do dependiendo de la localizacién de las lesiones, la actividad
inflamatoria y del patrén clinico evolutivo.

El mejor conocimiento de la etiopatogenia de la enfermedad
ha permitido el desarrollo de nuevos fairmacos biotecnoldgicos,
como las moléculas anti-TNF3.

El certolizumab pegol (CDP870)* es un anticuerpo monoclo-
nal pegilado que bloquea el TNFa.. Ensayos clinicos en fase II5
sugieren dosis de 400 mg de certolizumab para inducir respues-
ta terapéutica y remision clinica, especialmente en pacientes con
niveles elevados de proteina C.

Los datos mds recientemente publicados son los estudios en
tercera fase de investigacion clinica PRECISE 1 y 2. PRECISE
16 concluye que la terapia con certolizumab en pacientes con EC
moderada-severa obtiene mejores tasas de respuesta en compa-
racién con placebo, aunque no se observan diferencias significa-
tivas en las tasas de remision.

En PRECISE 27 un 47,9% de los pacientes con certolizumab
tuvieron remision clinica a la semana 26 vs el 28,6% con place-
bo (p <0,001).

La evolucién del tratamiento en nuestra paciente sugiere una
pérdida de respuesta tras mejoria inicial que coincide con los
resultados obtenidos por Schreiber et al5 en su ensayo clinico
aleatorizado y comparado con placebo.

Hasta la fecha sélo se ha publicado un caso clinico de EC fis-
tulizante tratada con certolizumab8, obteniendo respuesta tera-
péutica a los seis meses de tratamiento. En nuestro caso los re-
sultados no fueron tan satisfactorios.

A. Planas-Giner?, C. Salort-Llorca?, R. Garriga-Biosca?
y M. Esteve-Comas®

aServicio de Farmacia. Hospital Mdtua de Terrassa. Terrassa.
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Tratamiento de linfoma difuso
de células B mediastinico
durante el embarazo

Este trabajo fue presentado parcialmente en formato poster en
el 52 Congreso de la SEFH.

Sr. Director:

El linfoma difuso de células B (LDCB) representa el 30-40% de
los LNH de adultos. Dentro de esta categoria existen distintos
subtipos, siendo uno de ellos el linfoma de células B mediastini-
co, originalmente descrito alrededor de 1980 y recientemente in-
troducido como una entidad aparte en la clasificacion de la
OMS. Representa el 5-10% de los linfomas difusos de células B.
Se presenta principalmente en adultos jévenes (alrededor de los
35 afios), predominantemente en las mujeres, como es el caso
posteriormente descrito. Estos pacientes presentan una enferme-
dad localizada en mediastino de rapido crecimiento, que puede
traer como consecuencia un sindrome de vena cava superior o la
invasion de estructuras adyacentes, como pulmones, pleura y pe-
ricardio. En cambio, la diseminacion a distancia es rara al diag-
nostico. Se diferencia del resto de los LDCB por sus rasgos feno-
tipicos y porque, hasta el momento, no se ha asociado con
ningun tipo de virus, incluido el virus de Epstein-Barr. Como los
clasicos LDCB, el linfoma mediastinico es un tumor agresivo
potencialmente curable con regimenes de poliquimioterapia que
contengan antraciclinas. La tarea mas dificil en la actualidad es
asegurar una respuesta completa cuando se detecta una masa re-
sidual después de completar la quimioterapial.

Se presenta un caso clinico de una mujer joven afecta de esta
enfermedad en la semana 16 de gestacidn. Se planted el proble-
ma de la idoneidad del tratamiento, y la elecciéon del mismo en
funcién de los riesgos para el feto y la madre.

Descripcion del caso

Mujer de 30 afios, presenta desde febrero de 2006 dolor en hom-
bro y region escapular izquierda. En noviembre de 2006 acude a
Urgencias por aparicién de bultoma tordcico izquierdo doloroso,
sin traumatismo previo. Tras realizacién de puncién-aspiracién
y posterior biopsia de lesion, se confirma el diagndstico de LNH
mediastinico de células grandes B estadio II A e inmunofenoti-
po: CD20 (+), CD3, CD43, CD10 y CDS5 (-).

El tratamiento estdndar para esta patologia es quimioterapia
con rituximab, vincristina, adriamicina, ciclofosfamida y corti-
coides (R-CHOP) a intervalos de 21 dias se muestra insuficiente
siendo mas efectivo el MegaCHOP? (incremento de dosis de
estos farmacos) u otros considerados de segunda generacion,
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como MACOPB. Al diagnéstico la paciente se encuentra en la
decimosexta semana de gestacion. Por este motivo, desde el ser-
vicio de hematologia se realiza una consulta a Farmacia acerca
de la idoneidad de tratamiento con MegaCHOP. Una vez consul-
tada la bibliografia al respecto, se decide comenzar el tratamien-
to con R-CHOP. Debido a que se encuentra en el segundo trimes-
tre de embarazo y que éste no cambia el prondstico de la
enfermedad, un retraso en el inicio no estaria justificado?3.

El tratamiento con anticuerpos monoclonales durante la gesta-
cién estd descrito en la literatura sin complicaciones para el
feto*5. Asimismo, se informa a la paciente de los posibles ries-
gos sobre el feto y ella misma derivados de la quimioterapia: re-
traso del crecimiento intrauterino, microcefalia y prematuridad3;
siendo la infeccién secundaria por neutropenia la complicacion
severa mds probable. Desde farmacia se elabor6 un listado con
todos los posibles farmacos utilizados como terapia de soporte y
su clasificacién segtin la FDA en el embarazo. Los farmacos
considerados de mayor riesgo son los antibidticos de amplio es-
pectro y factores de crecimiento como Eritropoyetina y factores
estimulantes de granulocitos.

De diciembre de 2006 a marzo de 2007 fueron administrados
seis ciclos de quimioterapia. Con la primera dosis de rituximab
fue necesaria una interrupcién temporal por aparicién de dificul-
tad respiratoria que cedié con hidrocortisona. La paciente per-
maneci6 afebril, sin necesidad de terapia antibidtica durante los
seis ciclos de tratamiento. Precisé eritropoyetina entre el cuarto
y sexto ciclo asi como pegfilgrastrim en el sexto. En los dos ul-
timos ciclos, se objetivé un crecimiento de la masa de la pared
tordcica los dias previos a la administracion de la quimioterapia.
Por este motivo se llevé a cabo una tomografia axial computa-
rizada (TAC) tordcica, donde se encontrd persistencia de la
masa, aunque con ligera disminucién de tamafio. Ante la sospe-
cha de falta de eficacia del tratamiento y la imposibilidad de rea-
lizar una tomografia por emisién de positrones (PET) durante
la gestacion para verificarlo, se realiz6 la induccién del parto por
Obstetricia transcurridos quince dias del fin de tratamiento cuan-
do contaba con 36 semanas de gestacion. El estado del neonato
fue bueno, sin malformaciones, pesé 2.170 g obteniendo puntua-
ciones en la escala APGAR de 9 al primer minuto y 10 a los cin-
co minutos. Se realiz6 una PET una semana después. En ésta, se
detecté masa mediastinica hipercaptante con areas heterogé-
neas. Por ello, se decidi6 interrumpir el tratamiento inicial y pa-
sar a tratamiento de segunda linea.

La paciente referia ligero crecimiento de bultoma a nivel de la
pared tordcica, encontrandose por lo demads asintomética. Se ini-
cia tratamiento de 2.* linea con rituximab, ifosfamida, carbo-
platino y etopdsido (R-ICE), objetivandose remision parcial
tras el 2.° ciclo. Tras el 3.¢r ciclo de R-ICE se deriva para trans-
plante autélogo de progenitores de sangre periférica (TASPE)
en junio de 2007. Tras este procedimiento, el linfoma se encon-
traba en remisién completa. Transcurridos 7 meses después del
trasplante y 9 meses del nacimiento, tanto la madre como el
lactante se encuentran en un aparentemente perfecto estado de
salud.
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La coexistencia de embarazo y LNH no es frecuente®. El trata-
miento ptimo para LNH durante el embarazo no esta claramen-
te definido debido a los potenciales efectos teratogénicos deriva-
dos de la quimioterapia convencional, sobre todo en el primer
trimestre. En la bibliografia se describen tratamientos satisfacto-
rios con R-CHOP después del primer trimestre de embarazo sin
perjuicio en el desarrollo posterior del neonato?’. El tratamiento
después del primer trimestre, cuando el desarrollo estructural es
completo, es razonablemente mds seguro y apropiado que pos-
poner dicho tratamiento durante varias semanas o meses hasta el
parto, al menos en los linfomas mds agresivos. La quimioterapia
después del primer trimestre se ha asociado con ligeros incre-
mentos en la incidencia de parto pretérmino, restriccion del cre-
cimiento fetal y, cuando se administra inmediatamente antes del
parto, mielosupresion transitorial-8. Sin embargo, los resultados
a largo plazo de los niflos de mujeres que recibieron quimiotera-
pia durante el segundo y tercer trimestre fueron, generalmente,
buenos, con funciones fisicas y cognitivas normales en un rango
de 3-29 afios’. De todas formas, siguen siendo necesarios mas
estudios a largo plazo para comprobar la funcién gonadal y el
riesgo de cancer en estos niflos.
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