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Las dosis bajas de rituximab no son efectivas en el
tratamiento de ninos con leucemia linfocitica aguda

Low doses of rituximab are not effective in the treatment of

children with acute lymphocytic leukemia.

Julia Esther Colunga-Pedraza, Perla Rocio Colunga-Pedraza, Yajaira Valentine Jiménez-Antolinez, Daniel Gomez-
Gonzalez, Marcela Lizeth Morales-Lopez, José Ernesto Sanchez-Renddn, Carlos Eugenio Gonzalez-Martinez,

José Eduardo Mares-Gil, Emma Lizeth Estrada-Rivera, Oscar Gonzalez-Llano

Resumen

ANTECEDENTES: El rituximab, anticuerpo monoclonal (AcM) dirigido contra el antige-
no CD20 de los linfocitos B, provoca disminucién de linfocitos normales y malignos.

OBJETIVO: Evaluar la efectividad de rituximab al incorporarlo a dosis reducidas en el
esquema de tratamiento de nifios con leucemia linfoblastica aguda de células B CD20+.

MATERIAL Y METODO: Estudio piloto, experimental, sin distribucién al azar, no
ciego, de un brazo, realizado de septiembre de 2016 a marzo de 2018. Se agregaron
al tratamiento de quimioterapia cuatro dosis de rituximab de 100 mg/m?de superficie
corporal. Se comparé con un grupo control histérico y se evalué la remision completa,
la supervivencia global y libre de eventos.

RESULTADOS: Se incluyeron 14 pacientes en el esquema de dosis bajas de rituximab
y 33 en el control histdrico. Se valoré la remisién completa por enfermedad minima
residual (EMR), 4 pacientes (30%) tuvieron EMR+ y 11 (70%) EMR- posinduccion,
ninguno persistié con EMR+ posconsolidacién. En el control histérico encontramos 6
pacientes (20%) con EMR+ y 24 (80%) EMR- posinduccion, 4 (13%) persistieron con
EMR+. Las tasas de remision completa posinduccién fueron similares en ambos grupos,
se observo tendencia de mejores tasas de remisién completa posconsolidacién en el
grupo con dosis bajas de rituximab sin diferencias estadisticamente significativas. La
supervivencia global y libre de eventos a 2 afos fue de 61.9 y 61.9% versus 72.5 y
69.1%, respectivamente, sin significacion estadistica.

CONCLUSION: La administracién de dosis reducidas de rituximab no mejord las tasas
de remisién completa, supervivencia global y libre de eventos.

PALABRAS CLAVE: Rituximab; leucemia linfoblastica aguda; pediatria.
Abstract

BACKGROUND: Rituximab is a chimeric monoclonal antibody (cAb) directed against
the CD20 antigen of B lymphocytes that causes a decrease in normal and malignant
lymphocytes.

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of incorporating reduced doses of rituximab
in the treatment scheme of children with B-cell acute lymphoblastic leukemia (ALL)
CD20+.

MATERIAL AND METHOD: A pilot, experimental, non-randomized, non-blind, single-
arm trial was done from September 2016 to March 2018, in which a total of 4 doses of
rituximab at 100mg/m? was incorporated into the chemotherapy treatment scheme. It
was compared with a historical control group, and we evaluated the complete response
(CR), global survival (GS) and events-free survival (EFS).

RESULTS: Fourteen patients were included in the low dose scheme of rituximab and
33 patients in the historical control. CR to the treatment for minimal residual disease
(MRD) was assessed, 4 patients (30%) presented MRD+ and 11 (70%) MRD- post-
induction, no patient persisted with MRD+ post-consolidation. While in the historical
control we found 6 patients (20%) with MRD+ and 24 (80%) MRD- post-induction, 4
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patients (13%) persisted with MRD+. The rates of CR post-induction were similar in
both groups; a trend was observed of better rates of CR post-consolidation in the group
with low doses of rituximab with no statistically significant differences. The GS and
EFS at 2 years were 61.9% and 61.9% versus 72.5% and 69.1%, respectively with no

statistical significance.

CONCLUSION: The use of reduced doses of rituximab didn’t improve the rates of

GS, EFS and CR.

KEYWORDS: Rituximab; Acute lymphoblastic leukemia; Pediatrics.

ANTECEDENTES

Los protocolos de tratamiento actuales en leuce-
mia linfoblastica aguda en pacientes pediatricos
han permitido aumentar de manera notable la
supervivencia global, alcanzando tasas de, inclu-
s0, 90% a 5 anos en paises industrializados.' Sin
embargo, en México, por razones epigenéticas,
socioculturales y de acceso a terapias de soporte,
entre otros factores, la supervivencia global a 5
afios reportada por diversos centros varia entre
40 y 60%. Por ello continuamos adaptando
protocolos internacionales de acuerdo con las
necesidades particulares de cada centro con la
intencion de mejorar el pronéstico.**

Se estima que 30 a 40% de las leucemias linfo-
blasticas agudas B expresan el antigeno CD20.%7
El rituximab es un anticuerpo monoclonal (AcM)
quimérico dirigido contra el antigeno CD20 de
los linfocitos B, cuyo mecanismo de accién se
basa en la deplecién de la célula B, por este
mecanismo la administracion de dosis bajas de
rituximab ha surgido como opcién terapéutica
en nifos con enfermedades autoinmunitarias
graves v resistentes con resultados favorables.?
Sin embargo, la dosis establecida en neoplasias
hematolégicas es de 375 mg/m2.°"" No existen
estudios en pacientes pediatricos con enferme-
dades neoplasicas en los que se prescriban dosis
bajas de rituximab.

El esquema de primera linea actual en nuestro
centro cubierto por el Seguro Popular no incluye
la administracion de rituximab en primera linea
en pacientes con CD20+.

En nuestro trabajo analizamos de manera pros-
pectiva el efecto y seguridad de la incorporacién
de dosis bajas de rituximab en nuestras tasas de
remision completa, supervivencia global y libre
de eventos, se trata de un tratamiento dirigido
que podemos aplicar de manera ambulatoria,
econdémicamente factible en dosis bajas y repre-
senta una opcion atractiva para nuestro centro.

MATERIAL Y METODO

Estudio piloto, prospectivo, experimental, sin
distribucion al azar, no ciego, de un solo brazo,
realizado de septiembre de 2016 a marzo de
2018. Se incluy6 un grupo retrospectivo como
control histérico.

El protocolo de investigacién lo aprobé el Comité
de Etica en Investigacion de la Facultad de Me-
dicina y Hospital Universitario Dr. José Eleuterio
Gonzalez. Todos los procedimientos del estudio
se realizaron después de que los participantes
estuvieron de acuerdo en participar y firmaron
un consentimiento informado en apego a las
buenas practicas clinicas.
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Se incluyeron pacientes de 0 a 16 afios con
diagndstico de leucemia linfoblastica aguda-B
por citometria de flujo en el servicio de Hemato-
logia del Hospital Universitario José E Gonzalez
o referidos a nuestro centro sin haber recibido
previamente quimioterapia con expresion del
antigeno CD20 en mds de 20% de las células.

En el estudio piloto prospectivo los pacientes
pediatricos con diagndstico reciente de leucemia
linfoblastica aguda B CD20+ que aceptaron par-
ticipar iniciaron el protocolo de induccién a la
remisién de nuestra institucion, con prednisona
60 mg/m?/dia (los dias 1-29), vincristina 1.5 mg/
m?/dosis IV (dias 8, 15, 22, 29), L-asparaginasa
6000 Ul/m?/dosis IM 3 veces por semana (9
dosis), doxorrubicina 25 mg/m*dia IV (1-4 dosis
seglin el riesgo) y quimioterapia intratecal triple.
Agregando durante la induccion a la remisién en
el dia 8 y en el dia 22 una dosis de 100 mg/m? de
rituximab. Durante la fase de intensificacion se
aplicé nuevamente rituximab los dias 8 y 22 del
protocolo de 100 mg/m?. Se valord la respuesta a
esteroides el dia 8 del tratamiento y la respuesta
por enfermedad minima residual por citometria
de flujo el dia 36 del protocolo.

En el grupo control, se analizaron de manera
retrospectiva los pacientes menores de 16 afios
diagnosticados de enero de 2013 a diciembre
de 2016 en nuestro centro y que expresaban el
antigeno CD20 en mds de 20% de la poblacién de
blastos. Los datos se obtuvieron de registros elec-
tronicos y del expediente clinico. Estos pacientes
recibieron el esquema de quimioterapia sefialado
anteriormente sin las cuatro dosis de rituximab.

Se usé el paquete estadistico SPSS v.20.0 para el
andlisis de los datos. Para el andlisis descriptivo
se obtuvieron medias con desviacién estandar

2020 abril-junio;21(2)

y medianas con rangos segln correspondiera.
Se compar6é mediante la prueba exacta de
Fisher la proporcién de remisién completa y la
existencia de toxicidades entre ambos grupos.
Para las variables cuantitativas se realizé la
comparacion entre grupos mediante t de Student
o U de Mann-Whitney segtin correspondié. Se
calculé la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad mediante el método de
Kaplan-Meier comparando los grupos mediante
el estadistico de log-rank.

RESULTADOS

De manera retrospectiva se analizaron 81 pacien-
tes, de los que 33 (39%) expresaban el antigeno
CD20, conformando el grupo control; con me-
diana de seguimiento de 33 meses, 18 mujeres
y 15 hombres, con mediana de edad de 5 anos
(2-14 afos). Para el diagndstico 13 pacientes se
clasificaron como en riesgo habitual (40%), 11 en
riesgo intermedio (34%) y 8 en riesgo alto (25%).

Durante la fase de induccion, tres pacientes (9%)
fallecieron sin evaluar la respuesta al tratamiento.
En los 30 pacientes restantes, se determind la en-
fermedad minima residual (EMR) por citometria
de flujo después de la induccién a la remision,
que se encontrd positiva en 6 pacientes (20%)
y se obtuvo respuesta completa por EMR en 24
pacientes (80%). Después de la fase de con-
solidacién 4 pacientes (13%) continuaron con
EMR positiva.

Se incluyeron 14 pacientes en el protocolo de
dosis bajas de rituximab mas quimioterapia
convencional, 5 mujeres y 9 hombres, con me-
diana de edad de 4 anos (2-13 anos). Se clasifico
para el diagndstico a 4 pacientes como riesgo
habitual (28%), 7 riesgo intermedio (50%) y 3
riesgo alto (21%).

Durante la fase de induccion un paciente (7%)
fallecié sin que se evaluara su respuesta al

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v21i2.3722
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tratamiento. A los 13 pacientes restantes se les
determiné la enfermedad minima residual (EMR)
por citometria de flujo para valorar la respuesta
al tratamiento, el dia 36 del protocolo se encon-
traron cuatro pacientes (30%) con EMR positiva
posinduccién y 11 pacientes (70%) en respues-
ta completa con EMR negativa posinduccion
. Ningln paciente persisti6 con EMR positiva
posconsolidacion.

No encontramos diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las caracteristicas demograficas
de los grupos comprados. Las tasas de remision
completa medidas por EMR posinduccién fueron
similares en ambos grupos, se observé una ten-
dencia en mejores tasas de remisién completa
posconsolidacién en el grupo con dosis bajas
de rituximab; sin embargo, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Los
resultados se muestran en el Cuadro 1.

La supervivencia global a 2 afios fue de 61.9%
en el grupo en el que se adicionaron dosis bajas
de rituximab al protocolo de induccién contra

Comparacién de las caracteristicas demogréficas,
tasa de respuesta y desenlaces de los pacientes

Dosis bajas de Grupo
rituximab histérico
N = 33 (%)

N =14 (%)

Mediana de edad 4 (2-13 anos) 5 (2-14 anos) 0.81

Riesgo alto al 3/14 (21) 8/33 (25) 0.17
diagnéstico

Muerte de 114 (7) 3/33 (9) 0.48
induccién

EMR positiva 4/13 (30) 6/30 (20) 0.21
posinduccion

EMR positiva 0/13 (0) 4/30 (13) 0.08
posconsolidacion

Recaida 1/14 (7.1) 8/33 (24) 0.17
Muerte 10/33 (30.3) 2/14 (14.3) 0.27
Mediana de 14 meses 33 meses
seguimiento

EMR: enfermedad minima residual.
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72.5% en el control histérico, esta diferencia no
mostro significacion estadistica (p = 0.49).

La supervivencia libre de eventos a 2 afos
fue de 61.9% en el grupo con dosis bajas de
rituximab contra 69.1% en el control histérico,
esta diferencia no tuvo significacion estadistica
(p=0.77).

Los principales efectos adversos ocurrieron
durante la primera infusién del medicamento
(Cuadro 2).

DISCUSION

En México se documentan tasas de supervivencia
global y libre de eventos a 5 afios entre 40 y 60%,
ademas de altas tasas de mortalidad temprana
durante la fase de induccién a la remisién de
hasta 15-20%.%* Lograr adaptar los protocolos de
tratamiento buscando mayor efectividad con una
razonable toxicidad con la terapia de soporte con
la que contamos en cada centro es actualmente
el reto mas importante en el tratamiento de nifios
con leucemia linfoblastica aguda en México.

A pesar de los esfuerzos actuales en nuestro
centro la tasa de supervivencia global y super-
vivencia libre de eventos en los pacientes con
leucemia linfobldstica aguda continda siendo
inferior a la reportada en paises industrializa-
dos, reportdndose recientemente una tasa de
supervivencia global a 5 afos de 67% y libre de
enfermedad de 58%.'*"

Cuadro 2. Efectos adversos en los pacientes que recibieron
rituximab

Exantema 6 (42)
Escalofrio 3(21)
Fiebre 1(7)
Dolor abdominal 1(7)
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Se ha demostrado que la administracién de
rituximab mejora las tasas de respuesta en
pacientes con neoplasias linfoides, ademds
de ser una terapia segura para pacientes
pediatricos.

Por motivos econémicos, hay informacion de
la administracion de dosis reducidas de rituxi-
mab efectivas en otras enfermedades, como la
trombocitopenia inmunitaria, artritis idiopatica
juvenil, sindrome de Evans, sindrome nefrético
y otras enfermedades autoinmunitarias; por lo
que buscamos medir la efectividad de incorporar
dosis reducidas (100 mg/m?) al esquema de qui-
mioterapia convencional en nifios con leucemia
linfobldstica aguda B CD20+."*1>

En este estudio no encontramos que con la
administracion de dosis reducidas de rituximab
se hayan mejorado las tasas de respuesta com-
pleta, supervivencia global ni libre de eventos
en nuestra poblacion.

No existen estudios de la administracion de do-
sis bajas de rituximab en leucemia linfobldstica
aguda. La naturaleza de nuestro estudio piloto y
el nimero reducido de pacientes incluidos (14
pacientes) dificultan llegar a conclusiones defini-
tivas; sin embargo, se observa una tendencia de
que no existe un beneficio clinico que justifique
su administracién en dosis bajas.

Idealmente deberia realizarse un estudio que
compare distintas dosis en distintos momentos
de la quimioterapia buscando la dosis y el mo-
mento de aplicacién con el que se logre la mejor
respuesta; sin embargo, este tipo de estudios
es dificil de realizar por cuestiones logisticas y
econdémicas, por lo que se propone seguir las
recomendaciones internacionales, valorando
el beneficio de agregar rituximab a 375 mg/m?
por dosis a nuestro esquema actual en nifios
CD20+, ya que no se encontr6 toxicidad im-
portante con la administracién de rituximab en
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dosis bajas y contintia siendo una terapia blanco
prometedora.

CONCLUSIONES

Incluir dosis reducidas de rituximab al esquema
de quimioterapia en nifios con leucemia linfo-
blastica aguda no demostré mejorar las tasas de
respuesta, ni la supervivencia global; a pesar de
tratarse de un estudio piloto con un ndimero limi-
tado de pacientes, los datos obtenidos apoyan la
administracién de dosis completas de rituximab
en enfermedades neoplasicas.
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