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RESUMEN

El rituximab integra la primera generacién de anticuerpos monoclonales anti CD20 que se
utiliza como terapia bioldgica en los sindromes linfoproliferativos cronicos de estirpe B, en
enfermedades autoinmunes y en otras entidades donde hay proliferacién de linfocitos B. Es
un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se obtiene por ingenieria genética,
con eficacia y seguridad probadas, y que se puede usar como monoterapia o combinado con
guimioterapia. En esta revisidon se exponen los antecedentes histéricos, la farmacologia y las
perspectivas de este medicamento.
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ABSTRACT

The Rituximab tartrate is part of the first generation of anti-CD20 monoclonal antibodies
used as biological therapy in stock 3 chronic lymphoproliferative syndromes, in autoimmune
diseases, and in others entities where is present a B lymphocyte proliferation. It is a
murine/human chimera monoclonal antibody obtained by genetic engineering, with a proven
safety and effectiveness and that may be used as monotherapy or combined with
chemotherapy. In present review are showed the historical backgrounds, the pharmacology
and the perspectives of this drug.
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INTRODUCCION

En los ultimos 10 afios, la incorporacién de la inmunoterapia en las hemopatias malignas ha
provocado un favorable cambio en las opciones terapéuticas de los linfomas no
hodgkinianos (LNH). Esta se basa en el uso de los anticuerpos monoclonales que atacan
blancos especificos en los receptores de las células malignas, tales como el antigeno CD20
presente en un alto porcentaje de las células B de los sindromes linfoproliferativos crénicos.

En noviembre de 1997, la Food and Drug Administration, (FDA), EE.UU., aprobo el primer
anticuerpo monoclonal: el rituximab (Mabthera®, Rituxan®, La Roche, Basilea, Suiza), para
el uso clinico en el tratamiento de pacientes con LNH de bajo grado folicular, refractario o
en recaida.’

El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano obtenido por ingenieria
genética, que representa una inmunoglobulina glucosilada con las regiones constantes de la
inmunoglobulina G1 (IgG1) humana y las secuencias de la regiéon variable de las cadenas
ligeras y cadenas pesadas murinas. Este anticuerpo se produce a partir de un cultivo en
suspension, de células de mamifero (células de ovario de hamster chino) y se purifica
mediante cromatografia de afinidad y de intercambio i6nico, que incluye procedimientos
especificos de inactivacién y de eliminacion viral.>™*

MECANISMO DE ACCION

El rituximab se une especificamente con el antigeno de membrana CD20, una fosfoproteina
no-glucosilada localizada en los linfocitos pre-B y B maduros, tanto en células normales
como malignas, pero no en células progenitoras hematopoyéticas, pro-células B, células
plasmaticas u otros tejidos normales. El antigeno se expresa en mas del 95 % de todos los
LNH de células B. Este antigeno no se internaliza tras la unién del anticuerpo y no se
desprende de la superficie celular. El CD20 no circula en plasma como antigeno libre y por
esta razén, no compite por la unién con los anticuerpos.

El dominio Fab del rituximab se une con el antigeno CD20 y restablece funciones efectoras
inmunes para mediar la lisis de las células B via dominio Fc. Los mecanismos posibles de la
lisis celular incluyen citotoxicidad complemento-dependiente como resultado de la unién de
C1q; vy la citotoxicidad celular anticuerpo-dependiente mediada por uno o mas receptores
Fcy de la superficie de los granulocitos, macroéfagos y células citotdxicas naturales (células
NK, del inglés: natural killer cells).*® Este anticuerpo monoclonal también actta sobre la
proliferacion y diferenciacion de las células linfoides malignas, regulando el ciclo celular e
induciendo la apoptosis a través de los canales de calcio, la activacién de proteinas tirosina
cinasas, principalmente la lyk y fyn, y la activacidon de la caspasa 3.”

Otra de las vias que utiliza este medicamento para inducir la apoptosis es la desregulaciéon
de la proteina anti-apoptética bcl2 presente en mas del 70 % de los pacientes con LNH
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folicular, mediante la inhibicidn de la produccién de interleucina 10 y asi potencia el efecto
combinado con la quimioterapia.®

La expresion del inhibidor del complemento, el antigeno de superficie CD59 y en menor
grado el CD55, pudieran estar asociados con una baja susceptibilidad de las células B
malignas al rituximab, lo que da como resultado una disminucién de la respuesta clinica.’°

Un nuevo mecanismo potencial, el "efecto vacuna" del rituximab, ha atraido particular
atencion. El mecanismo propuesto de muerte de las células B malignas por este anticuerpo
podria considerar la presentacion cruzada de antigenos del linfoma por las células
presentadoras de antigeno y la preparacién de las células T de linfomas antigeno-
especificos. Actualmente se esta investigando la posibilidad de que esta inmunoterapia
pasiva pueda tener un efecto positivo sobre la sobrevida libre de progresion y la sobrevida
global de los pacientes.!

FARMACOCINETICA

Las concentraciones séricas del anticuerpo aumentaron al incrementar la dosis en pacientes
tratados con 125, 250 6 375 mg/m?, administrado una vez a la semana durante 4 semanas,
en infusion intravenosa. Después de la primera perfusién, en los pacientes que recibieron la
dosis de 375 mg/m? la vida media sérica del rituximab fue de 68,1 horas, la concentracion
maxima (Cmax) de 238,7 mg/mL, y el aclaramiento plasmatico medio fue 0,0459 L/hora.
Después de la cuarta perfusién, los valores promedio para la vida media en sangre, Cmax y
aclaramiento plasmatico, fueron de 189,9 horas, 480,7 mg/mL y 0,0145 L/hora,
respectivamente. Las concentraciones séricas fueron significativamente superiores en los
pacientes que presentaron respuesta comparado con los pacientes que no la presentaron,
justo antes y después de la cuarta perfusion, y se correlacionaron negativamente con la
carga tumoral. Generalmente, el rituximab se detectd en sangre durante 3 a 6 meses
después de haber terminado la terapia.'?

Tras completarse la primera dosis, la mediana del recuento de células B periféricas
disminuyd por debajo de lo normal y su recuperacion comenzé después de 6 meses. Los
niveles de células B volvieron a su estado normal entre los 9 y los 12 meses después de
finalizado el tratamiento.?

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Las indicaciones terapéuticas mas conocidas incluyen:

o LINH:

- En combinacion con quimioterapia en el tratamiento de los pacientes con LNH folicular
estadios III-IV que no hayan sido tratados previamente.

- En el tratamiento de mantenimiento de los pacientes con LNH folicular en recidiva o
refractario que respondan a la terapia de induccion con quimioterapia sola o en combinacién
con rituximab.

- Como monoterapia en el tratamiento de los pacientes con LNH folicular estadios III-IV
resistentes a la guimioterapia o que estan en su primera o segunda recaida.

- En combinacion con quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina, vincristina,
prednisolona) en el tratamiento de los pacientes con LNH difuso de células grandes B
(LDCGB) CD20 positivas.

188
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2010; 26(1)186-197

e Leucemia linfocitica crénica (LLC):
- En el tratamiento de primera linea en pacientes con LLC en combinacién con
quimioterapia.

e Artritis reumatoide:

- Se usa en combinacién con metotrexate para el tratamiento de pacientes adultos con
artritis reumatoide  activa grave que hayan presentado una respuesta inadecuada o
intolerancia a otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, incluidos uno
0 mas tratamientos con inhibidores del factor de necrosis tumoral.*?

Este anticuerpo se ha usado en otras enfermedades hematoldgicas con resultados
alentadores, como es el caso de su combinacion con talidomida en el LNH del manto
refractario o en recaida,’* en el linfoma de Hodgkin predominio linfocitico nodular en
recaida,'® en la purpura trombocitopénica inmune,'® asociado con fludarabina en la
enfermedad de Waldestrém,!” en la leucemia de células peludas refractaria o en recaida,®
para la prevencién de la recurrencia en la purpura trombocitopénica trombética,'® en la
anemia hemolitica autoinmune por anticuerpos frios,?° y en la hemofilia adquirida,?* entre
otras.

Existen otras enfermedades no hematoldgicas en las que se requiere de una deplecion de
los linfocitos B, por lo que el uso del rituximab es efectivo, como por ejemplo: esclerosis
multiple,?* diabetes Mellitus tipo I con alergia a la insulina,*® y pénfigo vulgar.**

EFICACIA DEL MEDICAMENTO

Uno de los primeros estudios con este anticuerpo monoclonal fue realizado por Davis y
otros,? el que incluyé un total de 58 pacientes con LNH folicular en recaida a los que se les
administré un total de 4 dosis (375 mg/m? por via intravenosa, una semanal) y se obtuvo
29 % de respuesta parcial (RP) y 11 % de respuesta completa (RC), con una sobrevida libre
de progresion (SLP) de 17,8 meses.

Otro estudio piloto en pacientes con LNH indolente refractario o en recaida demostré la
eficacia y seguridad de este anticuerpo, al obtenerse 48 % de respuesta global con una SLP
de 13 meses con esquema de monoterapia.®®

Czuczman y otos realizaron un ensayo clinico fase II en 40 pacientes con LNH indolente no
tratados, mediante la combinacién del rituximab (375 mg/m? intravenoso) con
quimioterapia CHOP; todos los pacientes obtuvieron una respuesta evidente (58 % RC y 42
% RP).%’

En un estudio al azar, 321 pacientes con LNH folicular en estadio avanzado fueron tratados
con 8 ciclos de CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona) y otro grupo, con CVP mas
rituximab (375 mg/m?) con igual cantidad de ciclos. El primer grupo tuvo una respuesta del
57,2 % vs. 80,9 % el segundo, con RC del 10 % vy el 40,7 %, respectivamente. En cuanto a
la SLP se comprobé que fue de 7 meses en los enfermos que recibieron tratamiento con CVP
y de 26 para los que recibieron la terapia combinada. En este estudio, todas las variables
resultaron significativas, y se define una nueva linea estandar para el tratamiento de los
LNH indolentes no tratados.?®

El rituximab también se ha usado como terapia de consolidacion en los LNH indolentes.
Zinzani y otros® realizaron un estudio donde compararon 2 combinaciones de
quimioterapia: fludarabina-mitoxantrone (FM) y CHOP durante 6 ciclos, en 159 pacientes
con LNH folicular no tratados y alcanzaron el 94 % y el 93 % de respuesta global,
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respectivamente. En aquellos pacientes donde todavia persistia el bcl-2 (n=66), se utilizo el
anticuerpo monoclonal en una dosis semanal a completar 4 dosis y se observé un aumento
considerable de la respuesta completa y la remision molecular en ambas ramas, superior en
los que usaron FM.

Piro y otros, en el afio 1999 demostraron que 8 dosis de Mabthera en monoterapia eran
superiores a 4 en cuanto a la duracién de la respuesta. Este trabajo es uno de los
promotores del tratamiento de mantenimiento en los LNH indolentes.*°

El Grupo Suizo para la Investigacion Clinica del Cancer (SAKK, siglas en inglés), realizé un
estudio aleatorizado para evaluar el rituximab como terapia de mantenimiento en los LNH.
Se evaluaron 202 pacientes con LNH indolente refractario, en recaida o no tratados. Se usé
el esquema de 4 dosis (375 mg/m?), una semanal. De ellos, 151 pacientes usaron una dosis
de rituximab cada 2 meses hasta 8 meses como mantenimiento, y el resto fueron seguidos
con observacién (sin tratamiento). En los pacientes en recaida o refractarios la respuesta
fue del 46 % para el 67 % en los no tratados que solo usaron rituximab. Los pacientes que
usaron el anticuerpo monoclonal en el mantenimiento tuvieron una sobrevida libre de
eventos muy superior al grupo de observacion (23 meses vs. 12 meses; p=0,02) después
de una mediana de seguimiento de 35 meses.>!

Hainsworth y otros comunicaron un estudio fase II en 62 pacientes con LNH indolente
(folicular o linfocitico pequeno) no tratados previamente, que recibieron rituximab (375
mg/m?) por via intravenosa semanalmente, durante 4 semanas.?? Los pacientes con
respuesta objetiva o enfermedad estable, a las 6 semanas continuaron terapia de
mantenimiento con rituximab (375 mg/m?) en dosis y esquema similar a intervalos de 6
meses, con un maximo de 4 ciclos de rituximab o hasta la progresion de la enfermedad. La
tasa de respuesta objetiva a las 6 semanas fue del 47 %; el 45 % de los pacientes tuvo
enfermedad estable y solo el 8 % presentd progresion. Luego de la terapia de
mantenimiento, la respuesta objetiva se elevo al 73 % con el 37 % de respuesta completa.
La respuesta fue similar en pacientes con linfoma folicular vs. subtipo linfocitico pequefio
(76 % vs. 70 %, respectivamente).

En los LNH agresivos, el uso de este anticuerpo también ha aportado valiosos resultados. El
linfoma difuso de célula grande B (LDCGB) es el mas frecuente de los LNH (constituye entre
el 30 y el 50 % de todos los LNH). El tratamiento estandar de estos pacientes ha sido el

CHOP, con el que se consigue alrededor del 80 % de respuestas globales (aproximadamente
el 50 % son remisiones completas) y una supervivencia libre de enfermedad del 30-50 %.33

En un estudio del grupo francés GELA se incluyeron 399 pacientes diagnosticados de LDCGB
no tratados previamente, con edades comprendidas entre 60 y 80 afios: 197 recibieron 8
ciclos de CHOP y 202 se trataron con 8 ciclos de rituximab-CHOP (R-CHOP). Los resultados
fueron: respuesta completa (RP): 63 % vs. 76 % (p=0,005); sobrevida global (SG) a los 2
anos: 57 % vs. 70 % (p=0,007). Estas diferencias se mantuvieron en pacientes con indice
prondstico internacional (IPI) > 2.3* Estos resultados permitieron que el rituximab se
aprobara como tratamiento de primera linea en el LDCGB.

En el estudio MinT liderado por el grupo aleman de linfomas, se consideraron 824 pacientes
menores de 60 afios con LDCGB de bajo riesgo que se trataron de forma aleatorizada con 6
ciclos de CHOP 6 6 ciclos de R-CHOP. Los resultados fueron: RC 67 % vs. 81 % (p=0,0001);
SLP a los 2 afios 60 % vs. 76 %, (p=0,00001); SG a los 2 afios 87 % vs. 94 % (p=0,001).
La conclusidn fue que el rituximab mejora el resultado del tratamiento del LDCGB en
pacientes jovenes con indice prondstico internacional (IPI) de bajo riesgo.>®

En un estudio multicéntrico norteamericano se trataron 632 pacientes con LDCGB de forma
aleatorizada, con CHOP, R-CHOP, CHOP+ mantenimiento (rituximab cada 6 meses durante
2 afos), o R-CHOP + mantenimiento. La conclusion fue que el rituximab mejora la SLE,
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tanto en la induccién como en el mantenimiento, pero en este Gltimo no anade beneficio si
ya se ha utilizé en la induccién.>®

Mabthera también es usado en pacientes con LNH de células B agresivo refractario o en
recaida. En un estudio fase II de 36 pacientes con LDCGB en recaida, se asocio este
anticuerpo con un esquema de quimioterapia intensiva (ICE; ifosfamida, carboplatino,
etopdsido) con el objetivo de lograr remision para posteriormente realizar trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. Al compararlo con el dato histérico de quimioterapia
(QMT) con ICE sola, se evidencid la superioridad (RC: 53 % vs. 27 %; p=0,01).%”

Horwitz y otros administraron Mabthera como terapia de consolidacidn para prevenir la
recaida en 29 pacientes que recibieron trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas en los LNH agresivos en recaida. Se hicieron 2 ciclos de rituximab semanal
de 4 dosis cada uno (375 mg/m?). El primero inici6 al dia 42 de terminar el trasplante y el
segundo al dia 180. Después de 30 meses de seguimiento, el estimado de SG fue del 88 %
y de SLE del 83 %.>®

SEGURIDAD DEL MEDICAMENTO

Uno de los ensayos piloto mas importantes en el que se reportaron los eventos adversos fue
realizado por McLaughlin y otros en pacientes con LNH folicular refractario o en recaida.® La
mayoria de estos eventos estuvieron relacionados con la infusidon del medicamento y se
presentaron entre los 30-120 min de iniciado el tratamiento. Los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre, escalofrios, nauseas, astenia, broncoespasmo, disnea, prurito, hipotension y
cefalea. Aproximadamente el 90 % de estos evetos ocurrieron solo en la primera infusién.
Dentro de los trastornos hematoldgicos se comprobd anemia (10 %), leucopenia (7 %),
neutropenia (4 %) y trombocitopenia (3 %), todos entre grado I-II.

Coiffier y otros estudiaron 398 pacientes con LDCGB no tratados, con edad entre 60 y 80
afios, con 8 ciclos de CHOP cada 21 dias con rituximab o sin este.?* Concluyeron que este
anticuerpo no afiade toxicidad significativa al esquema de quimioterapia. Las infecciones
ocurrieron con similar frecuencia en ambos grupos de estudio y los eventos adversos grado
I y II son mas frecuentes en el grupo de R-CHOP.

Segun McLaughlin y otros, el tratamiento con rituximab produjo una deplecion rapida de
linfocitos B.%® En un grupo de 253 pacientes, el 14 % mostré una disminucién de los niveles
séricos de inmunoglobulinas.

Este anticuerpo monoclonal tiene bajo potencial de inmunogenicidad, ya que su mayor
composicién es humana. No se detectaron anticuerpos de inmunoglobulinas anti-ratén
(HAMA) vy solo al 0,8 % de 355 pacientes estudiados se les aislaron anticuerpos anti-
quimérico humano (HACA).*?

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

El rituximab estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad o anafilaxia a la proteina
murina o a algun componente del producto.

Hay que mantener una vigilancia estricta en algunos sistemas como el respiratorio, donde
se han reportado eventos de broncoespasmo, infiltrados pulmonares e insuficiencia
respiratoria aguda.
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Desde el punto de vista cardiovascular, es frecuente la hipotensién arterial durante la
infusion y se han comprobado angina de pecho y arritmias cardiacas en pacientes que
fueron tratados con este medicamento. En los pacientes con gran carga tumoral se han
reportado casos de lisis tumoral aguda y en raras ocasiones se ha descrito la
leucoencefalopatia multifocal progresiva como evento neuroldgico grave.

La vigilancia del hemograma es importante sobre todo en aquellos pacientes donde se use
combinado con quimioterapia, ya que el rituximab en monoterapia no es mielodepresor,
pues se ha usado en pacientes con hipofuncién medular sin inducir mielotoxicidad.>*

PERSPECTIVAS

Después de la aprobacion del rituximab en 1997, han surgido otras opciones terapéuticas
sobre la molécula CD20. La FDA aprobd en febrero de 2002, el primer radiofarmaco que
combina Y?°, un radiontclido emisor de radiacién B puro, con el anticuerpo monoclonal
padre del rituximab, el ibritumomab. Este anticuerpo es una inmunoglobulina murina G1
kappa, dirigido al mismo epitopo del antigeno CD20. Ambos componentes, radiondclido y
anticuerpo monoclonal, se unen mediante una molécula de tiuxetan (MX-DTPA) que actla
como un potente quelante; este compuesto se comercializa con el nombre de Zevalin®
(Bayer, Leverkusen, Alemania). Su efecto terapéutico se basa en la alta dosis de
radiacién entregada a nivel celular proveniente de la radiacién B del Y®° dirigida por el
anticuerpo contra el antigeno CD20 de la superficie. Al afio siguiente también fue aprobado
por la FDA otro radiofarmaco de caracteristicas e indicaciones similares, el tositumomab
marcado con I**' conocido con el nhombre comercial de Bexxar® (Glaxo Smith Kline,
Londres, Inglaterra).*°

Las sucesivas investigaciones en la inmunologia molecular han llevado a dividir en 3
generaciones los anticuerpos monoclonales anti-CD20. Una primera generacion donde
aparecen los de origen murino y quiméricos (ej: ibritumomab, tositumomab, rituximab);
una segunda generacion de anticuerpos monoclonales donde la fraccidon IgG1 es
humanizada o totalmente humana para reducir su inmunogenicidad, pero con una regién Fc
no modificada (ocrelizumab, veltuzumab, ofatumumab); y una tercera generacién
humanizada con un dominio Fc designado para desarrollar opciones terapéuticas adaptadas
sus funcj?nes efectoras a través de mutaciones o fucosilacion (TRU 015, AME 133v, Pro
13192).

Los pertenecientes a la segunda y tercera generaciones se encuentran todavia en fases de
ensayo, y el mas avanzado desde el punto de vista clinico es el anticuerpo monoclonal
ofatumumab (Arzerra™), medicamento completamente humanizado también conocido como
HuMax-CD20, que inhibe en su fase inicial la activacion de los linfocitos B. Esta aprobado
por la FDA para el tratamiento de la leucemia linfatica crénica refractaria y esta en estudio
para el tratamiento de primera linea en leucemia linfoide crénica, LNH folicular, artritis
reumatoide y la esclerosis multiple.*"*> Es generado por via murina transgénica y tecnologia
hibridoma y producido en una linea celular murina recombinante mediante cultivo de células
mamiferas y purificacidon tecnoldgica.*?

Comparado con el rituximab, el ofatumumab es similar en cuanto a citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpo, pero es mas potente en la citotoxicidad dependiente del
complemento de las células linfomatosas con una baja densidad de antigeno CD20 y un alto
nimero de CD55 y CD59 presente en la membrana celular.*

Otra estrategia de tratamiento esta dirigida a los mecanismos de resistencia de las lineas
celulares linfomatosas, las que expresan altos niveles de Bcl-XL y donde el uso del
bortezomib (inhibidor de proteosomas) ha mostrado resultados.** Sobre este mecanismo se
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encuentra ademas la asociacién del rituximab con miméticos-BH3 (proteina inhibitoria de la
familia bcl2) que inducen la apoptosis;*® y con desacetilasas de histonas que regulan la
transcripciéon de genes involucrados.*®*’

Recientemente se publicd un estudio multicéntrico aleatorizado fase III donde se comparo la
eficacia y seguridad del bendamustin asociado con rituximab (BR) contra el R-CHOP, como
tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma folicular y linfoma del manto. Los
resultados fueron alentadores y demostraron la superioridad del BR, tanto en remision
completa como en sobrevida libre de eventos.*®

Pasada ya mas de una década de la aprobacion del primer anticuerpo monoclonal, el
rituximab, esta claramente demostrada su eficacia y seguridad en la terapia bioldgica de los
sindromes linfoproliferativos crénicos de origen B asi como en otras entidades no
hematoldgicas donde el objetivo terapéutico es la deplecidn linfoide B. No obstante, hay una
tendencia cada vez mayor de asociar este anticuerpo con otros agentes para asi potenciar
su accién y disminuir el rango de resistencia. Las recientes generaciones de anticuerpos anti
CD20 seran las encargadas de lograr mejores resultados que los ya obtenidos y abrirnos
nuevos horizontes dentro de la oncohematologia.
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