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han evidenciado mejores resultados. Asegura asi una homogeneidad de su
poblacién.

Nose observan diferencias entre las caracteristicas clinico-demograficas
de ambos grupos. El 99% de los pacientes se encontraban en fases
avanzadas de la enfermedad al diagnéstico, y la mayoria habian recibido
esquemas quimioterdpicos que incluian o eran similares a la ciclofosfamida
(70,8%), siguiendo las pautas clasicas de tratamiento. Sin embargo se
observa un numero creciente de pacientes que reciben rituximab como
tratamiento de induccidn, derivado de la inclusién de la inmunoterapia en
el tratamiento de primera linea de los pacientes con LNH [35]. Las tasas de
respuesta a la primera linea de induccién fueron similares en ambos grupos
independientemente de tipo de quimioterapia seleccionado.

La dosis de 90Y-ibritumomab tiuxetan que se administra al grupo de
andlisis es de 0,4 mCi/kg, igual a la definida por los estudios dosimétricos
previos [referencias 124,125,127-130 delos articulos 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 consolidacién, aunque no se especifica el ndmero
exacto.

El objetivo principal del estudio de Morschhauser es determinar la
SLP en ambos grupos para definir la eficacia clinica del 90Y-ibritumomab
tiuxetan. La diferencia de duracion del SLP es estadisticamente significativa a
favor del tratamiento de consolidacion frente al abstencionismo terapéutico
tanto si se considera la poblacién global, como si se realizan estratificaciones
en funcién del grado de respuesta al tratamiento de induccion (Tabla 12),
o en funcién del momento de inicio del tratamiento (Tabla 13) o la linea
de tratamiento de induccion recibida (Tabla 14). En todos los casos las
diferencias de tiempos libre de enfermedad son favorables al tratamiento de
induccién con 90Y-ibritumomab tiuxetan frente la abstencion terapéutica.
Su uso supone una prolongacion significativa del SLP de unos 2 afios en los
pacientes con linfoma folicular, con repuesta inicial positiva al tratamiento
de induccién. Asi mismo supone un aumento en el ndmero de respuesta
completas hasta el 87% (75,8 % RCy 11,6% RCnc). La conversién de RP a
RC/RCnc es mucho mayor en el grupo de tratamiento de induccién (772%
frente 175%) y resulta estadisticamente significativa. Si se estratifica la
conversién en funcién del tratamiento de induccidn resultan significativas las
diferencias en el porcentaje de conversiones en todas las lineas de induccién
parael grupo de tratamiento de consolidacion con 90 Y-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 induccidn el porcentaje relativo de conversiones es muy elevado (41,7

44 INFORMES ESTUDIOS E INVESTIGACION



y 71,4%), sin que se encuentren diferencias estadisticamente significativas
entre ambas.

Las conversiones a RC/RCnc se ven corroboradas por la negativizacion
de la mutacion de BCL-2 en el 90% de los pacientes tratados con
radioinmunoterapia con 90Y ibritumomab tiuxetan, que tenian la mutacién
del gen presente al diagnéstico. Este hecho puede sugerir que el tratamiento
con 90Y-Ibritumomab tiuxetan puede tener un papel importante en la
eliminacion de la enfermedad minima residual.

En el grupo de consolidacion no se observaron diferencias
significativas, respecto a lo publicado en la literatura, en lo que a efectos
secundarios derivados del tratamiento de consolidacion con 90Y
ibritumomab tiuxetan se refiere. La mielotoxicidad es el efecto secundario
mas importante en estos pacientes. Esta es mas marcada cuando se aplican
regimenes quimioterdpicos estdndar de induccién para el linfoma folicular.
La frecuencia global de neutropenias y trombocitopenias grado 3 y 4 asi
como los tiempos de pico maximo de incidencia y de recuperacion de estas
toxicidades hematoldgicas son algo mayores en el grupo de tratamiento de
consolidacién con 90Y-Ibritumomab tiuxetan, respecto del grupo control.
Del mismo modo esté alargado en el grupo de consolidacion el tiempo de
recuperacién medular respecto al grupo de pacientes refractarios tratados
con monoterapia (control). Pero los tiempos y las cifras de mielotoxicidad
reflejadas en el estudio de Morschhauser no difirieron significativamente
respecto a los resultados de toxicidad hematolégica referidos por otras
series en la literatura [3,4,8,18,21,29].

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

Tabla 1. Resumen de las caracteristicas y administraciéon de 90Y ibritumomab
tiuxetan

Isétopo MY

Conjugado Quelato (Tiuxetan)
Tipo de radiacion Beta

Energia 2,3 MeV
Penetracion 5,3 mm

Periodo de semidesintegracion 64 horas

Excrecion urinaria Minima

Anticuerpo monoclonal Murino (Ibritumomab)
Anticuerpo preinfusion Quimérico (rituximab)
Dosis preinfusion 250 mg de rituximab
Radiotrazador 111 In-lbritumomab tiuxetan

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

Dosis terapéutica 0,4 mCi/kg (maximo 32 mCi)

Dosis reducida* 0,3 mCi/kg

*si plaquetas < 100.000/ml
Modificada de Emmanoulides C [8]

Gammagrafia

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

Absolutas

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

Embarazo y lactancia.

Relativas
Infiltracion de la medular ésea por células linfomatosas >25%
Radioterapia externa previa sobre >25% de medula ésea activa

Neutropenia (netrofilos <1,5x10%1)

Plaguetopenia (plaquetas <100.000/L con 90Y-lbritumomab tiuxetan en
monoterapia 0 <150.000/L como consolidacion)

Mielodisplasia o0 medula ésea hipocelular
Quimioterapia previa a altas dosis

Trasplante de médula 6sea previo o a tratamiento de soporte con células madre
hematopoyéticas

Nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad

Celulas B circulantes > 5000/pl

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

Articulos de estudios prospectivos, Revisiones Sistematicas, meta-andlisis,
Guias de practica clinica basadas en la evidencia

Ensayos comparativos (fase lll) con otros agentes, combinacion de ellos o placebo
Uso de ibritumomab tiuxetan sélo o asociado a otros agentes terapéuticos
Pacientes adultos con linfoma no Hodgkin

Sin restricciones idiomaticas

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

Tabla 4. Criterios de exclusion

Pacientes pediatricos
Linfoma asociado a sindromes de inmunodeficiencias, cerebral o cutaneo

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

Series parciales o actualizaciones, en cuyo caso se elegira la mas completa y/o reciente
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Tabla 7. Establecimiento y duracion de la respuesta, Segun criterios LEXCOR

90Y ibritumomab

tiuxetan (%) Rituximab (%) Valor p
Respuesta
TRG 79,45 [68,1- 87,7 95%Cl] 55,71 [43,4- 67,4 95% Cl] 0,002
RC 30,01 15,71 0,040
RC/RCnc 4,10 4,28
RP 45,2 35,7
Duracion 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 duracién 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 confirmada;

RP: respuesta parcial

Tabla 8. Resultados del seguimiento del tiempo a la recidiva

90Y ibritumomab

Tiempo de progresion

N
Todos los pacientes 1S,
Respondedores 58
RC/RCnc 25
Linfoma folicular
Todos los pacientes 59
Respondedores 47

tiuxetan

Meses
10,6 [0,8-67,2]
15,0 [2,1-67,2]

24,7 [5,6-67,2]

15,0 [2,9-67,2]

17,8 [2,9-67,2]

70

39

14

58

32

Rituximab
Meses
10,1 [0,7-61,9]
13,4 [2,8-61,9]

13,2 [6,8-61,9]

10,2 [0,7-58,7]

13,2 [2,8-57,2]

Valor p

0,26
0,83

0,41

0,07

0,55

N: nimero de pacientes, RC: respuesta completa; RCnc: respuesta completa no confirmada
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Tabla 11b. Caracteristicas demograficas

FLIPI score*
BCL-2 +
Bajo Intermedio alto
Total 127 1 7 185
Control 59 0 6 63
90Y- ibritumomab tiuxetan 68 1 1 72

FLIPI: indice pronéstico internacional del linfoma folicular

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

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 progresion; RP: respuesta parcial; CR/CRnc: RC: remisién completa;
RCnc: remisién completa no confirmada; SG: supervivencia global; RR: riesgo relativo.

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

SLP Control 90Y- ibritumomab tiuxetan RR Valor p
Tratamiento inmediato 15,7 G5 0,491  <0,0001
Expectante® 8 36,3 0,247 0,0002

SLP: supervivencia libre de progresiéon; RR: riesgo relativo;
*Se considera tratamiento expectante cuando se realiza tratamiento mas de 183 dias tras el
diagnéstico
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Conclusiones

- Existe un escaso nimero de ensayos que analicen el uso de
90Y-Ibritumomab tiuxetan. En general son pequefios de poblacién
y de escasa potencia/baja calidad de evidencia cientifica, y la
mayoria de los trabajos identificados son ensayos fase 1 y II, y de
ellos en la mayoria de los casos se presentan tinicamente resultados
preliminares. Tan sélo se han identificado 2 publicaciones sobre
ensayos fase III que analicen el uso de este radioinmunoconjugado
en situaciones clinicas especificas.

- Existen en la actualidad varios ensayos clinicos en consecucion
que analizan la utilidad del 90Y-Ibritumomab tiuxetan en otras
circunstancias clinicas (tras TAMO, en concomitancia con rituximab,
en otros subtipos histolégicos de LNH) cuyos resultados estardn
disponible en los proximos afos.

- Lasdossituacionesclinicas evaluadas,en el presente documento, para
el uso del 90Y-ibritumomab tiuxetan son las dos tinicas indicaciones
clinicas admitidas por la EMEA. Llama la atencién el hecho de que
con los resultados de un solo ensayo clinico se autorice su uso.

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

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

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

- 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 progresion de la enfermedad y la duracién de la respuesta.
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Los pacientes con linfoma folicular que responden al tratamiento
de induccién, independientemente de la linea de tratamiento, se
benefician de la administracién terapéutica de 90Y-Ibritumomab
tiuxetan, al aumentar de manera significativa la supervivencia libre
de progresion 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 informacién disponible en la actualidad es
insuficiente para determinar la ratio riesgo/beneficio derivada de
la inclusién de 90Y-Ibritumomab tiuxetan al estdndar actual de
tratamiento quimioterapia-rituximab.
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Anexo I. Estrategias
de busqueda

Las estrategias de busqueda se definieron con fecha 27 enero 2009.

EMBASE
Estrategia de btisqueda para la identificacion de ensayos clinicos
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| Tkt ce OF lsboabith o OF s
(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)) AND #5 131
letter:it OR editorial:it OR (animal/ NOT (human/ AND animal/)) 4,162,589
#6 NOT #7 AND [embase]/lim 113

Estrategia de busqueda para la identificacion de revisiones sistemaéticas.

Comando

Referencias

A W0 N = H®

(0]

‘nonhodgkin lymphoma’/exp/mj
Lymphoma*:ti

‘ibritumomab tiuxetan’/mj
‘ibritumomab tiuxetan’:ti OR zevalin:ti

((‘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)))

(#1 OR #2) AND (#3 OR #4)) AND #5 AND [embase}/lim

43,616
66,804
237 27
188

83,836
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OVID - MEDLINE

Estrategia de btsqueda para la identificacion de ensayos clinicos
aleatorizados.

# Comando Referencias
1 exp *Lymphoma, Non-Hodgkin/ 50384
2  Lymphoma*.ti. 58097
3  (“ibritumomab tiuxetan” or zevalin).af. 332
4 (1or2)and3 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 590780
Topic.sh. or Randomly.ab. or “Clinical
Trial, Phase II”.pt. or “Clinical Trial, Phase IlI”.pt. or Trial.ti.) not
(Animals/ not (Animals/ and Humans/))
6 5and4 85
7  from 6 keep 1-85 85

Estrategia de busqueda para la identificacion de revisiones sistematicas.

Comando Referencias

exp *Lymphoma, Non-Hodgkin/ 50384
Lymphoma*.ti. 58097
(“ibritumomab tiuxetan” or zevalin).af. 332
(1or2)and 3 249

(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
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Anexo 2. Escala de
valoracion de la calidad

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

A/¢Son validos los resultados del ensayo? (validez interna)

Preguntas de eliminacion

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida? SIOONOO NOSEDO
Una pregunta debe definirse en términos de

La poblacion de estudio O
La intervencion realizada O
Los resultados considerados O

¢ Fue aleatoria la asignacién de los pacientes a los
tratamientos?
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

0 no explicitado
SIO0 NOO NOSEO

¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final del SIO0 NOO NOSE[D
estudio todos los pacientes que entraron en él?

¢ El seguimiento fue completo?

¢ Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron
aleatoriamente asignados?

Preguntas de detalle

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

SIO0 NOO NOSEO

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

6 ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos

fueron tratados de igual modo? 2l wel Mowsd
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Anexo 4. Escala de

valoracion de la calidad

Esta escala estd tomada de la que ha sido adaptada por CASP (Critical
Appraisal Skills Programme) Espafia a partir de la desarrollada por CASP

de Oxford

Witzig et al. [29]

A/¢Son validos los resultados del ensayo? (validez interna)

Preguntas de eliminacion

¢ Se orienta el ensayo a una pregunta claramente
definida?

Una pregunta debe definirse en términos de

La poblacion de estudio

La intervencion realizada

Los resultados considerados

¢ Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los
tratamientos?
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final 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?

Preguntas de detalle

4 ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes,
los clinicos y el personal del estudio?

- los pacientes
- los clinicos
- 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.

6 ¢Al margen de la intervencion en estudio los grupos
fueron tratados de igual modo?

SIX NO[O NOSEO

SO

X
X
X

[0 no explicitado

NO X NOSE[O

SIX NOO NOSEO

Sid

SIX

SIX

X
X
a

NO X NOSEO

NOO NOSE[D

NO O NOSEO
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B/ ¢Pueden ayudarnos estos resultados? (validez externa)

7 ¢Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o SIX NOO NOSEO
poblacion local?

¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son
suficientemente parecidos a tus pacientes?

8 ¢ Se tuvieron en cuenta todos los resultados de SIX NOO NOSEO
importancia clinica?

¢En caso negativo, en que afecta eso a la decision
a tomar?

9 ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos SIX NOO
y los costes?

Es improbable que pueda deducirse del ensayo, pero ¢qué piensas tu al respecto?

Morschhauser et al [32]

A/¢Son validos los resultados del ensayo? (validez interna)

Preguntas de eliminacion

1 ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente SIX NODO NOSEO

definida?
Una pregunta debe definirse en términos de X
La poblacion de estudio X
La intervencion realizada X

Los resultados considerados

2 ;Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los
tratamientos?
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion?

[0 no explicitado
SIX NOO NOSEO

3 ¢ Fueron adecuadamente considerados hasta el final
del estudio todos los pacientes que entraron en éI? ;
¢ El seguimiento fue completo? SIX NOO NOSEO
¢ Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron X
aleatoriamente asignados? X

Preguntas de detalle

4;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, SIO0 NOX NOSEO
los clinicos y el personal del estudio?

- los pacientes
- los clinicos
- 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.

SIX NOO NOSEO
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