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PALABRAS CLAVE Resumen Rituximab es un anticuerpo quimérico murino-humano dirigido contra el antigeno
Rituximab; CD20 presente en los linfocitos B normales y neoplasicos. Su uso en los linfomas cutaneos de
Linfoma primario células B ha ido en creciente desarrollo en los ultimos afos. Asi se plantea como una alternativa
cutaneo de células B; a los tratamientos clasicos de radioterapia y cirugia en los linfomas de curso indolente, el lin-
Linfoma folicular; foma folicular y el linfoma de la zona marginal. También se utiliza en el tratamiento del linfoma
Linfoma de la zona cutaneo primario de células grandes tipo piernas como alternativa a la poliquimioterapia. Su
marginal; desarrollo como alternativa terapéutica ha llevado a su uso intralesional también con buenos
Linfoma cutaneo resultados. En este articulo se revisa la literatura publicada del uso de rituximab en los linfomas
primario difuso de cutaneos primarios de células B.

células grandes tipo © 2012 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Abstract Rituximab is a chimeric mouse-human antibody that targets the CD20 antigen, which
is found in both normal and neoplastic B cells. In recent years, it has been increasingly used
to treat cutaneous B-cell lymphoma and is now considered an alternative to classic treatment
(radiotherapy and surgery) of 2 types of indolent lymphoma, namely, primary cutaneous follicle
center lymphoma and primary cutaneous marginal zone B-cell lymphoma. Rituximab is also
administered as an alternative to polychemotherapy in the treatment of primary cutaneous
large B-cell lymphoma, leg type. Its use as an alternative drug led to it being administered
intralesionally, with beneficial effects. In the present article, we review the literature published
on the use of rituximab to treat primary cutaneous B-cell lymphoma.
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Los linfomas cutaneos de células B (LCCB) primarios son
un grupo de linfomas de estirpe B limitados a la piel en
el momento del diagnostico. La reciente clasificacion de
la World Health Organization (WHO)-European Organiza-
tion for Research and Treatment of Cancer (EORTC) los
divide en 3 subgrupos principales: linfoma folicular (LF),
linfoma de la zona marginal (LZM) y linfoma cutaneo de
células grandes difuso tipo piernas (LCGTP)'. Representan
aproximadamente el 20-25% de todos los linfomas cutaneos
primarios. La mayoria de los LCCB (mas del 80%) correspon-
den a las 2 variedades de curso indolente, el LF y el LZM?.
Las caracteristicas principales de estas 3 entidades se resu-
men en la tabla 1 3. Tanto el LF como el LZM tienen un
CUrso poco agresivo, con una superviviencia estimada supe-
rior al 95% a los 5 afios’. Sin embargo, aunque el prondstico
es excelente, las tasas de recurrencia tras el tratamiento
son altas, y varian del 14 al 62%°. La forma mas frecuente
de presentacion del LF y del LZM es en forma de placas o
nodulos, en ocasiones con una distribucion regional, siendo
el tronco la localizacion mas frecuente (48,9%), seguido de
la cara (26,4%)*°. El curso benigno de estos linfomas B cuta-
neos, asi como su frecuente distribucion multifocal, hace
que el tratamiento a aplicar deba ser seleccionado con cau-
tela. Las modalidades mas aplicadas son la radioterapia (RT)
y la cirugia*®, con riesgo de secuelas y sin ser ideales para

lesiones multifocales y/o recidivantes. Esta situacion lleva
a la necesidad de explorar otras opciones terapéuticas. En
ausencia de ensayos clinicos controlados, no hay un consenso
claro del tratamiento de los LCCB indolentes®. EL LCGTP sin
embargo tiene un curso rapidamente progresivo con altas
tasas de recurrencia y tendencia a la diseminacion extracu-
tanea, con una superviviencia a los 5 afos del 50%>. En mas
del 70% de los pacientes las lesiones estan localizadas en
las piernas, y se presentan en forma de noédulos o tumores
ulcerados. Es esencial establecer el diagndstico diferencial
con un linfoma no Hodgkin (LNH) difuso de célula grande
sistémico con afectacion cutanea®. En el tratamiento del
LCGTP se ha introducido también en los ultimos afos ritu-
ximab sistémico solo o en combinacion con otros agentes
quimioterapicos.

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, raton-
humano, IgG dirigido contra el antigeno CD20 presente en
casi todas las células B neoplasicas y normales. Ha sido uti-
lizado con éxito en el tratamiento de los LNH de células
B sistémicos solo o mas frecuentemente en combinacion
con otros agentes quimioterapicos’. En los Gltimos afios el
rituximab se ha estado utilizando con buenos resultados
en Dermatologia en una variedad de dermatosis® y en los
LCCB.

Caracteristicas de los linfomas cutaneos primarios de células B mas frecuentes

LZM LF LCCGTP

Clinica Adulto joven o adultos Adultos Tumores Unicos o multiples en
Placas o tumores Unicos o Tumores solitarios o agrupados las piernas; raramente en otras
multiples en las piernas en la cabeza o tronco localizaciones
Recaidas cutaneas frecuentes Recaida cutanea en el 20% Recaidas cutaneas frecuentes
A veces asociado a infeccion Diseminacion extracutanea en Diseminacion extracutanea
por Borrelia burgdorferi el 5-10% frecuente
Afectacion extracutanea
infrecuente

Histologia Infiltrado difuso o parcheado Infiltrado folicular o difuso o Infiltrado monomorfo con
de células B pequenas ambos predominancia de
Incluye células de la zona Centrocitos y centroblastos centroblastos e inmunoblastos
marginal (centrocito-like),
células linfoplasmocitoides y
plasmaticas

IHQ CD79a+, Bcl-2+, Bcl-6-, CD10-, CD20+, CD79a+, Bcl2-, Bcl- 6+, CD20+, CD79a+, Bcl-6+, CD10-,
ciclina D1-, CD5- MUM1-, CD10+ Bcl-2+, MUM-1+

Genética Reordenamiento clonal del IgH Reordenamiento clonal IgH Reordenamiento clonal del IgH

Tratamiento

Supervivencia a
los 5 anos

50-60%

t(14-18) en un pequeno
porcentaje

RT, cirugia, INF-a, rituximab
QT sistémica reservada para
lesiones generalizadas o
afectacion extracutanea
(CHOP, CHOP-R)

>95%

Fuente: Willemze et al.” y Cerroni et al.*
IHQ: inmunohistoquimica; INF-a: interferon alfa; LCCGTP: linfoma cutaneo de células grandes tipo piernas; LF: linfoma cutaneo folicular;
LZM: linfoma cutaneo zona marginal; RT: radioterapia.

t(14;18) ausente

RT, cirugia, INF-a, rituximab
QT sistémica reservada para
lesiones generalizadas o
afectacion extracutanea
(CHOP, CHOP-R)

95%

en la mayoria de los casos
t(9:21)

RT en lesiones solitarias
Poliquimioterapia: CHOP,
R-CHOP

Rituximab

50%
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En estudios in vitro rituximab ha demostrado inducir la
lisis de las células B del linfoma mediante citotoxicidad
mediada por anticuerpos, activacion del complemento e
induccion directa de la apoptosis. Este mecanismo es inde-
pendiente del sistema inmunologico y se produce porque la
region variable de origen murino se liga con alta afinidad
al antigeno CD20 expresado en los linfocitos B malignos,
parando su proliferacion e induciendo su apoptosis proba-
blemente a través de los canales de calcio transmembrana®.
Ademas ha demostrado inducir una respuesta antigeno-
especifica de las células T actuando como una vacuna’.
Rituximab también es capaz de sensibilizar las células a los
efectos citotoxicos de otros quimioterapicos'®.

Rituximab actGa ademas por la via de la proteina bcl-2.
Este marcador se encuentra sobreexpresado en el 85% de los
LCGTP y se considera en dichos linfomas un factor de peor
prondstico’. En el caso de los linfomas difusos de células
grandes sistémicos se ha observado que el anadir rituximab
a combinaciones basadas en antraciclinas es especialmente
beneficioso para los linfomas bcl-2 positivos, que tenian peor
prondstico cuando no se trataban con rituximab'?.

El LF y el LZM primarios cutaneos son linfomas cutaneos
de curso indolente a pesar de su alta tasa de recurrencia,
por lo que es importante resaltar que en la mayoria de las
ocasiones el tratamiento no debe ser agresivo. Las reco-
mendaciones para el tratamiento del LF y del LZM incluyen:

no tratar («esperar y ver»), la RT, la cirugia o el interfe-
ron alfa intralesional®. Pero en ocasiones las lesiones son
multiples, de gran tamano, dolorosas, desfigurantes o pruri-
ginosas y requieren tratamiento, lo que hace que la actitud
expectante no sea una opcion. Ademas, en estas situacio-
nes las terapias dirigidas a la piel, como la cirugia o la RT,
no son convenientes, especialmente en lesiones multiples o
en zonas donde pueden dejar secuelas estéticas importantes
como en la cara o en el cuero cabelludo. En estas circunstan-
cias se estan utilizando otras alternativas de tratamiento,
incluido el rituximab sistémico o intralesional.

Las tablas 2 y 3 resumen, respectivamente, los casos
publicados de LF y LZM tratados con rituximab sistémico,
y la tabla 4 los casos de LF y LZM tratados con rituximab
intralesional.

Existen un total de 44 casos publicados de LF cutaneo
tratados con rituximab intravenoso (tabla 2)'*-**, con regi-
menes que van de las habituales 4 infusiones, una semanal,
con la dosis estandar de 375mg/m?, hasta regimenes de
10 infusiones. La tasa de respuesta completa de toda la lite-
ratura publicada es de aproximadamente un 77%, con una
duracion de la respuesta que va de 6 a 57 meses. En el caso
del LZM existen un total de 16 casos publicados tratados con
rituximab sistémico (tabla 3)'4"821.25.26 ' con una tasa de res-
puesta completa del 43% y una duracion de la respuesta de
entre 6 y 75 meses.

Esta aparente peor respuesta de rituximab de los pacien-
tes con LZM debera ser confirmada en el futuro con estudios
amplios prospectivos, pero puede ser el resultado de varios
mecanismos que produzcan resistencia al tratamiento con
rituximab. Existe un estudio que publica la falta de efica-
cia del rituximab en pacientes con quimioinmunoterapia con

Casos publicados de linfoma folicular tratado con rituximab intravenoso

Autor/afno Numero de Numero de Respuesta Duracion de la Comentarios

pacientes infusiones respuesta (meses)

Heinzerling 20003 3 1,2,4 2 RP/1RC 5,12,10 Reaccion urticarial en los tumores
Desaparicion de las células B en
sangre periférica

Gellrich 2001 2 4-8 RP 9

Kennedy 2004 2 4 RP, RC 6,7

Lacouture 2005 1 4 RC 24 Trata una recidiva tras RT

Fink-Puches 20057 2 3,4 RC, RC 24,14 Un paciente recurrencia cutanea en
otra localizacion

Gellrich 20058 8 8-10 6 RC, 2RP 7-30 Demuestra curacion histologica

Errante 2006 1 8 RC NE Reaccién urticarial

Gitelson 2006%° 2 4 RC 17-39 Uno de ellos terapia de
mantenimiento cada 2 meses,

8 meses

Kerl 2006 1 4 RC 18 Sin recaida

Morales 2008%2 10 4 8 RC, 2 RP 6-31 Mantenimiento, variable en cada
paciente

Valencak 200923 11 6 RC 6-57 Trata lesiones multifocales, no
candidatas a RT o cirugia

Brunet-Posenti 201124 1 4 RC NE Reaccion edematosa en la infusion

Total 44 1-10 34 RC/10 RP 6-57

RC del 77%

Fuente: Heinzerling et al.'? y Brunet-Posenti et al.2*

NE: no especificado; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; RT: radioterapia.
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Casos publicados de linfoma de la zona marginal tratado con rituximab intravenoso

Autor/ano NUmero de Nimero de Respuesta
pacientes infusiones

Soda 20012 1 4 RP

Gellrich 2001™ 2 4-8 RP

Gellrich 20058 1 8 RP

Kerl 2006%' 1 4 RC

Morales 2008%2 5 4-6 1 RC,2 RP, 1

EE, 1 RI

Valencak 20092 5 4-6 4 RC, 1RP
Seker 2010% 1 8 RC

Duracion de la Comentarios

respuesta (meses)

6 Multiples lesiones, usan rituximab
como primera opcion
9 Tratamiento de mantenimiento
23 Recaida a los 23 meses
24 Sin recaida, sin mantenimiento
6-23 Utilizan tratamiento de
mantenimiento en 3 de los pacientes
17-75 Dos de ellos tratamiento adicional
13 Todos multinodulares

Fuente: Gellrich et al.'; Gellrich et al.8; Kerl et al.2'; Morales et al.2%; Valencak et al.Z3; Soda et al.Z>; y Seker et al.2®
EE: enfermedad estable; RC: Respuesta completa; Rl: respuesta incompleta; RP: respuesta parcial.

LZM no cutaneo?. Una de las hipétesis es que las células
B malignas adquieran nuevas mutaciones que les confieran
resistencia a la apoptosis inducida por rituximab. Asi, en
un estudio sobre 4 pacientes con enfermedad recurrente
se demostré el aumento de la actividad de bcl-2 tras el
tratamiento con rituximab?. También se han encontrado
variaciones en el lugar de union de las células B al rituxi-
mab, asi pacientes con determinados genotipos en la zona
de unidn al anticuerpo parecen tener mejor respuesta al
tratamiento con rituximab y periodos mas largos libres de
enfermedad. Este polimorfismo en la expresion del antigeno
CD20 en las células B malignas puede determinar la existen-
cia de un subgrupo de pacientes con resistencia innata al
tratamiento con rituximab?.

Las recaidas tras el tratamiento con rituximab intrave-
noso, tanto en el LF como en el LZM son frecuentes, del
20 y del 50% respectivamente. Sin embargo, las recaidas
en los LCCB son frecuentes con todos los tratamientos a
excepcion de la cirugia y la RT®. Por esta razon algunos
autores como Gellrich proponen tratamientos mas prolon-
gados de 8 ciclos en vez de 4, ya que asi obtienen mejores
tasas de respuesta y de remision en sus pacientes (Tasa de
Respuesta: 90%)'8; sin embargo, los beneficios de prolongar
el tratamiento no estan claramente demostrados debido al
pequeno numero de pacientes publicados. Valencak en otro

estudio posterior que incluye 16 pacientes obtiene respuesta
completa en el 62% de los LCCB indolentes tratados con ritu-
ximab intravenoso, y propone tratamientos de 4 ciclos como
suficientes, recalcando la ausencia de estudios que confir-
men la necesidad de alargar el tratamiento?. Tampoco esta
claro en los trabajos publicados si la posibilidad de retra-
tar a los pacientes con rituximab tras la recidiva ofrece
algin beneficio, como ha sido demostrado en los linfomas
foliculares sistémicos®®>'.

La mayoria de los trabajos considera la respuesta com-
pleta como la desaparicion de todas las lesiones cutaneas
y lo evalGan de forma clinica y seguimiento periddico de
los pacientes. Existen algunos trabajos en los que ade-
mas se evallia la respuesta histologica de las lesiones'*18:25
mediante una biopsia cutanea tras el tratamiento. En estos
trabajos se describe la presencia de un infiltrado de célu-
las T CD8 positivas'4, y una disminucion de la expresion de
CD20%.Gellrich' toma biopsias en 8 de sus pacientes tra-
tados en respuesta completa y encuentra que a pesar de
obtener respuesta clinica completa en 8 pacientes, solo en
6 encuentra respuesta histologica completa.

El tratamiento con rituximab intravenoso es seguro y en
general bien tolerado, especialmente si se compara con
otros agentes quimioterapicos clasicos. Los efectos adver-
sos se resumen en la tabla 5 32. Entre los efectos adversos

Casos publicados de linfoma folicular y linfoma de la zona marginal tratados con rituximab intralesional

Autor Nimero de Tratamiento
lesiones/tipo previo

Heinzerling 20003 2LF 2/2

Paul 200136 2 LF 1/2

Fink-Puches 2005" 3 LF/4 LZM 1/7

Roguedas 200537 1LF 1/1

Kerl 2005 3 LF/3 LZM 4/6

Kyrtsonis 200638 2 LZM 0/2

Park 2010%%2 1 LZM 0/1

Pefiate 201240 18 LF/17 LZM 25/35

Respuesta Duracion de la Recaida
respuesta (meses)

2 RP 0-12 2/2

2 RC 12 0/2

6 RC/1 RP (LZM) 12-27 4 (3LZM, 1 LF)/7

RC 12 1/1

6 RC 3-14 2 (1 LF, 1 LZM)/6

2 RC 36-44 2/2

RC 26 0/1

14/18 RC en LF 3-48 6/14 RC en LF

11/17 RC en LZM

4/11 RC en LZM

Fuente: Fink-Puches et al."7; Kerl et al.2'; Heinzerling et al.3%; Paul et al.?¢; Roguedas et al.3”; Kyrtsonis et al.??; Park et al.3?; y Pefiate

et al.?0

LF: linfoma folicular; LZM: linfoma zona marginal; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial.

a Caso pediatrico.
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Efectos adversos de rituximab sistémico

Rash

Prurito

Urticaria

Infecciones bacterianas

Reacciones liquenoides

Pénfigo paraneoplasico
Steven-Johnson/necrolisis epidérmica toxica
Dermatitis vesiculo-ampollosas
Reaccion infusional fatal (primeras 24 h)
Sindrome de lisis tumoral

Reactivacion de hepatitis B (puede ser
fulminante)

Arritmias cardiacas severas

Fallo renal (puede llegar a ser fatal)
Reacciones de hipersensiblidad

Otras: enfermedad del suero, sindrome
inflamatorio artritis-reumatoide-like,
vasculitis, mucositis

Efectos
cutaneos

Efectos
sistémicos

Fuente: Scheinfield®2.

cutaneos los mas frecuentes son leves, en forma de rash
o urticaria, presentes en aproximadamente un 15% de los
pacientes. Los efectos secundarios cutaneos graves des-
critos como el pénfigo paraneoplasico o el sindrome de
Steven-Johnson aparecen en menos del 2%. Es curioso como
algunos autores describen la aparicion de habones alrede-
dor de las lesiones cutaneas en el LF tratado con rituximab
sistémico; se cree que es debido a la liberacion de cito-
cinas inflamatorias'>'®. Es de especial interés el riesgo de
reactivacion del virus de la hepatitis B en pacientes con
infeccion cronica, ya que puede llegar a ser fulminante?®:3,

Las guias americanas de hepatologia recomiendan el uso de
lamivudina como profilaxis hasta 6 meses después de finali-
zar el tratamiento con rituximab intravenoso en pacientes
portadores del AgHbs**, que algunos autores prolongan hasta
2 anos después de finalizar el tratamiento al haberse des-
crito reactivaciones tardias de la hepatitis B?.

En la mayoria de los trabajos se considera el rituximab
intravenoso como tratamiento de eleccion para lesiones
multifocales y también para lesiones situadas en la cara
o cuero cabelludo, ya que la RT puede producir alope-
cia y efectos cutaneos irreversibles, como poiquilodermia
o atrofia'®%¢.

En los Gltimos afos se ha generalizado el uso del rituxi-
mab intralesional para el LF y el LZM con la intencion de
hacer el tratamiento mas comodo y asequible minimizando
efectos secundarios (figs. 1y 2). Los casos publicados de LF
y LZM tratados con rituximab intralesional se resumen en la
tabla 6 17213540 Las tasas de respuesta completa con este
tratamiento en los linfomas B indolentes son algo superiores
a las de su uso intravenoso, con cifras del 83 al 89%, pero
de nuevo con una alta tasa de recaidas tras el tratamiento
(40-62%)°. En la mayoria de los estudios aplican regi-
menes de entre 10 y 30mg por lesion (en dilucion de
10mg/ml), hasta 3 veces en semana y en ciclos de hasta
12 semanas, segun respuesta. El efecto secundario mas
frecuente descrito es el dolor a la inyeccidon'”2"3-3%, Des-
taca por su nimero de pacientes un estudio recientemente
publicado del Grupo Espanol de Linfomas Cutaneos, en
el que se recopilan de manera retrospectiva los resulta-
dos de varios hospitales en el tratamiento de linfomas
cutaneos B indolentes con rituximab intralesional*’. Se reco-
pilaron un total de 35 pacientes, 17 con LZM y 18 con
LF con una media de 2 lesiones tratadas por paciente.
La mayoria fueron tratados con 3 inyecciones semana-

Linfoma cutaneo difuso de células grandes tipo piernas tratado con rituximab en monoterapia

Autor/ano NUmero de Nimero de Respuesta
pacientes infusiones

Heinzerling 2000'* 5 4 1 RC/2 RP/2
PE

Sabroe 20004 1 4 RP

Aboulafia 200143 1 4 RC

Garbea 2002* 1 7 PE

Bonnekoh 20024 1 8 RC

Viguier 20024 1 4 RC

Zinzani 2003% 1 4 RC

Brogan 20034 3 4 1 RC/2 PE

Gellrich 20058 1 8 PE

Lacouture 2005 1 4 RC

Pedraz 2005*° 1 4 RC

Fenot 2010°° 8 4 3 RC/3 RP/3
PE

Duracion de la Comentarios

respuesta (meses)

6-13 No efectos secundarios importantes

3 meses Repiten el ciclo, pero recaida a las 3
semanas

NE No efectos secundarios (evitan RT y
poliQT)

0 meses Efectos adversos: fiebre, herpes
zoster

8 meses No efectos secundarios (evitan RT y
poliQT)

15 meses Recaida, tratan con CHOP-R

8 meses No efectos secundarios

6 meses Combinan con RT

0 meses

17 meses Recaida tras RT

no especificada

26-28 meses 5 pacientes retratados con CHOP-R

Fuente: Lacouture et al.'®; Gellrich et al.'®; Heinzerling et al.3%; Sabroe et al.*?; Aboulafia*}; Garbea et al.**; Bonnekoh et al.*>; Viguier
et al.*®; Zinzani et al.*’; Brogan et al.*3; Pedraz et al.*’; y Fenot et al.”°
EE: enfermedad estable; NE: no especifica; PE: progresion de la enfermedad; QT: quimioterapia; RC: respuesta completa; RP: respuesta

parcial; RT: radioterapia.
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Figura 1 Imagen de un paciente con un linfoma de la zona
marginal en la pierna.

les una semana de cada mes. Se obtuvo una tasa de
respuesta completa del 74%, ligeramente inferior a los estu-
dios anteriores®, y una mediana libre de enfermedad de
114 semanas. Se detectaron efectos secundarios en el 54%
de los pacientes, siendo el mas frecuente el dolor a la inyec-
cion. En un pequeno nimero de pacientes aparecia febricula
en las 6-12 h siguientes a la inyeccion, transitoria y mas fre-
cuente en las primeras inyecciones. Algunos de los hallazgos
mas importantes de este trabajo es que no se encuentran
aparentes factores predictores de respuesta ni diferencias
en las respuestas del LZM y del LF, en contraposicion a
cuando se usa por via sistémica.

De todos estos estudios podemos concluir que el uso
intralesional de rituximab comienza a generalizarse por
su comodidad, necesidad de menos dosis y menos efectos
secundarios en casos seleccionados de pacientes con LCCB
de bajo grado.

Linfoma primario cutaneo B de células grandes tipo
piernas

EL LCGTP es un LCCB mas infrecuente que los 2 anteriores.
Representa aproximadamente un 1-3% de todos los linfo-
mas primarios cutaneos y a diferencia del LF y del LZM
cutaneos tiene un curso mas agresivo, con frecuente dise-
minacion extracutanea y recurrencias tras el tratamiento.
El pronodstico es intermedio con una tasa de supervivencia a
los 5 afos del 50% aproximadamente®. Se han descrito como

Figura 2 Resolucion tras 3 inyecciones, una semanal, de ritu-
ximab intralesional (10 mg/ml).

factores de mal pronoéstico en los linfomas cutaneos de célu-
las grandes el inicio a edades afosas, la ulceracion y la
tincion positiva para MUM-1 y bcl-2, asi como de buen pro-
nostico la expresion de bcl-6*'. Sin embargo, esto puede ser
controvertido, ya que al describir estos factores en los linfo-
mas cutaneos de células grandes incluyen algunas formas de
LF, que es tipicamente bcl-6 positivo y de mejor pronéstico.
Por el contrario, el LCGTP es tipicamente MUM-1 positivo y
de peor prondstico, por lo que puede que la expresion de una
u otra proteina no sea un factor prondstico en si, sino deri-
vada del diagnostico de 2 linfomas distintos con diferente
pronostico.

Las guias de manejo de los LCCB de la EORTC recomien-
dan el tratamiento del LCGTP con poliquimioterapia con o
sin rituximab (regimenes CHOP-like o R-CHOP). En el caso
de formas localizadas el tratamiento recomendado es la
RT con buenas tasas de respuesta®. Existen 25 casos en la
literatura de LCGTP tratados con rituximab en monoterapia
(se resumen en la tabla 6)'31042-%0_ Se utilizaron regimenes
de 4 a 8 infusiones con o sin combinacion con RT local en los
tumores. La tasa de respuesta completa de los casos publi-
cados es de un 48%, pero esa respuesta solo se mantiene
mas de 6 meses en 4 de los pacientes, lo que supone un 18%,
por lo tanto las recaidas tras el tratamiento son frecuentes
(82%). En todos los casos el tratamiento fue bien tolerado,
sin efectos secundarios importantes.

El papel del rituximab en monoterapia en el LCGTP no
esta bien definido, los datos de la literatura sugieren que
produce una marcada respuesta inicial, pero con recaidas
frecuentes y progresion de la enfermedad.

El tratamiento recomendado con poliquimioterapia CHOP
0 CHOP-like en el LCGTP obtiene tasas de respuesta com-
pleta del 81%, pero de nuevo las recaidas son del 54%°.
Es por ello que algunos autores recomiendan el uso de
rituximab intravenoso por ser menos agresivo y mas adap-
tado a pacientes de edad avanzada'®**4, A pesar de
las recomendaciones de la WHO-EORTC algunos autores se
plantean si tratamientos intensificados con mayor toxici-
dad realmente mejoran el prondstico de estos pacientes.
La mayoria sugiere la eleccion del tratamiento de forma
individualizada, adaptado a la edad del paciente, y consi-
deran la opcion de rituximab intravenoso como tratamiento
paliativo.

Otros procesos linfoproliferativos B

Existe un caso de linfoma cutaneo intravascular de células B
grandes tratado con CHOP-R con respuesta completa clinica
e histolégica mantenida durante 6 meses. Estos resultados
parecen prometedores, ya que se trata de un linfoma muy
agresivo, aunque muy infrecuente, por lo que establecer
protocolos de tratamiento es muy dificil®'.

Existe un caso publicado de pseudolinfoma B refractario a
tratamientos habituales tratado con rituximab intralesional
con buen resultado®.

Conclusiones

Rituximab es un anticuerpo anti-CD20 de uso creciente en el
tratamiento de los LCCB. Presenta buenas tasas de respuesta
en los linfomas B indolentes, el LF y el LZM, tanto intrave-
noso como intralesional, aunque con frecuentes recidivas.
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Su uso no es de primera eleccion, pero se debe conside-
rar en pacientes con lesiones multiples y/o recidivantes o
lesiones en localizaciones visibles donde la radioterapia o la
cirugia puedan dejar secuelas y cicatrices. Su uso intralesio-
nal se esta generalizando en los Gltimos afios con resultados
similares a su uso intravenoso, pero con menores efec-
tos secundarios y menor coste. La utilidad y protocolo del
rituximab en otros linfomas cutaneos B alin no estan acla-
rados y son necesarios mas estudios. Es posible que en el
futuro la determinacion de predictores moleculares de res-
puesta, el desarrollo de nuevos ensayos clinicos, asi como
nuevas combinaciones con otros tratamientos u otros anti-
cuerpos monoclonales ayude a determinar su papel como
tratamiento en los LCCB.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Los autores declaran que no tienen ningln conflicto de inte-
reses.
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