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INTRODUCCION

Durante la tltima década el manejo de la leucemia linfocitica cronica ha experimentado una considerable evolucion,
cuyos componentes mas relevantes son, por una parte, la consolidacion de la quimioinmunoterapia (CIT), que conjuga
esquemas combinados de farmacos quimioterapéuticos convencionales con un anticuerpo monoclonal/anti CD-20, N

e e

como eje central del tratamiento y, por otra, la introduccién de novedosos agentes dirigidos, de administracién oral, que
comprenden entre otros a los inhibidores de tirosinas quinasas Bruton, los antagonistas de la proteina antiapoptésica
BCL-2 y los inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (IP3K), los cuales se han integrado en los distintos esquemas
terapéuticos de 12 0 22 linea, recomendados por las guias de manejo actualizadas en afios recientes.!°

Debido al comportamiento altamente heterogéneo de la leucemia
linfocitica crénicay a su curso predominantemente indolente, no
todos los pacientes ameritan tratamiento farmacoldgico; en este
sentido, las pautas establecidas por las guias vigentes coinciden en
senalar que en la actualidad solo esta indicada la farmacoterapia
para los pacientes con enfermedad activa (sintomatica o con evi-
dencia clinica de progresion).'>#1°

En los pacientes con indicacién de tratamiento, la seleccion del
régimen inicial depende de varios factores, incluyendo la edad del
paciente y su estado funcional, el estadio clinico de la enfermedad,
la presencia de comorbilidades y, sobre todo, el grado de riesgo ge-
nético; este tltimo estd determinado principalmente por la presen-
cia o ausencia de mutacion del gen TP53 y la delecién 17p, asi como

por el estado mutacional de los genes IGHYV, tal como enfatiza la
mas reciente version de la guia de manejo de la leucemia linfocitica
cronica emitida por la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN-3.2023).12511

Ahora bien, la mayoria de pacientes experimentan recaida de la
enfermedad en algiin momento, ya que hasta la fecha la inica estra-
tegia terapéutica potencialmente curativa de la leucemia linfocitica
cronica es el trasplante alogénico de células madre. Al momento en
que ocurre la recaida no todos los pacientes necesitan tratamiento o
cambio inmediato de la terapia que vienen recibiendo; de hecho, las
pautas actuales establecen que sélo se justifica el tratamiento de la
recaida cuando esta se acompafia de sintomas o rapida progresion,
(es decir, activacion de la enfermedad).>357-11

PAPEL DE RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO
ACTUAL DE LA LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico, cuya region
variable (Fab), de origen murino, reconoce especificamente a

la proteina CD20 expresada en la superficie de los linfocitos B
maduros anémalos de la leucemia linfocitica créonica. Una vez
que rituximab se une a dicha proteina, provoca la lisis celular por
varios mecanismos, que comprenden: citotoxicidad dependien-

te del complemento (CDC), citotoxicidad mediada por células
dependientes de anticuerpos (ADCC), fagocitosis dependiente de
anticuerpos (ADP) e induccién de la apoptosis. Mientras que los
tres primeros involucran a la region Fc (humana) de rituximab, el
ultimo mecanismo esta mediado por la region Fab del anticuerpo
(Figura 1).5.12-14416-20




Figura 1. Mecanismos de accion de rituximab, que inducen la lisis
de los linfocitos B anomalos en la leucemia linfocitica cronica.!¢-2°
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En los pacientes con leucemia linfocitica cronica, las estrategias de
primera linea recomendadas para la terapia inicial comprenden a los
regimenes basados en los nuevos agentes dirigidos, principalmente
un inhibidor de la tirosina quinasa Bruton (en particular, ibrutinib)
o un antagonista de BCL-2 (venetoclax), y a la quimioinmunoterapia
sistémica, para la cual estan aprobados diversos esquemas que com-
binan agentes quimioterapéuticos convencionales y un anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (ya sea rituximab u obinutuzumab).'>*1!
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El esquema de quimioinmunoterapia que combina a rituximab con
fludarabinay ciclofosfamida (esquema R-FC) continda siendo el estan-
dar de referencia y actualmente se considera una opcion apropiada de
12 linea para el tratamiento de los pacientes menores de 65 afnos, con

un buen estado funcional, mutacion de los genes IGHV y citogenética
de bajo riesgo. Ahora bien, para la terapia de 12 linea en los pacientes
sin delecién 17p o mutacion de TP53 la guia NCCN-3.2023 sugiere el
uso preferencial de esquemas con inhibidores de tirosinas quinasas
Bruton o venetoclax, en monoterapia o combinados con un anticuerpo
monoclonal anti-CD20, y recomienda otros regimenes, entre ellos el
esquema de quimioinmunoterapia R-B (Rituximab + bendamustina),
la combinacion de rituximab y metilprednisolona a altas dosis y la
terapia combinada de ibrutinib + rituximab, a la vez que considera util
en ciertas circunstancias al régimen R-FC (Rituximab + fludarabina

+ ciclofosfamida); respecto a este ultimo, la guia enfatiza que sigue
siendo la terapia de 12 linea preferida en los pacientes < 65 afios y sin
comorbilidades significativas. De otra parte, para los pacientes con
mutacion de TP53 o delecion 17p, dicha guia incluye en la categoria de
otros esquemas recomendados de 12 linea a la combinacion de rituxi-
mab con alemtuzumab o metilprednisolona a altas dosis.}>+%10:11.16.21,22

En cuanto al manejo de la enfermedad recurrente o refractaria, las
alternativas disponibles incluyen, en primera instancia, a ciertos
inhibidores de tirosinas quinasas Bruton (ibrutinib, acalabrutinib, za-
nubrutinib), algunos inhibidores de fosfatidilinositol 3-quinasa (como
idelalisib o duvelisib) y venetoclax (solo o combinado con rituximab),
asi como a los esquemas de quimioinmunoterapia R-FC o R-B, los
cuales son considerados como opciones apropiadas en determinadas
circunstancias, siempre y cuando los pacientes no presenten delecion
17p o mutacion de TP53. Para seleccionar la estrategia terapéutica
mads apropiada para cada paciente en recaida hay que considerar
factores tales como el tiempo de esta (recaida temprana o tardia),

la respuesta y tolerabilidad a la(s) terapia(s) previa(s), la resistencia
adquirida al tratamiento recibido, las caracteristicas del paciente y su
estado funcional, entre otros.»#102?

Como regla general, si la recaida ocurre tardiamente (luego de 36 me-
ses 0 mas) puede repetirse el tratamiento inicial de 12 linea, pero si el
periodo en remision es menor de 3 afios y, sobre todo, si la recaida ocu-
rre de manera temprana (en los 6 meses siguientes a la iltima terapia),
es imprescindible cambiar el tratamiento a un régimen alternativo.
En este sentido, la guia vigente de la Sociedad Europea de Oncologia
Médica (ESMO-2021) plantea un algoritmo basado en la duracién de
la remision y el riesgo citogenético (Figura 2); por su parte, la guia
NCCN-3.2023 recomienda varios esquemas de 22 0 3? linea y distintas
alternativas para los pacientes con enfermedad recurrente/refractaria
luego de la terapia inicial con regimenes basados en un inhibidor de
tirosinas quinasas Bruton o venetoclax, dependiendo de la presencia o
ausencia de delecion 17p/mutacion de TP53 (Tablas 1y 2).145811

Figura 2. Algoritmo de la guia EM-2021 para el tratamiento de la recaida sintomatica de la leucemia linfocitica crénica.’
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 Venetoclax + Rituximab*
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CIT= Quimioinmunoterapia; TACM= Trasplante alogénico de células madre.
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« Ibrutinib o acalabrutinib
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« |delalisib + Rituximab
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- Idelalisib + Rituximab

- Otro esquema de CIT




Tabla 1. Esquemas de 22 0 32 linea recomendados por la guia
NCCN-3.2023 para el tratamiento de los pacientes con leucemia
linfocitica crénica.’®

Pacientes sin delecién 17p o mutacion de TP53

* Retratamiento
con venetoclax +
obinutuzumab*

e Pirtobrutinib**

e Acalabrutinib
e Zanubrutinib
® Venetoclax + rituximab

e Ibrutinib
¢ Venetoclax

Pacientes con delecion 17p o mutaciéon de TP53

e Ibrutinib

¢ Alemtuzumab # rituximab

¢ Duvelisib

¢ Rituximab + metilprednisolona
a altas dosis

e Idelalisib * rituximab

¢ Lenalidomida # rituximab

e Acalabrutinib

® Venetoclax + rituximab
® Venetoclax

e Zanubrutinib

e Pirtobrutinib**

*Para recaida luego de un periodo de remision.
**En caso de resistencia/intolerancia a un inhibidor covalente de tirosina quinasa Bruton.

Tabla 2. Alternativas recomendadas por la guia NCCN-3.2023
para el tratamiento de la enfermedad recurrente/refractaria
luego del tratamiento con esquemas basados en inhibidor de
tirosina quinasa Bruton o venetoclax.!®

e Pirtobrutinib

¢ Duvelisib

e Idelalisib * rituximab

e Rituximab + bendamustina (R-B)*

e Rituximab + fludarabina +
ciclofosfamida (R-FC)

¢ Lenalidomida * rituximab

e Obinutuzumab

¢ Rituximab u obinutuzumab +
Metilprednisolona a altas dosis

Pacientes sin

mutacion TP53

Pacientes ¢
delecion 17p o
mutacion TP53

e Pirtobrutinib**

*Recomendacion de categoria 2B para pacientes 2 65 aflos o < 65 afios con
comorbilidades significativas.
**Si no se ha utilizado previamente.

EVIDENCIA CLINICA CON RITUXIMAB

Varios estudios clinicos de fase I11 (Keating y colaboradores-2005, Tam
y colaboradores-2008, Hallek y colaboradores-2010, Robak y colabora-
dores-2010), demostraron los beneficios de la adiciéon de rituximab a la
quimioterapia convencional en pacientes con leucemia linfocitica cro-
nica; en tales estudios clinicos de referencia fueron incluidos pacientes
que no habian recibido tratamiento y de manera consistente, la terapia
combinada evaluada estuvo asociada a un incremento significativo de

la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion. Al respecto, en el
ensayo de Hallek y colaboradores (estudio CLLS), el esquema combinado
de rituximab + fludarabina + ciclofosfamida (R-FC) brindé una tasa de
sobrevida global significativamente superior a la registrada con fludara-
bina + ciclofosfamida (87% versus 83%, p< 0,01) y luego de tres afios de
seguimiento la tasa de sobrevida libre de progresion también fue signifi-
cativamente mas elevada en el grupo que recibi6 el régimen R-FC (65%
versus 45%; p< 0,0001). Los datos de seguimiento a largo plazo de estos
estudios confirmaron tales beneficios y demostraron, ademas, que los
pacientes con mutacion de IGH Vy sin delecion 17p/mutacion de TP53
exhibian una sobrevida libre de progresion mas prolongada que aquellos
sin mutacién de IGHV o con delecion 17p/mutacioén de TP53. Asi, una
actualizacion de los resultados del estudio de Keating (Tam y colabo-
radores, 2008) reportd una tasa de sobrevida global a 6 afios de 77% y
una tasa de sobrevida libre de falla (FFS) de 51%, con un tiempo medio
de progresion de 80 meses, entre los pacientes tratados con el régimen
R-FC. De manera similar, un analisis posterior que actualiz6 los datos
del estudio CLLS (Fisher y colaboradores, 2016), report6 que la media de
la sobrevida libre de progresion obtenida con el esquema R-FC fue casi
el doble que la correspondiente a la terapia con fludarabina + ciclofos-
famida (FC): 56,8 meses versus 32,9 meses, para una cociente de riesgo
(HR) de 0,59 y una p< 0,001, a la vez que la media de sobrevida global fue
significativamente mds prolongada (HR: 0,68, p= 0,001) y en el subgrupo
de pacientes con IGH V mutado la tasa de sobrevida global a 5 afios fue de
86,3% para el grupo de R-FC versus 79,8% para el de FC.310-1214-16.22-27

Por otra parte, diversos estudios clinicos realizados en afios
recientes han demostrado que el uso combinado de rituximab con
ciertos agentes para la terapia dirigida, como ibrutinib o veneto-
clax, también brinda sustanciales beneficios clinicos y tal combi-
nacion constituye una alternativa particularmente valiosa para

el tratamiento de los pacientes que no son candidatos para la qui-
mioinmunoterapia estandar o que responden insatisfactoriamente
tanto a esta tltima como a la monoterapia continua con agentes
dirigidos; en este sentido, tienen especial interés los resultados de
los estudios E912 y MURANQ.33:81019-22,28-32

El estudio MURANO es un ensayo clinico de fase ITI que compard
avenetoclax + rituximab con el régimen R-B de quimioinmunotera-
pia en pacientes con enfermedad recurrente/refractaria; en este es-
tudio, la combinacion de venetoclax + rituximab estuvo asociada a
tasas significativamente superiores de sobrevida global y sobrevida
libre de progresion que el régimen R-B, ya que la tasa de sobrevida
libre de progresion a 2 afios fue de 84,9% en los pacientes que reci-
bieron venetoclax + rituximab versus 36,3% para aquellos tratados
con el régimen R-B y tales beneficios se mantuvieron al cabo de 36
meses de seguimiento, con tasas de sobrevida libre de progresion
de 71,4% y 15,2%, respectivamente (Figura 3); ademas, los pacientes
que recibieron venetoclax + rituximab alcanzaron tasas mads altas
de enfermedad residual minima indetectable (WuMRD) en sangre
periférica, en comparaciéon con quienes fueron tratados con el
régimen R-B (62% versus 13%) y una actualizacion de dicho estudio,
confirmo la sostenibilidad de los beneficios clinicos obtenidos, pues
la tasa de sobrevida global a 5 afios fue de 82,1% para venetoclax +
rituximab versus 62,2% con R-B (p< 0,0001), mientras que las res-
pectivas medianas de sobrevida libre de progresion fueron de 53,6
meses y 17 meses (p< 0,0001),256:810.28-30



En el estudio de fase I11 E191 participaron pacientes < 70 aflos con
leucemia linfocitica crénica (sin delecion 17p) que no habian recibi-

do tratamiento previo y quienes fueron asignados a dos grupos de
intervencion: ibrutinib + rituximab (n= 354) o quimioterapia R-FC (n=
175). De acuerdo con los resultados obtenidos al cabo de 33,6 meses de
seguimiento, en promedio, la tasa de sobrevida libre de progresion en
el grupo de ibrutinib + rituximab fue de 89,4% y de 72,9% con R-FC,
para una p< 0,001y un HR de 0,35 (IC95%: 0,22-0,56), en tanto que
las tasas respectivas de sobrevida global fueron de 98,8% versus 91,5%
(HR: 0,17, 1C95%: 0,05-0,54, p< 0,001) y el analisis por subgrupos de

Figura 3. Curvas Kaplan-Meier de la sobrevida libre de
progresion (A) y la sobrevida global (B), segtin el esquema de
tratamiento administrado, en el estudio MURANO.?®
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N° en riesgo N° en riesgo
VR 194 190 185 183 182 179 18 176 173 168 163 128 8 39 3 4
R-B 195 181 175 167 162 155 152 150 147 141 136 W 76 34 9 1

VR 194 190 185 179 176 174 170 167 161 150 135 99 61 21 6
R-B 195 178 164 142 128 103 84 79 65 55 41 26 10 2

R-B= Rituximab + bendamustina; VR= Venetoclax + rituximab

CONCLUSION

pacientes mostro6 que en aquellos sin mutacion de IGHV, la combina-
cién ibrutinib + rituximab brindé mayores beneficios clinicos, con una
tasa de sobrevida libre de progresion a tres afios de 90,7% versus 62,5%
para R-FC (HR: 0,26%, 1C95%: 0,14-0,50) mientras que tales tasas
fueron muy similares entre los pacientes con IGHV mutado (87,7%

con ibrutinib + rituximab y 88% para R-FC); adicionalmente, luego

de un seguimiento promedio de 5,8 afios, la tasa de sobrevida libre de
progresion fue significativamente superior en el grupo de ibrutinib +
rituximab que en el de R-FC: 78% versus 51%, p< 0,0001, al igual que la
tasa de sobrevida global: 95% versus 89%, p= 0,018 (Figura 4)."-3%10:31:32

Figura 4. Sobrevida libre de progresion (A) y sobrevida global (B)
con el régimen R-FC o la combinacién ibrutinib + rituximab, en el
seguimiento largo plazo del estudio E1912.3*
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IR= Ibrutinib + rituximab; R-FC= Rituximab + fludarabina + ciclofosfamida; SG= Sobrevida global; SLP= Sobrevida libre de progr

Rituximab ocupa un papel relevante en el manejo de la leucemia linfocitica cronica, ya que actualmente hace parte de distintos
esquemas combinados para la terapia de 12, 22 y 32 linea; de hecho, la combinacion de rituximab + fludarabina + ciclofosfamida
(régimen R-FC) continda siendo el estandar de referencia para el tratamiento de los pacientes con esta neoplasia, principalmente en
aquellos que no han recibido tratamiento previo, con enfermedad de bajo riesgo citogenético y un buen estado funcional.l->#59-12.141621,22
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