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RESUMEN

Introduccion: Los linfomas no Hodgkin indolentes se destacan por el reto que suponen desde el
punto de vista terapéutico. La introduccion de la terapia con rituximab, un anticuerpo monoclonal
que se une al antigeno CD20 de la membrana de los linfocitos B, revolucioné los tratamientos
hasta ese momento y abrio el camino para el desarrollo de otros anticuerpos monoclonales anti-
CD20.

Objetivo: Describir las caracteristicas generales de los linfomas no Hodgkin indolentes y de los
anticuerpos monoclonales anti-CD20, asi como el rol de la terapia anti-CD20 en dichas
enfermedades.

Meétodos: Se realiz6 una revision de la literatura publicada en los Gltimos 20 afios, disponible en
los repositorios: Scielo, Scopus, Pubmed/Medline, ScienceDirect y Mediagraphic. Se emplearon
para elaborar este manuscrito 35 documentos, de ellos 80 % correspondieron a los ultimos 5 afios.
Conclusiones: La sélida evidencia cientifica, acumulada durante las ultimas dos décadas,
respalda el uso clinico de los anticuerpos monoclonales anti-CD20 en el tratamiento de los
linfomas no Hodgkin indolentes. El uso efectivo de estos farmacos como agentes Unicos o
combinados con quimioterapia demuestran su versatilidad terapéutica.

Palabras clave: linfoma no Hodgkin indolente; CD20; anticuerpo monoclonal; rituximab;

biosimilar; farmacocinética; farmacodindmica.
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ABSTRACT

Introduction: Indolent non-Hodgkin's lymphomas are notable for the challenge they pose from
a therapeutic point of view. The introduction of rituximab, a monoclonal antibody that binds to
the CD20 antigen of the B-lymphocyte membrane, revolutionized treatments up to that time and
opened the way for the development of other anti-CD20 monoclonal antibodies.

Objective: To describe the general characteristics of indolent non-Hodgkin's lymphomas and
anti-CD20 monoclonal antibodies, as well as the role of anti-CD20 therapy in these diseases.
Methods: A review of the literature published in the last 20 years, available in the repositories:
Scielo, Scopus, Pubmed/Medline, Science Direct and Mediagraphic, was performed. Thirty-five
papers were used to prepare this manuscript, 80% of which corresponded to the last 5 years.
Conclusions: Strong scientific evidence, accumulated over the last two decades, supports the
clinical use of anti-CD20 monoclonal antibodies in the treatment of indolent non-Hodgkin's
lymphomas. The effective use of these drugs as single agents or in combination with
chemotherapy demonstrates their therapeutic versatility.

Keywords: indolent non-Hodgkin's lymphoma; CD20; monoclonal antibody; rituximab;

biosimilar; pharmacokinetics; pharmacodynamic
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Introduccion

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias malignas de los tejidos linfoides que se
originan en diversos progenitores de células B, células T o células T asesinas naturales (NK; del
inglés, natural killer).) Con el tiempo estas células malignas desplazan las células sanas y crean
tumores, los cuales causan un agrandamiento de los ganglios linfaticos y crecen en otros lugares
que forman parte del sistema inmunitario; por ejemplo, la piel.?) Dentro de este grupo, los
linfomas no Hodgkin (LNH) son las neoplasias hematolégicas de mayor prevalencia cada afio a
escala global.®

A pesar de que desde el punto de vista clinico, los LNH se subdividen en dos tipos: linfomas de
bajo grado de malignidad (indolentes) y los agresivos con grados intermedios y altos de
malignidad; alrededor del 85 — 90 % de todos los casos se derivan de células B.G*
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Los linfomas indolentes constituyen un reto desde el punto de vista terapéutico. Estos subtipos
histoldgicos se caracterizan por un comportamiento clinico que en sus inicios s poco agresivo,
una buena respuesta a los tratamientos oncoldgicos y, por el contrario, unas curvas de
supervivencia que tienden a ser decadentes, sin mejorias definitivas a largo plazo, salvo en pocos
casos donde la enfermedad se encuentra localizada.® El lento desarrollo, caracteristico de estos
subtipos de LNH, trae consigo que en la mayoria de los pacientes no se observen sintomas de la
enfermedad hasta que no se encuentra en un estadio avanzado, lo cual provoca que no sea curable
de forma definitiva.®

Mudltiples agentes quimioterapéuticos son empleados para el tratamiento de estos subtipos de
LNH, solos o en combinacion, dependiendo del estadio del tumor, la histologia, los sintomas, la
edad y la presencia de comorbilidades. Sin embargo, aunque en muchos pacientes los
tratamientos consiguen buenas respuestas, es habitual la aparicion de recidivas o reactivaciones
de la enfermedad.®Ademas, las desventajas propias de la quimioterapia hacen que continte la
busqueda de farmacos especificos contra una diana tumoral, con el minimo de toxicidad posible
para la célula sana.

El inmunofenotipo celular varia entre los diferentes tipos de LNH, sin embargo, méas del 90 %
de los LNH de células B (LNH-B) son CD20+; razén por la cual el antigeno de membrana CD20
se considera un blanco terapéutico potencial para el tratamiento de dichas enfermedades.®

La aprobacion por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA,; del inglés, Food and Drug Administration) del rituximab, un anticuerpo monoclonal
(AcM) quimérico disefiado para unirse al antigeno CD20 de la superficie de los linfocitos B,
revolucion6 el tratamiento de las neoplasias linfoproliferativas de células B y de las
enfermedades autoinmunes empleado hasta ese momento, y abri6 el camino para el desarrollo e
introduccidn de otros productos terapéuticos dirigidos al antigeno CD20. La combinacién de este
AcM conel esquema quimioterapéutico CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina,
prednisolona) se ha convertido en la alternativa terapéutica estandar para el tratamiento de estas
enfermedades.(”

En base a lo expuesto, el presente trabajo tuvo como objetivo describir las caracteristicas
generales de los LNH indolentes y de los AcM anti-CD20, asi como el rol de la terapia anti-

CD20 en dichas enfermedades.
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Métodos

Se realizo unarevision de la literatura publicada en los Gltimos 20 afios, disponible en los idiomas
inglés y espafiol, en los repositorios: SciELO, Scopus, Pubmed/Medline, ScienceDirect y
Mediagraphic. En la busqueda se emplearon descriptores como: linfoma no Hodgkin indolente,
CD20, anticuerpo monoclonal anti-CD20, y sus equivalentes en inglés (indolent non-Hodgkin
lymphoma, CD20, anti-CD20 monoclonal antibody). Se obtuvo un total de 144 articulos
cientificos dispuestos en resimenes y textos completos.

Los criterios de seleccion incluyeron documentos de procedencia nacional e internacional; con
fecha de publicacion en los ultimos 20 afios, fundamentalmente en el presente quinguenio; con
tematicas compatibles con los descriptores de busqueda utilizados. Se emplearon para elaborar

este manuscrito 35 documentos, de ellos el 80 % correspondieron a los Gltimos 5 afos.

Analisis y sintesis de la informacion

Linforma no Hodgkin indolente de células B
Los LNH-B indolentes son un grupo de enfermedades que se originan a partir de progenitores de
linfocitos B y se caracterizan por un lento crecimiento y expansion. Dentro de este grupo, el
linfoma folicular (LF), el linfoma linfocitico pequefio y los linfomas de zona marginal (LZM)

destacan por su frecuencia.®

Fisiopatologia y genética
Los perfiles de expresion génica de casi todos los LNH, son un reflejo de la célula sana a partir
de la cual se deriva el linfoma. Sin embargo, también reflejan cambios que resultan de
alteraciones genéticas, epigeneticas y otras modificaciones moleculares recurrentes, tales
cambios afectan el transcriptoma y el proteoma.® EI LNH-B es un paradigma de los canceres
gue basan su fisiopatologia en la translocacion; en los cuales, la expresion de genes desregulados
se produce como resultado de translocaciones que colocan genes clave bajo la influencia de
promotores o potenciadores especificos del linaje activo.®® Por ejemplo, el locus de la cadena
pesada de inmunoglobulina (IGH) en el cromosoma 14q32 se transcribe de forma activa en las
células B porqgue estas células requieren la expresion de un receptor de células B en la superficie
celular para su supervivencia. EI LF resulta en su mayoria de la translocacion t(14;18) (932;921);
esta translocacion coloca al gen BCL-2 (B-cell lymphoma 2), que codifica también para la

leucemia linfocitica crénica (LLC), bajo el control del elemento potenciador de IGH, lo que
4
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conduce a la expresion constitutiva de BCL-2. Esta es una proteina antiapoptoética, y la
translocacion t(14;18)(g32;g21), da como resultado niveles elevados de su expresion, lo que
provoca un blogueo del programa predeterminado de muerte celular apoptotica del centro
germinal sano y representa una definicion patogénica caracteristica del LF.® V)

Linfoma linfocitico pequefio
El linfoma linfocitico pequefio o linfoma linfocitico bien diferenciado es un tipo indolente de
LNH-B, similar desde el punto de vista clinico y molecular a la LLC, que se localiza
principalmente en los ganglios linfaticos, mientras que la LLC tiende a localizarse en la médula
6seay en la sangre circulante.® Por lo general, esta enfermedad se presenta en personas mayores
de 50 afios. Los pacientes con estados avanzados al momento del diagnéstico tienden a

experimentar recaidas después de la linea inicial de tratamiento.®

Linfoma de zona marginal (LZM)

El término LZM hace referencia a un grupo de neoplasias de células B indolentes que se originan
en la zona marginal de los foliculos linfoides. Segun la Organizacién Mundial de la Salud en esta
clasificacion se agrupan tres entidades patologicas distintas: el LZM extraganglionar (también
conocido como linfoma de tejido linfatico asociado a la mucosa gastrica), el LZM nodal y el
LZM esplénico.*? ¥ De ellos, el linfoma de tejido linfatico asociado a la mucosa géastrica es el
subtipo mas frecuente. Puede aparecer en casi cualquier localizacidn extraganglionar y suele estar
asociado a una estimulacion antigénica cronica, ya sea como resultado de infecciones crénicas
(como la infeccion géstrica por Helicobacter pylori) o enfermedades autoinmunes. Por otra parte,
el LZM nodal primario es raro y es la entidad menos conocida en este grupo.®?

Aunque estos subtipos comparten algunos rasgos morfolégicos e inmunofenotipicos, sus
distintas caracteristicas bioldgicas han llevado a su separacion en tres entidades individuales
para facilitar el tratamiento.®

Linfoma folicular (LF)
El LF es una neoplasia de linfocitos B maduros cuyo origen radica en las células del centro
germinal del ganglio linfatico. Es considerado el linfoma indolente derivado de células B mas
comun, y el segundo mas frecuente de todos los LNH. Representa el 20 de todos los linfomas a
nivel mundial. La edad promedio de presentacion es alrededor de los 60 afios y se reporta con

una prevalencia superior en el sexo femenino.® La forma de presentacion clinica mas frecuente

5
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es la de linfadenopatia diseminada. Incluso la mayoria de los pacientes que sufren una
enfermedad de curso indolente, presentan compromiso de multiples sitios ganglionares e
infiltracion de médula 6sea. Los LF se caracterizan por una elevada respuesta al tratamiento

inicial, pero después por lo general recaen y la enfermedad progresa.®

Terapias anti-CD20

CD20 como diana para terapias antitumorales

Varios factores hacen del antigeno CD20 una diana prometedora para la terapia antitumoral. Es
una proteina transmembrana restringida al linaje de linfocitos B, que se expresa en la mayoria de
las neoplasias malignas de células B, pero no en las células madre pro-B, plasmaticas o
hematopoyéticas, esto permite una buena especificidad tumoral, el mantenimiento de los niveles
de inmunoglobulina G (IgG) en el suero y la recuperacion postratamiento de las células a partir
de las reservas de células madre pro-B.(” Ademas, no circula en el plasma como antigeno libre.4
Es una molécula que estd altamente expresada en la mayoria de las lineas celulares B
(aproximadamente 100 - 200 mil copias), y se sobrexpresa en alrededor del 90 % de los LNH-B.
(7.1 No tiene ligando conocido, los ratones con desactivacion génica (KO; del inglés, knock-out)
para el antigeno CD20 muestran un fenotipo casi normal; por lo que gran parte del conocimiento
actual sobre esta molécula proviene de predicciones basadas en la estructura del gen y la
proteina. (¥

El antigeno CD20 no se desprende de la superficie celular después de la union del AcM y en la
mayoria de los estudios no esta modulado, lo que lo convierte en un objetivo inmunoterapéutico
atractivo para los mecanismos de citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (CCDA).14

Por estas razones, multiples productos terapéuticos desarrollados en las Gltimas décadas emplean

esta molécula como diana farmacolégica.(”

Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Nuevos métodos terapéuticos para el tratamiento de los linfomas se han desarrollado en las
ultimas décadas, entre los que se encuentran las proteinas terapéuticas como los AcMs anti-
CD20; los cuales pueden emplearse como monoterapia 0 combinados con quimioterapia.(”) Estos
farmacos han transformado la practica moderna en hematologia y oncologia, y se han convertido

en una piedra angular esencial en el manejo de muchos tipos de cancer. Se distinguen tres
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generaciones de AcMs anti-CD20, donde el rituximab, el ofatumumab y el obinutuzumabson los

ejemplares principales (Fig. 1).7
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Fig. 1 - Diferencias entre los anticuerpos monoclonales (AcM) anti-CD20: rituximab, ofatumumab y
obinutuzumab. La region variable del rituximab es murina mientras que el ofatumumab y el
obinutuzumab son AcM completamente humanos. El fragmento cristalizable (Fc) del obinutuzumab
presenta una glicosilacion no fucosilada, lo cual permite una mejor unién con las células efectoras
inmunitarias. CDC: citotoxicidad dependiente del complemento; CCDA: citotoxicidad celular

dependiente de anticuerpo; FCDA: fagocitosis celular dependiente de anticuerpo.

Fuente: Tomado y modificado de Pierpont TM, Limper CB, Richards KL. Past, Present, and Future of Rituximab-The World's First Oncology
Monoclonal Antibody Therapy. Front Oncol. 2018;8:163. DOI: https://10.3389/fonc.2018.00163)

Los AcMs anti-CD20 estan disefiados para destruir células B, fundamentalmente a través de
mecanismos de accion que involucran componentes propios del sistema inmune. En términos
generales, estos AcMs pueden ser subclasificado en dos categorias principales: tipo 1y tipo 2,
determinadas por su capacidad relativa para inducir la redistribucion del antigeno CD20 dentro

de la membrana plasmatica.*®)

Rituximab
El rituximab fue el primer AcM aprobado por la FDA para el tratamiento del cancer, con el cual
se inici6 una nueva era de terapias bioldgicas.*” Es un AcM quimérico tipo 1, obtenido por
ingenieria genética, que se une de forma especifica a la molécula CD20 humana. Constituye una

inmunoglobulina compuesta por las regiones constantes de la IgG subtipo 1 (IgG1) humanay las
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secuencias de la region variable de las cadenas ligeras y pesadas murinas. Tiene un peso
molecular aproximado de 145 kDa y una afinidad de union con el antigeno CD20 de 8,0
nmol/L.A7

El fragmento de unién al antigeno (Fab) del rituximab se une al CD20 y establece funciones
efectoras inmunes para mediar la lisis de las células B mediante vias que involucran al fragmento
cristalizable (Fc). Los posibles mecanismos de lisis celular incluyen la CDC como resultado de
la union de C1, lo cual desencadena la activaciéon de la via clasica del complemento y la
formacion del complejo de ataque a la membrana; y la CCDA mediada por uno o méas receptores
Fc gamma (Fcy) de la superficie de los granulocitos, macréfagos y células NK.) También el
reconocimiento de la region Fc por parte de los receptores Fcy de los macrofagos desencadena
la fagocitosis celular dependiente de anticuerpo (FCDA) de la célula marcada con el AcM. Otra
de las vias reportadas a través de la cual este AcM actla es la desregulacion de la proteina
antiapoptética BCL-2 presente en mas del 70 % de los pacientes con LF, mediante la inhibicion
de la produccion de interleucina 10 y potenciando asi el efecto combinado cuando es
administrado con quimioterapia.!® Este AcM también actGa sobre la proliferacion y
diferenciacion de las células linfoides malignas, mediante la regulacion del ciclo celular y la
induccion de la apoptosis a través de los canales de calcio, la activacion de proteinas tirosina
cinasas, principalmente la lyk y fyn, y la activacion de la caspasa 3.9

El primer esquema de dosis aprobado para la terapia de induccion en LNH-B fue de 375 mg/m?,
dado por 4 ciclos por via intravenosa. Actualmente, el rituximab se administra una vez por
semana como agente (nico, y cada 21-28 dias cuando se combina con quimioterapia.”
Hainsworth y otros*® evaluaron la eficacia y la toxicidad del tratamiento con rituximab como
monoterapia en pacientes con linfoma linfocito pequefio no tratados con anterioridad. Los
pacientes recibieron ciclos de 375 mg/m? de rituximab una vez por semana durante un mes.
Posteriormente los pacientes con respuesta objetiva (RO) o enfermedad estable, continuaron
recibiendo iguales ciclos a intervalos de 6 meses, hasta completar 4 ciclos. La tasa deRO luego
del primer ciclo del AcM fue de 51 %. Después de 20 meses de seguimiento, la mediana de
supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 18,6 meses, y las tasas de SLP a 1y 2 afios fueron
del 62 % y el 49 %, respectivamente. El tratamiento de manera general fue bien tolerado.

El rituximab también prolongd de manera considerable la SLP en pacientes con LF que recibieron
el AcM como tratamiento de mantenimiento. En este caso, la SLP a los 3 afios fue del 89 % en
el grupo tratado con rituximab y del 69 % en el grupo de pacientes no tratados; esto evidencié la

eficacia del tratamiento de mantenimiento con este AcM. 9
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En un estudio realizado por Kalpadakis y otros, % se evalug la eficacia del rituximab en pacientes
con LZM esplénico que recibieron 375 mg/m? semanales del AcM durante 6 semanas. Finalizado
este ciclo de tratamiento, la tasa de respuesta global (RG) fue del 92 % incluyendo un 44 % de
respuesta completa (RC). Los pacientes con RO continuaron recibiendo una infusion de
rituximab cada 2 meses. Al final del estudio el 70 % de los pacientes tenian RC.

Estos estudios demuestran la eficacia del rituximab en el tratamiento de LNH-B indolentes y
destacan el beneficio desde el punto de vista clinico del tratamiento de mantenimiento con este
AcM como monoterapia.

El modelo farmacocinético poblacional de dos compartimentos con eliminacién de primer orden
es el mas empleado para describir la disposicion del rituximab, incluso con diferentes esquemas
de administracion de farmacos.(” El rituximab ha demostrado disposicion mediada por el
antigeno CD20, donde la unién antigeno-anticuerpo influye en la velocidad y el alcance de la
distribucion y eliminacion del AcM, que es la causa fundamental de su comportamiento cinético
no lineal en los humanos.(” Varios estudios han reportado que los pacientes con elevado conteo
de células CD19+ o con lesiones tumorales grandes antes del tratamiento exhiben un mayor
aclaramiento del AcM dado por una mayor expresion del antigeno CD20. También, coinciden en
administrar el rituximab a una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal, independientemente
de la concentracion sanguinea.(!81%2%2) Estydios clinicos han demostrado, ademas, que el

rituximab tiene una baja inmunogenicidad y provoca una rapida deplecién de los linfocitos
B.(218,19)

Ofatumumab

El ofatumumab es un AcM IgG1 tipo 1 completamente humano, con un peso molecular
aproximado de 149 kDa; se une de forma selectiva a un epitopo del antigeno CD20 situado mas
cerca de la membrana celular que el sitio de union del rituximab. Dicho epitopo incorpora el
bucle extracelular pequefio y la region amino-terminal del bucle extracelular grande del antigeno
CD20.%?

Al igual que otros anticuerpos anti-CD20, el ofatumumab actla a través de tres mecanismos
principales: la CDC, la CCDA vy la induccién directa de la muerte celular.?? La principal
diferencia observada en los estudios preclinicos entre el ofatumumab y el rituximab, desde el
punto de vista de sus mecanismos de accion, es una mayor capacidad del ofatumumab para
activar el complemento. Esto aumenta su actividad CDC en comparacion con el rituximab,

incluso contra las células que son resistentes al rituximab en modelos in vitro y contra las células
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con baja expresion de CD20. El ofatumumab también puede inducir niveles altos de actividad
CCDA e induccion directa de la muerte celular en modelos in vitro, al tiempo que muestra una
actividad preclinica superior cuando se combina con agentes quimioterapéuticos
seleccionados.®)

Czuczman y otros®? evaluaron la seguridad y eficacia del ofatumumab en pacientes con LF
refractario al rituximab. Los pacientes recibieron una infusion semanal del AcM durante dos
meses. Se comenzd con una dosis de 300 mg en la primera administracion y luego se
aleatorizaron en dos grupos para recibir 500 0 1000 mg. La tasa de RG fue del 13 % y del 10 %
para los grupos de 500 mg y 1000 mg, respectivamente. La mediana de SLP fue de 5,8 meses. El
46 % de los pacientes mostraron una reduccion del tumor 3 meses después del inicio de la terapia,
y la mediana de SLP para estos pacientes fue de 9,1 meses. Tres pacientes experimentaron EA
relacionados con la infusion, ninguno de las cuales se considerd grave. De manera general, el
ofatumumab fue bien tolerado y eficaz en la poblacion estudiada.

El ofatumumab se evalud en pacientes con FL en estadio avanzado, de riesgo bajo/intermedio,
segun el indice prondstico internacional del linfoma folicular (FLIPI), para determinar su eficacia
como monoterapia. Los pacientes recibieron una dosis semanal de 1000 mg del AcM durante 4
semanas en la etapa de induccion y posteriormente una dosis cada 8 semanas hasta llegar a 9
meses. La RG fue del 84 %, la mediana de SLP fue de 1,9 afios y la mediana de duracion de la
respuesta fue de 23,7 meses. Los EA de grado 3 asociados a la infusion fueron observados
Unicamente para la primera administracion. El tratamiento con ofatumumab como agente Unico
en estos pacientes se considerd tolerable y eficaz para el manejo de la enfermedad.®®
Kiesewetter y otros®® emplearon el mismo esquema de administracion para estudiar la seguridad
del ofatumumab y la capacidad para inducir RO en pacientes con LZM extraganglionar
refractario a la erradicacion de Helicobacter pylori o extragastrico. La tasa de RG al tratamiento
con ofatumumab fue del 81 %. El 50 % de los pacientes alcanzo la remision completa, 31 % la
remision parcial, y 19 % la estabilizacion de la enfermedad como mejor respuesta. EI AcM fue
bien tolerado, a pesar de que se observaron reacciones de bajo grado asociadas a la infusion en
el 86 % de los casos. En una mediana de seguimiento de 25 meses, solo un paciente experimento
recaida, lo que sugiere respuestas duraderas en la mayoria de los pacientes ensayados. Este
estudio demuestra que el ofatumumab es seguro y eficaz para el tratamiento de este subtipo de
LNH-B.

El modelo farmacocinético poblacional de dos compartimentos con aclaramiento paralelo: lineal
y mediado por el receptor, fue el que mejor describié los datos provenientes de un total de 477

pacientes con neoplasias de células B y artritis reumatoide a los que se administré el ofatumumab
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por infusién intravenosa en varios niveles de dosis: desde 100 a 2000 mg.?” La baja
inmunogenicidad de este AcM, observada en los estudios clinicos, se debe fundamentalmente a

que es un AcM completamente humano.®)

Obinutuzumab
Obinutuzumab es un AcM IgG1 tipo 2, completamente humano, con un peso molecular de 146,1
kDa.®®A diferencia de los AcMs tipo 1, esta proteina tiene una secuencia de aminoacidos
modificada en la articulacion del codo, esto produce alteraciones espaciales del complejo de
ensamblaje de AcM-CD20.?® La region Fc de este anticuerpo aumenta su afinidad de union al
receptor Feylll expresado en las células NK, en monocitos y macréfagos, en comparacion con los
AcMs no glicosilados, lo cual conduce a un aumento de la induccion de muerte celular directa y
de los mecanismos de CCDA y de FCDA.®)
Salles y otros.®9 realizaron un estudio donde se evalud la eficacia y la seguridad del
obinutuzumab en pacientes con LNH-B indolente refractario o en recaida. Los pacientes se
dividieron en dos grupos, uno grupo recibi6é 400 mg del AcM durante todo el tratamiento; el otro,
1600 mg como dosis inicial y luego 800 mg como dosis de mantenimiento. De los 40 pacientes
incluidos en el estudio, 38 presentaban LF. La tasa de RG al final del tratamiento fue 55 % en el
grupo tratado con las dosis 1 600/ 800 mg (9 % de RC) y 17 % en el grupo 400 /400 mg. La
media de SLP fue 11,9 meses en el grupo 1 600/ 800 mg y 6 meses en el tratado con la dosis de
400 mg. De manera global, el tratamiento con el AcM se consideré seguro.
Grigg y otros.?® evaluaron la eficacia del obinutuzumab en pacientes con LF no tratados con
anterioridad. En este caso, el AcM se administré en la dosis de 1000 mg y combinado con
quimioterapia CHOP en uno de los grupos experimentales. La tasa de SLP a los 36 meses en
dicho grupo fue del 84 %. En este estudio, todos los pacientes experimentaron al menos un evento
adverso (EA) durante la etapa de induccion, sobre todo reacciones relacionadas con la infusion,
la mayoria fueron de grado 1/2. El estudio concluyé en que el obinutuzumab es tolerable.
El modelo farmacocinético poblacional de dos compartimentos con aclaramiento lineal y
aclaramiento tiempo dependiente fue el que mejor describio los datos provenientes de un total de
678 pacientes con neoplasias linfoproliferativas de células B de cuatro ensayos clinicos en los
que se administrd obinutuzumab. Las caracteristicas histoldgicas de cada enfermedad tuvieron
influencia sobre ambos aclaramientos y se demostro la influencia del tamafio del tumor sobre los

aclaramientos.®V Estudios realizados en animales y en voluntarios sanos demostraron que este
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AcM induce una potente deplecidn contra las células B en sangre periféricay en el tejido linfoide,

superior a la que provoca el rituximab.®®

1B8: un anticuerpo monoclonal anti-CD20 cubano
Los AcM anti-CD20 se han convertido en una importante alternativa terapéutica para el
tratamiento de multiples enfermedades. Sin embargo, el elevado costo de estos farmacos limita,
de forma considerable, el alcance de muchos pacientes a estas terapias, a pesar de su importancia
clinica.®? Por esta razon, en los Gltimos afios, a partir del vencimiento de las patentes de varios
productos bioldgicos originales, muchas empresas farmacéuticas han dirigido su trabajo al
desarrollo de productos biosimilares. Este empefio, entre otros objetivos, persigue posibilitar el
acceso de los pacientes a los productos terapéuticos, fundamentalmente en paises
subdesarrollados. 132
Un biosimilar es un producto con grandes semejanzas a un medicamento bioldgico que ya ha
sido autorizado, el cual es conocido como referencia. Posee una alta similitud en términos de
propiedades fisicas, quimicas y biol6gicas con el medicamento de referencia, las cuales son
avaladas por evidencia cientifica; por lo tanto, no difiere de forma significativa con el producto
original en cuanto a eficacia y seguridad.?3%?
El AcM 1B8 (registrado como CIMABIor®) es un biosimilar del rituximab desarrollado por el
Centro de Inmunologia Molecular, Cuba. La capacidad del AcM1B8 para reconocer al antigeno
CD20 se ha demostrado de forma experimental tanto en lineas celulares tumorales de humanos
como, en células mononucleadas sanguineas de humanos y primates. Este AcM induce CDC,
CCDA y apoptosis en lineas celulares humanas con alta expresion de CD20.63
En el 2017, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Medicos
(CECMED), autoridad reguladora cubana, aprobo el uso del AcM1B8 para el tratamiento del
LNH-B. Fue aprobada su administracion como monoterapia en pacientes con LNH indolente y
también como monoterapia para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con LNH de bajo
grado de malignidad que hayan respondido al tratamiento de induccion. Ademas, fue aprobado
su uso en combinacion con quimioterapia en pacientes con LF en estadios 111-1V que no hayan
sido tratados con anterioridad.®%
En un estudio de la seguridad y el efecto del uso compasivo del 1B8 en pacientes con LNH-B,
se constatd que el tratamiento con el AcMindujo RO en el 75% de los pacientes con linfomas
indolentes que recibieron el AcM como monoterapia y en el 57,1% de los que recibieron el AcM

en combinacion con quimioterapia. Solo en el 6,3 % de los pacientes se registraron EA
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relacionados con el AcM. En el estudio se determino que el beneficio de recibir el tratamiento
fue 3,4 veces mayor que el riesgo de desarrollar algin EA grave, lo cual evidencia la seguridad
de este AcM.®3 Se ha observado que el 1B8 provoca una disminucion significativa del recuento
absoluto de linfocitos CD19+, tal como se ha reportado para el rituximab, y posee una baja
inmunogenicidad.®®

La solida evidencia cientifica acumulada durante las Gltimas dos décadas respalda el uso clinico
de la terapia anti-CD20 en los LNH indolentes. La seguridad y la eficacia demostrada de estos
farmacos los han convertido en una alternativa de eleccion para el tratamiento de enfermedades
con una alta incidencia anual a escala global como son las neoplasias linfoproliferativas de
células B.

El uso efectivo de los AcM anti-CD20 como agentes Unicos o combinados con quimioterapia en
el tratamiento de primera linea y como monoterapia durante el tratamiento de mantenimiento
demuestran su versatilidad terapéutica. La gran repercusion de los farmacos biotecnoldgicos en
la terapéutica moderna justifica el esfuerzo de muchos paises, como es el caso de Cuba, para la

produccion de este tipo de productos a pesar de los elevados costos de fabricacion.
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