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RESUMEN

El rituximab utilizado actualmente en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
es un medicamento biolégico no comparable que podria tener diferencias clinicamente
significativas en la formulacidn, dosis, eficacia o seguridad frente a un biosimilar.
Situacién que motiva la realizacién de este estudio observacional cuyo objetivo fue
evaluar la efectividad y seguridad del medicamento en pacientes diagnosticados con
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes (LDCGB) y tratados durante el periodo
2011-2017.

Se evaluaron 76 historias clinicas de pacientes adultos mayores de 18 afios con
tratamiento R-CHOP como primera linea de tratamiento. Al momento del diagndstico
60% de la poblacion tenia una edad igual o mayor de 60 afios y mds de la mitad presentd
enfermedad crénica concomitante.

Luego de una media de seguimiento de 58 meses, la sobrevida global y la sobrevida libre
de progresion fueron de 79.7% y 67.3% a los 5 afios de seguimiento respectivamente. Un
total de 411 eventos adversos fueron encontrados en 73 de los 76 pacientes evaluados. La
presencia de eventos graves se evidenci6 en el 64% de los pacientes (130 eventos graves
ocurrieron en 49 pacientes). Los resultados, aunque no comparativos, son similares a

aquellos obtenidos con el régimen CHOP- rituximab original en los estudios pivotales.



CAPITULO I. INTRODUCCION

El linfoma no Hodgkin (LNH) hace referencia a un grupo heterogéneo de neoplasias
malignas del sistema linfatico estimadas en su conjunto como el séptimo cédncer
diagnosticado mds frecuentemente.(1) De los subtipos histolégicos mds comunes de
linfoma no Hodgkin, el linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) representa
aproximadamente el 25% en paises desarrollados, sin embargo llega al 40% en américa
del centro y del sur, con una incidencia estimada que oscila entre 3 y 7 casos por 100,000
personas afio y que varia segun etnia, sexo y edad.(2,3)

Rituximab (MabThera/Rituxan) fue el primer anticuerpo monoclonal anti-CD20
quimérico murino/humano desarrollado y el tnico medicamento bioldgico aprobado por
las agencias reguladoras para el tratamiento de la LDCGB.(4,5) La adicién de rituximab
a la quimioterapia de combinacién estandar de ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina
y prednisona (CHOP) dio como resultado un incremento en la supervivencia de
aproximadamente 10 a 15 por ciento a partir del primer afio de inicio del tratamiento en
pacientes de todas las edades, casi sin aumento de la toxicidad.(6,7)

Una vez finalizada la licencia de un medicamento bioldgico, un biosimilar puede ser
aprobado por las entidades reguladoras y ser utilizado clinicamente (8). Sin embargo,
antes de la implementacion de vias reglamentarias fundamentadas cientificamente para la
aprobacion de biosimilares, se introdujeron copias de productos bioldgicos innovadores
en algunos paises.(8) En este contexto, pese a que la patente US 5736137 de Rituximab
en Estados Unidos tenia una vigencia hasta Abril del 2015, ésta patente no fue
consolidada en Pert, lo cual permiti6 que en el afio 2008 se inscribiese ante la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) el medicamento Reditux™ de
la empresa Dr Reddys Laboratorios, con un precio 50% menor respecto al biolégico
original MabThera ingresando al Seguro social a mediados del afo 2010.(9—-11)

Debido a que el medicamento Reditux™ no cumple con los requisitos de similitud con el
medicamento original estipulados por los organismos pertinentes como son: la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA),(12) la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (13)
o la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) (14), este no
puede ser considerado como un medicamento biosimilar, considerdndose en su caso
como medicamento bioldgico no-comparable, no-original, no-innovador o intento de

copia.(8,15-19)




El término “biologico no comparable” difiere de la definicion de biosimilar en que carece
de un estudio completo de biocomparabilidad y/o de ensayos clinicos, o bien solo se llevé
a cabo ensayos clinicos limitados,(20) por lo tanto se convierten en copias que pueden
tener diferencias clinicamente significativas en la formulacién, dosis, eficacia o seguridad
de lo que se requiere para un biosimilar.(8)

Teniendo en consideracion que el rituximab utilizado actualmente en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), es un medicamento biolégico no
comparable, que podria tener diferencias clinicamente significativas en la formulacion,
dosis, eficacia o seguridad de lo que requiere un biosimilar o “muy similar” al
medicamento original, ademds no aprobado por ninguna agencia reguladora de alta
vigilancia sanitaria, asociado a la falta de evidencia de larga data a nivel mundial que
respalde su uso y seguridad en los pacientes, se vio necesario la realizacion de este
estudio en el HNERM a donde acuden alto porcentaje de pacientes que padecen esta
enfermedad.

El presente estudio observacional evalu6 la efectividad y seguridad del tratamiento como
primera linea de la asociacion de un biolégico no comparable de rituximab con esquema
CHOP en pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes (LDCGB).

Los objetivos especificos de la investigacion fueron:

1. Determinar la sobrevida global, sobrevida libre de progresion y de eventos de los
pacientes con LDCGB que recibieron como primera linea de tratamiento la
asociacion del medicamento bioldgico no comparable de rituximab (RedituxTM)
con el esquema CHOP.

2. Determinar la tasa de respuesta clinica de la asociaciéon del medicamento
bioldgico no comparable de rituximab (RedituxTM) con el esquema CHOP como
tratamiento de primera linea de LDCGB.

3. Determinar la seguridad de la asociacion del medicamento bioldgico no

comparable de rituximab con el esquema CHOP en pacientes con LDCGB.




CAPITULO II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

La primera evaluacién para demostrar que el medicamento no innovador (RedituxTM)
era similar al innovador (MabThera™) fue realizado por el grupo de investigacion de
Gota y Menon,(21,22) en el cual se evaludé el perfil farmacocinético de rituximab
innovador y no innovador en veintitin pacientes (17 varones y 4 mujeres) con diagndstico
de linfoma difuso de células B grandes en régimen de R-CHOP. Reditux™ se administrd
como una infusién intravenosa lenta a una dosis de 375 mg/m? y se realiz6 un muestreo
farmacocinético a la pre-dosis, postinfusion, 24 h, 48 h, 7 y 21 dias encontrdndose un
perfil farmacocinético y la respuesta de las células B a Reditux™ comparables con los
reportados para MabThera™.

Internacionalmente, dos estudios han evaluado la efectividad del medicamento biolégico
no comparable de rituximab en pacientes con linfoma difuso de células B grandes (23,24),
ambos estudios realizados en la India. El estudio realizado por Roy y colaboradores (23)
(101 pacientes con Mabthera™ y 72 con Reditux™) no encontrd diferencias
significativas en las tasas de remisién completa, supervivencia libre de progresion ni en
la supervivencia global a los 5 afios, sin embargo existio diferencia en la proporcion de
pacientes con estadios avanzados (44% vs 56% para Reditux™ y MabThera™
respectivamente). Tampoco se encontré diferencias en la proporcion de reaccién de
infusidn, neutropenia de grados 3 y 4 o mucositis oral. Por otro lado, el estudio realizado
por Ganesan y colaborados(24) evalu6 la incorporacion de rituximab al esquema CHOP,
e incluy6 en un mismo grupo a los pacientes que recibieron rituximab innovador y no
innovador sin mostrar los datos por separado.

En Pert se han realizado tres estudios en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
que han evaluado el uso de rituximab asociado o no al esquema CHOP. El primer estudio,
fue el realizado por Beltran y colaboradores,(25) en el cual se evalud a 80 pacientes con
linfoma de células grandes B difuso diagnosticados durante los afios 2010 y 2012, y en el
cual, la tasa de respuesta fue de 85% (65% respuesta completa y 20% respuesta parcial)
y la sobrevida global a 5 afios fue del 67%, sin embargo, debido a que el periodo de
estudio concuerda con el ingreso de ambos rituximab (MabtheraTM y RedituxTM) al
hospital, el medicamento evaluado fue una combinacién de MabTheraTM, RedituxTM o

ambos. Los otros dos estudios (26,27) han evaluado la presencia de reacciones adversas




debidas a infusién provocadas por el biol6gico no comparable en pacientes de los
servicios de hematologia-oncologia y reumatologia-dermatologia. El estudio de Aliaga 'y
colaboradores(26) realizado en 133 pacientes encontr6 que un 14.3% de los pacientes
presentaron 30 reacciones adversas (escalofrios, cefalea, fiebre y urticaria). El segundo
realizado por Céaceres y Torpoco(27) fue realizado en 181 pacientes en los cuales el
23.06% (47 pacientes) presentaron 72 reacciones adversas relacionadas a la perfusion,
siendo el 79.2% leves y el 76.4% probables. En ninguno de los estudios hubo muertes.

La evaluacidn de reacciones adversas relacionadas a la infusién también ha sido evaluada
por Prakash y colaboradores (28), quienes analizaron los datos de 256 pacientes de
neoplasia linfoide de células B que recibieron quimioterapia con base en rituximab
(Reditux) para su tratamiento y en los que encontraron que un 21.8% tuvieron reacciones
de hipersensibilidad relacionadas con la infusiéon de grado > II con la primera dosis de
rituximab. Todos los estudios de seguridad evaluaron la presencia de reacciones por
infusion sin embargo no evaluaron la seguridad a largo plazo del medicamento en estos

pacientes.

2.2 Bases tedricas

Linfoma No Hodgkin Difuso de Células B Grandes

En nuestro pais, segtin los datos epidemioldgicos reportados por Padilla y Alegria de los
hospitales Cayetano Heredia y Arzobispo Loayza, el LDCBG representa
aproximadamente un 40% de los LNH y un 60-65% de los LNH de células B.(29,30)

Patogénesis

El LDCGB surge de una célula B madura y generalmente estd compuesta por células que
se parecen a los centroblastos o inmunoblastos. Su patogénesis es compleja e incluye
tanto lesiones genéticas (mutaciones, reordenamientos, alteraciones que regulan el BCL6,
BCL2 y MYC o transformaciones a partir de otros tipos de linfoma) como alteraciones
moleculares que confieren una superioridad en crecimiento y expansién de una poblacién

monoclonal de linfocitos malignos.(2,31)

Estadificacion




Aun con algunas deficiencias, el sistema de clasificacion de Ann Arbor modificado,

desarrollada originalmente para linfoma Hodgkin todavia se considera la columna

vertebral en la estadificacion del linfoma no Hodgkin y continda siendo el mejor método

disponible para la realizacion del estadiaje anatémico.

El sistema de clasificacion divide a los pacientes en cuatro estadios dependiendo del grado

de afectacién como se muestra en la Tabla 1:(32)

Tabla 1. Criterios de clasificaciéon de Ann Arbor con las modificaciones de Cotswold.

Estadio Caracteristica
I Afectacion de una sola regién de ganglios linfaticos o estructura linfoide (p. Ej.,
Bazo, timo, anillo de Waldeyer)
I Afectacion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos del mismo lado del
diafragma
I Afectacién de regiones o estructuras linfaticas a ambos lados del diafragma
v Participacion de sitios extraganglionares mds alld del designado E

Para todos los estadios

A Sin sintomas
B Fiebre (>38° C), sudoracién intensa, pérdida de peso (10% del peso corporal
durante 6 meses)
Para estadios I a I11

Afectacién de un unico sitio extraganglionar contiguo o préximo al sitio
ganglionar conocido.

Modificaciones Costwold

e Laenfermedad mediastinica masiva ha sido definida en la reunién de
Cotswold como una relacién tordcica de didmetro de masa transversal
maximo mayor o igual al 33% del didmetro torécico transversal interno
medido al nivel del disco intervertebral TS5 / 6 en la radiografia de térax.

e Elndmero de regiones anatdmicas implicadas debe indicarse mediante
un subindice (p. Ej., 113) S

e El rango III se puede subdividir en: III1, con o sin ganglios pénicos,
hiliares, celiacos o porta; III2, con ganglios paraadrticos, iliacos,
mesentéricos

e La estadificacion debe identificarse como estadio clinico (CS) o
estadio patoldgico (PS)

e Se puede introducir una nueva categoria de respuesta a la terapia, la
remision completa (RC) no confirmada / incierta debido a las anomalias
radioldgicas persistentes de significado incierto




Pronéstico
Los factores que contribuyen al resultado clinico esperado son la edad, las condiciones
socioecondmicas, las comorbilidades, el estado general (ECOG) y la etapa o estadio de
la enfermedad. Los siguientes sintomas sugieren el peor prondstico:(1,33)

e Sintomas B (pérdida de peso, sudores nocturnos y pirexia)

e Linfadenopatia

e Organomegalia

e Cambios en la piel

e Estado general deficiente segun la escala de ECOG.

e Edad avanzada.

Tratamiento

En la actualidad y en base a la informaciéon brindada por cinco ensayos clinicos
aleatorizados, (34—40) existe un amplio consenso que la inclusién de rituximab (u otro
anticuerpo monoclonal anti-CD20) como parte de la terapia inicial de todos los pacientes
con LDCGB ofrece una supervivencia superior asociada a poca toxicidad adicional.

El esquema R-CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona mds
rituximab) es considerado el pilar de tratamiento para esta enfermedad y se describe en la
Tabla 2. Ademds, dependiendo de la institucién, severidad de la enfermedad,
caracteristicas del paciente a tratar y presencia de factores de prondstico adverso, el
numero de ciclos de la terapia con esquema R-CHOP y su coadministrado con
radioterapia (RT) bajo la modalidad de terapia combinada puede variar.(4,41)

En la mayoria de los pacientes con LDCBG en estadio limitado se prefiere un esquema
de seis ciclos de R-CHOP en lugar de ocho ciclos basados los resultados de Pfreundschuh
y colaboradores(38,39) en los cuales un esquema de ocho ciclos de R-CHOP aument6 la
toxicidad, sin mejoria clinica evidente.

La coadministracién de radioterapia es preferida en pacientes con masa Bulky y estadios
tempranos de enfermedad.(1) La administracion de radioterapia sola no es un tratamiento
aceptable en pacientes con LDCGB, sin embargo, puede considerarse como terapia
paliativa en pacientes incapaces de tolerar la quimioinmunoterapia sistémica. La
radioterapia sola brinda menos del 40% de supervivencia libre de enfermedad a cinco
aflos, valor marcadamente inferior a los obtenidos con la quimioinmunoterapia sola o con

la terapia combinada.(41)




Tabla 2. Esquema R-CHOP

Duracion del ciclo: 21 dias.

Medicamento  Dosis y via Administracion Dia
Diluir en solucién salina (SS) o dextrosa 5%
(D5W) hasta una concentracion final de 1 a 4
mg/mL.
Infusién inicial: comenzar con 50 mg/hora; escalar
en incrementos de 50 mg/hora cada 30 minutos
hasta un maximo de 400 mg / hora, segin se tolere.
375 Para infusiones posteriores, administrar el 20% de
Rituximab me/m? IV la dosis total durante los primeros 30 minutos y el Dia 1
80% restante durante 60 minutos, segtin la
tolerancia.
El programa de infusién de 90 minutos NO debe
usarse en pacientes que tengan una enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa o que
tengan un recuento de linfocitos circulantes > 5000
/ microL.
Ciclofosfamida 750 . Dilui.r en 250 mL SS o D5W y administrar durante Dia 1
mg/m-~ IV 30 minutos.
Doxorrubicina 50 mg/m? IV Diluir en 50 mL SS o D5W y administrar durante Dia 1
tres a cinco minutos.
1,4
2
o mg/m v Diluir en 50 mL SS o D5W y administrar durante .
Vincristina (dosis . Dial
. 15 a 20 minutos.
maxima 2
mg)
Prednisona 100 mg por  Administrar 30 minutos antes de la quimioterapia el Dias
via oral dia 1, luego cada 24 horas los dias 2 a 5. las

Respuesta a Tratamiento.

La evaluacion al final del tratamiento se realiza mediante la evaluacion de los criterios de
Cheson.(42) Estos criterios permiten la evaluacion de la enfermedad mediante dos
métodos: PET-CT o evaluacion radiolégica, lo que se brinda una ventaja para los centros

hospitalarios que no cuentan con la evaluaciéon con PET-CT.

Medicamento biosimilar

Para entender el significado de medicamento biosimilar, debemos empezar con la
definicion de un  medicamento bioldgico, también conocido como producto
bioterapéutico, que se define como, "un virus, suero terapéutico, toxina, antitoxina,
vacuna, sangre, componente o derivado sanguineo, producto alergénico, proteina

(excepto cualquier polipéptido sintetizado quimicamente), o producto andlogo, o




arsfenamina o derivado de arsfenamina aplicable a la prevencion, tratamiento o cura de
una enfermedad o afeccion de los seres humanos". (43-45).

Un producto bioterapéutico similar también llamado biosimilar es un medicamento
biolégico que contiene una version del principio activo de un medicamento original
previamente autorizado (medicamento de referencia) “muy similar” al producto de
referencia, a pesar de las pequefias diferencias en los componentes clinicamente inactivos,
y que respecto al producto de referencia no tiene diferencias clinicamente significativas
en términos de calidad, pureza, actividad bioldgica, potencia, seguridad y eficacia, ya que
han sido demostrados en un estudio de comparabilidad completo. (43—45).

Debido a la falta de regulacién al momento de su produccion, se introdujeron al mercado
copias de los productos biologicos que no cumplian con los requisitos de similitud con el
medicamento original como lo eran los estudios de comparabilidad entre otros requisitos,
seglin lo estipulado por los organismos pertinentes, como la EMA, la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS) o la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) (8,15-19) por lo que fueron denominados como producto medicamentos

2 <¢

biolégicos “no-innovadores”, “no-originales” o “copias destinadas”.

Farmacocinética del medicamento rituximab no comparable.

El medicamento bioldgico rituximab que se utiliza actualmente en el HNERM es
Reditux™ de la farmacéutica indd Dr. Reddy's Laboratories. Se introdujo en India en
2007 y su perfil farmacocinético fue comparado con el medicamento original MabThera

por el grupo de Gota 'y Menon, los cuales evidenciaron los siguientes resultados.(21,22)

Tabla 3. Pardmetros farmacocinéticos de Reditux y MabThera.

Parametro farmacocinético Reditux® MabThera®
AUC (0-t) hr* pg/ mL 54,236 + 47,555 -
C max (ug/ mL) 555.74 £ 141.46 408
Volumen de distribucién (L) 1.3 +£0.64 2.7
Clearance (I/dia) 0.15+0.16 0.14

Vida media (dias) 10.9 £8.6 22




CAPITULO III. METODOLOGIA

3.1 Tipo y diseiio de investigacion

Es un estudio descriptivo observacional retrospectivo, debido a que no hubo presencia de
un grupo control o grupo de comparacién, no hubo intervencién por parte de los
investigadores en el grupo de estudio y tanto la exposicién (uso del medicamento
biolégico no comparable de rituximab mas CHOP) como el desenlace (efectividad y

seguridad) ya habian ocurrido.

3.2 Poblacion de estudio

Se evaluaron 76 historias clinicas de pacientes adultos diagnosticados con linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes y que recibieron la asociacién del anticuerpo
monoclonal anti-CD20 y CHOP como terapia de primera linea.

Los criterios de inclusion y exclusion fueron:

3.2.1 Criterios de inclusion

e Historias clinicas de pacientes de 18 afios a més.

e Diagnéstico de novo LDCGB acuerdo a la clasificacién de la OMS.

e Terapia de primera linea con el medicamento biolégico no similar de

Rituximab asociado a CHOP desde el primer ciclo.

3.2.2 Criterios de exclusion

e Uso previo o en algin momento como parte del esquema de tratamiento de
otro tipo de rituximab.

e Test serolégico de VIH positivo o infeccion por virus de hepatitis B no
resuelta.

e Contraindicacion para el uso a cualquiera de los medicamentos del esquema
CHOP: doxorrubicina, vincristina, ciclofosfamida y prednisona.

e Compromiso hepético o renal.

e Diagnostico de variantes de LDCGB.




3.3 Desenlaces

El efecto del uso del anticuerpo monoclonal anti-CD20 en pacientes con linfoma difuso
de células B grandes fue medido en base a dos componentes principales: efectividad y
seguridad. La efectividad fue estimada mediante dos tipos de andlisis: respuesta global al
tratamiento y anélisis de sobrevida a un evento (muerte, progresion u ocurrencia de algin
evento definido) evaluadas con la sobrevida global, la sobrevida libre de progresion y
sobrevida libre de eventos.

Se consideraron las siguientes definiciones:

1. Sobrevida Global.
Tiempo (en meses) desde el diagndstico hasta la muerte como resultado de cualquier
causa o hasta la fecha de dltima visita médica (observacién censurada).
2. Sobrevida libre de progresion
Tiempo (en meses) desde el diagndstico hasta la progresion de la enfermedad, la
recidiva o la muerte como resultado de cualquier causa.
3. Sobrevida libre de evento
Tiempo (en meses) desde el diagnéstico hasta la recurrencia de la enfermedad, la
interrupcion definitiva del tratamiento o muerte como resultado de cualquier causa.
4. Tasa de Respuesta Global
Esta conformada por el porcentaje de pacientes que lograron obtener una respuesta

completa y parcial.

Por otro lado, la seguridad fue evaluada mediante la incidencia, causalidad y gravedad de
los eventos adversos encontrados durante el periodo de tratamiento y los siguientes 9
meses de finalizado el mismo segin el algoritmo del sistema de farmacovigilancia
peruano,(46) y los criterios comunes de terminologia para eventos adversas del instituto
nacional del cdncer de Estados Unidos (47), sin embargo, para el caso los eventos
adversos relacionados con la apariciéon de una segunda neoplasia posterior al uso de
medicamento se consider6 el tiempo desde el diagndstico hasta la fecha de evaluacion de

la historia clinica.

3.4 Técnica de recoleccion de la informacion
La lista de los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que

utilizaron la terapia de CHOP combinado con rituximab no comparable se obtuvo
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mediante el cruce de informacién de la lista de pacientes con diagnéstico CIE10 C83.3
(Linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes) con la lista de pacientes que iniciaron
terapia con rituximab asociado a CHOP durante el periodo 2011-2017 otorgadas por los
servicios de estadistica y farmacia respectivamente.

La informacion del paciente fue recolectada de su historia clinica haciendo uso de una
ficha de recolecciéon de datos (Anexo 01). La data de los siguientes pardmetros fue
comprendida en la ficha de recoleccién: datos demogrificos, datos al momento del
diagnéstico, inmunohistoquimica, datos relacionados al tratamiento, seguimiento y
respuesta y datos relacionados a la presencia de reacciones adversas durante el
tratamiento.

Se consider6 un tiempo de seguimiento de 5 vidas medias posterior al dltimo ciclo de
quimioterapia, por lo cual, el seguimiento fue continuado por un tiempo de 260 dias
(aproximadamente 9 meses) posterior al dltimo ciclo de rituximab en el paciente, tal y
como se muestra en la Figura 1.

Los 9 meses de evaluacion posterior a la finalizacion de la quimioinmunoterapia
correspondieron con las tres fechas de control que se les realizé a los pacientes cuales

ocurrieron a su control médico cada 3 meses.

Evaluacion de efectividad

A
[ ]

LINEA TEMPORAL

Fecha de Inicio de Fin de 9* mes Presentacion Aprobacion Evaluacion de la
Diagnastico  Tratamianto Tratamiento Post OT del protocole del protocols Historia Clinica

[ J
|

Evaluacian de Seguridad

Figura 1. Esquema de dosificacion y seguimiento de cada paciente

La informacién de efectividad se evalu6é mediante la revision de los datos provenientes
de las epicrisis y hoja de historia clinica realizada por el médico tratante durante el tiempo
de hospitalizacién, informe de alta, atenciones por consulta externa, resultados
tomograficos de los controles periddicos realizados o reporte de defuncion.

La evaluacion del estado vital de los pacientes a través de su historia clinica se verificé
haciendo uso del sistema de gestion hospitalaria y del Sistema Informatico Nacional de

Defunciones (SINADEF).
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El grado de respuesta obtenido al finalizar la terapia se determiné mediante los criterios
de Cheson y la evaluacién de seguridad mediante la presencia de reacciones adversas.

La seguridad del medicamento se evalué mediante la revision de las anotaciones de
enfermeria para reacciones relacionadas a infusién, que pudieron haberse presentado
durante el tratamiento y exdmenes de los perfiles bioquimico, hepatico, de coagulacién y
hemograma, para reacciones intrinsecas al medicamento y reportes de atenciones por
consulta externa u hospitalizacién para el caso de reacciones adversas no asociadas a

infusion o laboratoriales.

3.5 Procesamiento de la informacion

El procesamiento de informacién dependi6 del tipo de variable a evaluar.

Las variables cuantitativas se describen mediante la media y la desviacion estdndar para
una distribucién normal, caso contrario, se describe debido a mediana y rango intercuartil.
Las variables de tipo cualitativas (ordinales y nominales), se resumen utilizando
porcentajes de cada una de las categorias respecto a su total.

La probabilidad de sobrevida de los pacientes se realizé6 mediante el uso del andlisis
Kaplan Meier y fue comparada entre estratos usando el test de Log-Rank, considerando
desde la fecha de diagndstico del linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes hasta
la fecha de muerte, progresion, desarrollo de evento o dltimo seguimiento.

Los datos fueron almacenados en hojas de calculo del Software de Microsoft Office:
Microsoft Excel version 2016 y el analisis estadistico fue realizado usando el paquete de
andlisis estadistico StataSE version 16 para Windows.(48) Para todos los andlisis

estadisticos se utilizd un p-valor<0.05 considerado estadisticamente significativo.

3.6 Consideraciones éticas

El presente estudio es un andlisis de datos de historias clinicas de pacientes, por lo que no
hubo contacto alguno con sujetos humanos. En tal sentido, los posibles riesgos para los
sujetos del andlisis fueron minimos y estuvieron relacionados principalmente a una
brecha en la confidencialidad, motivo por el cual, al momento del ingreso electrénico de
los datos, la informacidn identificadora del paciente fue removida utilizando en su lugar
un cédigo numérico para identificar al paciente. El estudio fue aprobado por el comité de

Etica e Investigacién del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.
CAPITULO IV. RESULTADOS
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Tabla 4. Caracteristicas generales al momento del diagndstico de los pacientes con
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que recibieron terapia con la asociacion
CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017.

Caracteristica Total
N =76 (%)

Edad (Media + DS*) 60.5 +13.10

< 60 anos 30 39.5

> 60 anos 46 60.5
Sexo

Masculino 39 51.3

Femenino 37 48.7
Estado clinico

I 17 22.4 %

IT 21 27.6 %

III 16 21.0 %

v 22 29.0 %
Ubicacién

Cervical 17 22.4 %

Retroperitoneal 16 21.0 %

Gastrico 14 18.4 %

Otro 29 38.2 %
ECOG

0-1 62 81.6 %

2-4 13 17.1 %

Indeterminado 1 1.3 %
IPI

0-1 34 44.7 %

2-3 30 39.5 %

4-5 5 6.6 %

Indeterminado 7 9.2 %
NCCN - IPI

0-1 16 23.2 %

2-3 30 43.5 %

4-5 19 27.5 %

>6 4 5.8 %

Indeterminado 7 9.2 %
LDH (Mediana [IQR]) 395.5 [275 - 616]

< Valor normal 29 38.2 %

> Valor normal 40 52.6 %

Se desconoce 7 9.2 %
Presencia de Masa Bulky

Si 28 36.8 %

No 48 63.2 %
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Tabla 4. Caracteristicas generales al momento del diagndstico de los pacientes con
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que recibieron terapia con la asociaciéon
CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017. (Continuacion)

Caracteristica Total
N =76 (%)
B2 microglobulina
<2 17 22.4 %
>2-<25 19 25.0 %
>2.5-<3.0 5 6.6 %
>3.0 15 19.7 %
Se desconoce 20 26.3 %
KI %
<40 % 4 5.3 %
>40-<80% 22 29.0 %
>80 % 39 51.3 %
Se desconoce 11 14.4 %
Radioterapia
Recibi6é RT 30 39.5 %
No recibiéo RT 45 59.2 %
Se desconoce 1 1.3 %

Tabla 5. Enfermedades concomitantes al momento del diagndstico de los pacientes con
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que recibieron terapia con la asociacién
CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017 agrupadas segun la
clasificacién internacional de enfermedades (CIE 10)

Clasificacion CIE-10 Total
N =76 (%)

Total de pacientes con enfermedad crénica 46 60.5 %
Enfermedades del sistema circulatorio 29 38.2 %
Enfermedades del aparato digestivo 10 13.2 %
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 9 11.4 %
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo 6 7.6 %
Enfermedades del aparato genitourinario 4 5.1 %
Enfermedades del sistema respiratorio 3 3.8 %
Enfermedades del sistema nervioso 1 1.3 %
Trastornos mentales y del comportamiento 1 1.3 %

14




Sobrevida global de pacientes con LDCGB
que recibieron CHOP-R

100% -

75%

50% -

Incidencia acumulada

25% -

0%

I I I
0 12 24 36 48 60 72
Meses de seguimiento

Figura 2. Sobrevida global de los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B

grandes que recibieron terapia con la asociacion CHOP - rituximab no comparable
durante el periodo 2011-2017

Sobrevida libre de Progresion de pacientes con LDCGB
que recibieron CHOP-R

100% -

75%

50%

Incidencia acumulada

25%

0%

I I
0 12 24 36 48 60 72
Meses de seguimiento

Figura 3. Sobrevida libre de progresion de los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso
de células B grandes que recibieron terapia con la asociacién CHOP - rituximab no
comparable durante el periodo 2011-2017
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Sobrevida libre de Eventos de pacientes con LDCGB
que recibieron CHOP-R
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0 12 24 36 48 60 72
Meses de seguimiento

Figura 4. Sobrevida libre de eventos de los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de
células B grandes que recibieron terapia con la asociacion CHOP - rituximab no
comparable durante el periodo 2011-2017

Tabla 6. Efectividad de la terapia de asociacion CHOP - rituximab no comparable en los
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes diagnosticados durante el
periodo 2011-2017.

Parametro Porcentaje en el tiempo Mediade  Nuamero
de p p p p p seguimiento de
. . 1 afio 2 afios 3 aflos Safios 6 afios
efectividad (meses) eventos
SG 98.7 89.5 86.8 79.7 72.4 58.36 19
SLP 88.2 82.9 80.3 68.9 61.7 53.26 27
SLE 86.8 82.9 80.3 67.3 58.0 61.2 31

SG = Sobrevida global, SLP = Sobrevida libre de progresion, SLE = Sobrevida libre de

eventos.
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Tabla 7. Respuesta global post terapia con la asociacion CHOP - rituximab no comparable
en los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes diagnosticados

durante el periodo 2011-2017

Tipo de Total
respuesta N=76 (%)
RC 58 76.3 %
RP 6 7.9 %
RG (RP+ RC) 64 84.2 %
Enfermedad estable 6 7.9 %
Progresion 4 5.3 %
No evaluable 2 2.6 %

*RC= respuesta completa; RP= respuesta parcial; RG=respuesta global.

Tabla 8. Eventos adversos encontrados en los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso
de células B grandes que recibieron terapia con la asociacion CHOP - rituximab no

comparable durante el periodo 2011-2017.

Tipo de evento adverso Total
N=76 (%)
Asociado a infusién* 17 22.3 %
Grado de evento
Sin evento 1 1.3 %
Grado 1-2 24 31.6 %
Grado 3-4 49 64.5 %
Se desconoce 2 2.6 %
Tipo de evento grave
Solo de valor de laboratorio 31 40.8 %
No asociado a valor de laboratorio 5 10.53 %
Present6 ambos tipos de evento 13 13.2 %
Neoplasias 4 5.5%
Infeccion 21 28.8 %
Infeccidn respiratoria 13 17.1 %
Peritonitis 1 1.3 %
Herpes Zoster 4 53%
Infeccién urinaria 5 6.6 %
Absceso muscular 2 2.6 %
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Figura 5. Sobrevida libre de eventos adversos graves en los pacientes con linfoma no
Hodgkin difuso de células B grandes tratados con la asociacién CHOP - rituximab no
comparable durante el periodo 2011-2017

Eventos adversos graves en pacientes con LDCGB
que recibieron CHOP-R

100% -

75% A

50% -

Incidencia acumulada

25% A

0%

I
0 3 6 9 12 15 18
Meses de seguimiento

Number at risk
76 39 28 28 28 26 1

Tabla 9. Incidencia acumulada de eventos adversos graves encontrados en los pacientes
con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que recibieron terapia con la
asociacion CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017.

Parametro Tiempo (meses) Media de Numero
de seguimiento de
seguridad 1 2 3 4 S 6 Post QT (meses) eventos
Incidencia
40.8 487 56.6 59.2 619 61.9 63.3 7.05 49

acumulada

18




Tabla 10. Eventos adversos encontrados en los andlisis de laboratorio en los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que
recibieron terapia con la asociacion CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017.

Total Grado de evento Gravedad

N=76 N (%) N (%)
Evento adverso No Si Desconocido Gradol Grado2 Grado3 Grado4 Leve 0o moderada Grave o Severa
Evento adverso laboratorial 1 69 6 10(14.3) 15(21.4) 30(42.9) 14 (20) 25 (35.7) 44 (62.9)
Alteracién hematoldgica 2 68 6 9(13.2) 16(27.9) 29(38.2) 14(20.6) 25 (35.7) 43 (61.4)
Anemia 11 59 6 34 (57.6) 24 40.7) 1(1.7) 0@ 58 (82.9) 1(1.4)
Leucopenia 14 55 7 19 (34.5) 13(23.6) 17(30.9) 6(10.9) 32 (46.4) 23 (33.3)
Linfocitopenia 17 53 6 11(20.8) 16(30.2) 21(39.6) 5094 27 (38.6) 26 (37.1)
Neutropenia 16 53 7 7(13.7) 17((353) 1727.5) 123.5) 24 (34.8) 29 (42)
Plaquetopenia 54 15 7 14 (93.3) 1(6.7) 00 00 15 (21.7) 0(0)
Elevacion de TGO 34 36 6 34(944) 1(2.8) 1(2.8) 0@ 35 (50) 1(1.4)
Elevacion de TGP 51 19 6 18(94.7) 1(5.3) 0@ 0@ 19 (27.1) 00
Elevacion de Fosfatasa Alc. 40 28 8 26(92.9) 2(7.1) 00 0(0) 28 (41.2) 0(0)
Elevacion de Bil. Total 49 4 23 4 (100) 0(0) 0@ 0@ 4(7.5) 00
Elevacion de creatinina 68 2 6 2 (100) 0(0) 00 0(0) 2(2.9) 0(0)
Hiperglucemia 60 10 6 10 (100) 0(0) 00 0(0) 10 (14.3) 00
Hiponatremia 68 1 7 1 (100) 0(0) 0@ 0@ 1(1.4) 00
Hipocalemia 65 4 7 3(75) 1(25) 0@ 0@ 4(5.8) 0@
Hipocalcemia 67 2 7 2 (100) 0 (0) 00 00 2(2.9) 0 (0
Hipofosfatemia 66 3 7 3 (100) 0 (0) 00 00 34.3) 0 (0
Hipomagnesemia 66 3 7 1(33.3) 2(66.7) 00 00 3(4.3) 0(0)

Nota: En caso el paciente presenté mas de un evento adverso, se le clasifico en base al mayor grado de evento adverso encontrado.
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Tabla 11. Cantidad de pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes que presentaron eventos adversos en los anélisis de
laboratorio con la asociacion CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017 segin el tiempo de aparicidon.

Tiempo de aparicion del evento adverso
Post 1° Post 2° Post 3° Post 4° Post 5° Post 6° Control Control Control

Evento Adverso QT QT QT QT QT QT 1-3meses 4-6 meses 7-9 meses
Anemia 41 5 9 3 0 1 0 0 0
Leucopenia 15 12 11 9 4 2 1 0 1
Linfocitopenia 28 5 14 4 1 0 1 0 0
Neutropenia 10 16 8 7 5 2 1 3 1
Plaquetopenia 6 2 1 0 1 3 2 0 0
Elevacién de TGO 7 5 2 5 3 5 3 3 3
Elevacion de TGP 6 1 0 1 4 3 1 0 3
Elevacién de Fosfatasa Alc. 7 4 3 2 3 2 2 4 1
Elevacion de Bil. Total 0 0 1 0 0 0 1 0 2
Elevacién de creatinina 0 0 1 0 0 0 1 0 0
Hiperglucemia 3 2 2 2 1 0 0 0 0
Hiponatremia 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Hipocalemia 3 1 0 0 0 0 0 0 0
Hipocalcemia 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Hipofosfatemia 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Hipomagnesemia 2 1 0 0 0 0 0 0 0
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Tabla 12. Evaluacién de causalidad de los eventos adversos graves encontrados en los pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B
grandes que recibieron terapia con la asociacion CHOP - rituximab no comparable durante el periodo 2011-2017.

Total de pacientes

Grado de evento

N=49 N (%)

Grave o
Evento Adverso Severa Grado 3 Grado 4 Improbable Condicional Posible Probable Definida
Anemia 1(1.4) 1(1.7) 00 1 (100%)
Leucopenia 23 (33.3) 17 (30.9) 6 (10.9) 23 (95.8%) 1(4,2%)
Linfocitopenia 26 (37.1) 21 (39.6) 509.4) 2 (4.1 %) 24 (49.0%) 23 (46.9%)
Neutropenia 29 (42) 17 (27.5) 12 (23.5) 1(2.9%) 28 (82.4%) 5(14.7%)
Elevaciéon de TGO 1(1.4) 1(2.8) 0(0) 1 (100%)
Infecciones 12 (2.8) 12 (2.8) 0@ 12 (80%) 3 (20.0%)
Colecistitis 1(1.4) 1(1.4) 00 1 (100%)
Dolor abdominal 1(1.4) 1(1.4) 0(0) 1 (100%)
Fractura espinal 1(1.4) 1(1.4) 00 1 (100%)
Gastritis 1(1.4) 1(1.4) 0@ 1 (100%)
Hemorragia digestiva baja 1(1.4) 1(1.4) 00 1 (100%)
Neoplasia 1(1.4) 1(1.4) 0 1 (100 %)
Total de eventos 130 (100%) 127 (98%) 3(2%) 1(0.8%) 8 (6.2%) 88 (67.6%) 33 (25.4%) 0(0%)
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CAPITULO V. DISCUSION

La efectividad de Rituximab ha sido evaluada en diferentes escenarios clinicos lo que
conlleva a un amplio espectro de funcion de supervivencia encontrada.

Estudios con poblaciones de edades variadas(49-51) con diferente proporcién de
estadios clinicos muestran una sobrevida global a los 5 afios de 61% a 63% con una
sobrevida libre de progresion entre 52 a 80%, esta variacion se hace evidente
principalmente cuando se categoriza a los pacientes segtin la edad, estado de performance
(ECOQG) y estadio de la enfermedad. Los estudios iniciales desarrollados por el grupo de
investigacion de Coiffer(34-36) y Habermann,(37) en pacientes con edad mayor o igual
a 60 anos con un predominio mayor al 75% de ECOG bajo (categorias 0 a 1) y estadios
clinicos avanzados ( estadios III y IV) junto con los datos presentados por Horvat(51)
mostraron una sobrevida global dentro del rango de 64% a 67% y 56% a 58% alos 3y 5
aflos respectivamente y una sobrevida libre de progresion entre 54% y 78% a los 5 afios
de seguimiento.

Estos resultados contrastan claramente con los encontrados en la poblacién con los
resultados de Pfreundschuh(39) y Horvat(51) en pacientes con edad menor de 60 afios
quienes obtuvieron una mayor proporcién de pacientes en estadios tempranos de la
enfermedad con bajo ECOG, con una sobrevida global y sobrevida libre de progresion
que supera el 80% a los 5 afnos de seguimiento.

En este estudio, el 60% de la poblacién presentd una edad igual o mayor de 60 afios con
un equilibrio en la cantidad de pacientes por estadio de enfermedad (Tabla 4) y con un
60% de presencia de enfermedad crénica concomitante (Tabla 5). La sobrevida global y
la sobrevida libre de progresion luego de una media de seguimiento de 58 meses fueron
de 79.7% y 67.3% a los 5 afos de seguimiento respectivamente (Tabla 6), lo cual
demuestra que la adicién del anticuerpo monoclonal Anti CD 20 Reditux se encuentra
dentro de los rangos encontrados para el anticuerpo monoclonal innovador en esta
enfermedad considerando que existido un 56% de pacientes mayores de 60 afios que
presentaron estadios avanzados de la enfermedad (Ann Arbor III-IV) respecto al mas de
75% de los encontrados en los estudios que evaluaron a la poblacion de edad mayor o
igual a 60 afios.

De la misma manera, el porcentaje de respuesta global (pacientes que alcanzaron

respuesta completa o parcial) encontrado en los estudios previamente mencionados se
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encuentra en un rango entre 77 % a 90 %, rango en el cual se encuentran los resultados
de nuestro estudio, en el cual, la tasa de respuesta global fue de 84% (Tabla 7).

Un total de 411 eventos adversos fueron encontrados en 73 de los 76 pacientes evaluados
(Tabla 8).

Respecto a las reacciones asociadas a infusion, un total de 17 pacientes (22.3%) presentd
registros de haber tenido una reaccion asociada a infusion. Este porcentaje se correlaciona
con lo reportado por el estudio de Emery y colaboradores(52), quienes encontraron este
tipo de reacciones en un 19 a 29% de pacientes premedicados y la investigacién de
farmacovigilancia intensiva de Caceres y Torpoco(27) en 181 pacientes en este hospital,
quienes encontraron que el 23.6% (47 pacientes) presento este evento adverso.

La presencia de eventos graves se evidencio en el 64% de los pacientes (130 eventos
graves ocurrieron en 49 pacientes), la mayoria de los cuales ocurridé al inicio de
tratamiento (Tabla 9). Cuando el medicamento es evaluado a nivel de las discrasias
sanguineas (Tablal0), se encontr6 que un 61.4% de los pacientes presentd eventos
adversos graves, lo cual también se encuentra dentro de lo observado y reportado por la
revision clinica de Kasi y colaboradores(53) y el estudio de Habermann(37) en los cuales
el rango de eventos hematoldgicos graves reportados se encontrd entre un 48% a 78% de
los pacientes.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la presencia de eventos adversos a nivel
renal, cual toma lugar principalmente cuando existe el riesgo de desarrollo de sindrome
de lisis tumoral en pacientes que presentan alta carga tumoral. Esta reaccion se encuentra
asociada a la presencia de reacciones de grado 3 a mds a nivel electrolitico, no obstante,
los estudios revisados no han reportado reacciones adversas graves a nivel renal. En el
presente estudio, la cantidad de pacientes con masa Bulky fue solo del 37%, la mitad de
ellos en estadios tempranos, con lo cual el porcentaje de reacciones adversas a este nivel
fue bajo tanto en gravedad como en cantidad, solo 2 pacientes presentaron elevacién de
los valores de creatinina y 3 presentaron desordenes electroliticos de calcio, fésforo y
magnesio, dichas reacciones fueron de grado 1 segin CTCAE v5.0 y no tuvieron mayor
implicancia clinica.

Por otro lado, respecto a los eventos a largo plazo como lo son la reactivacién de
tuberculosis y desarrollo de una segunda neoplasia, no se llegé a evidenciar reactivacion
de la enfermedad en los cinco pacientes con antecedente de tuberculosis al momento del

diagnostico y la presencia de una segunda neoplasia fue de 5.26 % (4 pacientes), valor
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similar al encontrado en los estudios de Feugier(36) y Pfreundschuh(39), quienes
encontraron una tasa de desarrollo de segunda neoplasias a los 5 y 6 afios que oscild
alrededor de 4.4%.

Respecto a la causalidad de los eventos adversos graves, un 25% fue catalogado como
probables, 67% como posible, 6% como condicional y 1% como improbable. No se
encontrd ningin evento clasificado con causalidad definida, ello debido principalmente a
la concomitancia de los otros medicamentos incluidos en la quimioterapia, los cuales son
responsables en cierta medida de la presencia del evento mismo y son el causante de una
disminucién en la puntuacion final de causalidad al momento del andlisis con el
Algoritmo de karch y Lasagna. Actualmente no existen estudios con los cuales corroborar
los porcentajes de causalidad encontrados en este estudio.

Finalmente, las limitaciones de este estudio radican en su misma naturaleza retrospectiva,
y en la cantidad de pacientes evaluados, lo cual ocasioné un porcentaje de pérdida de
datos de laboratorio en un 10% de los pacientes aproximadamente, lo cual conllevé a una
dificultad en la medicion del grado del puntaje prondstico y el andlisis de reacciones
adversas.

Las historias clinicas de los afios 2011 al 2017 se encuentran en fisico. Desde el inicio de
la emergencia sanitaria se limitaron el acceso a las mismas por medidas de seguridad. Sin
embargo, desde la aprobacién de este proyecto hasta esa fecha se habian recolectado 76
historias clinicas. La emergencia sanitaria que no solo sufre nuestro pais ha limitado la
recoleccion total de la muestra (256 historias clinicas segtn cdlculos previstos). Por lo
que los resultados de este estudio se hace referencia a una muestra de setenta y seis que
fueron facilitadas antes de pandemia. No obstante, los datos relacionados el estadiaje al
momento del diagndstico fueron encontrados para todos los pacientes incluidos.

Futuros estudios deberian incorporar una mayor cantidad de pacientes con una evaluacién
tanto de los datos de laboratorio, la evaluacién de reacciones de infusién in situ y el

andlisis de efectividad de manera prospectiva.
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CAPITULO VI. CONCLUSION

El presente trabajo de investigaciéon demuestra de manera preliminar que los pacientes
diagnosticados con LDCGB de novo y tratados con la asociacion CHOP-rituximab no
comparable, obtuvieron resultados similares a aquellos obtenidos con el régimen CHOP-
rituximab original en los estudios pivotales GELALNH 98.5 y MInT, en lo que respecta
a los criterios de efectividad, de sobrevida global, sobrevida libre de eventos, sobrevida
libre de progresion y tasa de eventos adversos serios.

(1) La sobrevida global, sobrevida libre de progresion y sobrevida libre de eventos
obtenida en los pacientes con LDCGB que recibieron como primera linea de
tratamiento la asociaciéon del medicamento bioldgico no comparable de
rituximab (Reditux™) con el esquema CHOP fueron de 72.4%, 61.7% y 58%
respectivamente.

(2) La tasa de respuesta clinica global obtenida con la asociaciéon del
medicamento biolégico no comparable de rituximab (RedituxTM) con el
esquema CHOP como tratamiento de primera linea de LDCGB fue de 84.2%.

(3) La tasa de eventos adversos serios fue de 64.5% con la asociacion del
medicamento bioldgico no comparable de rituximab con el esquema CHOP
en pacientes con LDCGB.

Teniendo en cuenta que estos estudios no son comparativos, se requiere de un
seguimiento prospectivo y comparativo de una cohorte de pacientes que evalie las

respuestas a largo plazo.
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CAPITULO VIII. ANEXOS

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo: Paciente:
Sexo

DEL DIAGNOSTICO

Edad al Dx. . Fecha Dx.: .
IPI: _ NCCN-IPI: _
ECOG Inf.MO/SNC:

Enf. Concomitantes:

CARACTERISTICAS ANATOMO-PATOLOGICAS E INMUNOHISTOQUIMICA

CD5: __CD10: CD19: o
CD20: __CD22: CD30: .
CD79: _ Pax-5: MUM-1: o
BCL2: __ BCL6: EVB: _
LDH: _ B2mg: Net/linf: o
KI67%: __ Clasificacion Morfologica:

DEL TRATAMIENTO
# Ciclos R-CHOP: Fecha Inicio de R-CHOP:

DE LA RESPUESTA

Respuesta a Tto: Respuesta segun PET: .
Recaida : Fecha de Recaida: .
Fallecimiento : Fecha de Fallecimiento:

Fecha de ultimo control

DE LA SEGURIDAD DEL MEDICAMENTO
Reacciones debidas a infusion:

Reacciones Adversas:
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