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DESCRIPCIÓN 

Terapias de combinación para linfomas de células B que comprenden la administración de anticuerpos anti-CD20 

Campo de la invención 

[0001] La invención se refiere al uso de Rituximab en el tratamiento de linfomas de células B. 

Antecedentes de la invención 5 

[0002] El uso de anticuerpos contra el antígeno CD20 como agentes diagnósticos y/o terapéuticos para el linfoma 
de células B se ha descrito previamente. El CD20 es un marcador o diana útil para los linfomas de células B, puesto 
que este antígeno se expresan en densidades muy elevadas sobre la superficie de las células B malignas, es decir, 
células B cuya proliferación sin disminución puede conducir a linfomas de células B. 

[0003] El CD20 o Bp35 es un antígeno de diferenciación restringido a los linfocitos-B que se expresa durante el 10 
desarrollo temprano de las pre-células B, y que permanece hasta la diferenciación de las células plasmáticas. 
Algunos opinan que la molécula CD20 puede regular un paso en el proceso de activación de la célula B, el cual es 
necesario para la iniciación del ciclo celular y la diferenciación. Además, como se ha apuntado, el CD20 se expresa 
usualmente en niveles muy elevados sobre células B neoplásicas ("tumorales"). El antígeno CD20 es atractivo para 
la terapia dirigida, porque no se desprende, modula, o internaliza. 15 

[0004] Las terapias previas descritas que implicaban anticuerpos anti-CD20 han implicado la administración de un 
anticuerpo terapéutico anti-CD20, bien solo o conjuntamente con un segundo anticuerpo anti-CD20 marcado 
radiactivamente o con un agente quimioterapéutico. 

[0005] De hecho, el Departamento de Control de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los EE.UU. ha a aprobado 
el uso terapéutico de uno de tales anticuerpos anti-CD20, el Rituxan®, para su uso en el linfoma no-Hodgkin (LNH) 20 
de bajo grado previamente tratado y reincidente. También se ha sugerido el uso del Rituxan®, en combinación con 
un anticuerpo múrido anti-CD20 marcado radiactivamente, para el tratamiento del linfoma de célula B. 

[0006] Sin embargo, mientras que los anticuerpos anti-CD20 y, en particular, el Rituxan® (EE.UU.; en Gran 
Bretaña, MabThera®; en general, Rituximab), se ha descrito que son efectivos para el tratamientos de los linfomas 
de células B, tales como el linfoma de no-Hodgkin, los pacientes tratados a menudo experimentan una recaída de la 25 
enfermedad. Por tanto, será beneficioso si pueden desarrollarse regímenes de tratamientos más efectivos. 

Resumen de la invención 

[0007] La presente invención da a conocer rituximab para utilizar en el tratamiento de linfoma.  

Descripción detallada de la invención 

[0008] La presente invención proporciona rituximab para utilizar en un método de tratamiento de linfoma de no 30 
Hodgkin de células B de bajo grado en un paciente humano que responde a un tratamiento previo para el linfoma 
que comprende terapia CVP, comprendiendo el método la administración al paciente de una terapia de 
mantenimiento de rituximab proporcionada durante 2 años en que el rituximab se administra en una dosis de 375 
mg/m2. 

[0009] Existe una variedad de linfomas de células B, incluyendo el linfoma de no-Hodgkin (LNH) folicular/de bajo 35 
grado, el LNH linfocítico pequeño (SL), el LNH folicular de grado intermedio, el LNH difuso de grado intermedio, el 
LNH inmunoblástico de grado elevado, el LNH linfoblástico de grado elevado, el LNH de célula no separada de 
grado elevado, el LNH de enfermedad masiva, y la macroglobulinemia de Waldenstrom. Debe estar claro para los 
especialistas en el campo que estos linfomas a menudo tienen nombres diferentes debido a sistemas de 
clasificación cambiantes, y que los pacientes que tienen linfomas clasificados bajo nombres diferentes pueden 40 
beneficiarse también de los regímenes terapéuticos combinados de la presente invención. 

[00010] Por ejemplo, un reciente sistema de clasificación propuesto por anatomopatólogos europeos y americanos 
se denomina "Clasificación Revisada Europea-Americana de Linfomas (Clasificación REAL)". Este sistema de 
clasificación reconoce el linfoma de células de manto y el linfoma de células de zona marginal entre los neoplasmas 
de células B periféricas, y separa algunas clasificaciones en grado basados en la citología, es decir, células 45 
pequeñas, mezcla de células pequeñas y grandes, y células grandes. Debe entenderse que todos esos linfomas 
clasificados pueden beneficiarse de las terapias combinadas de la presente invención. 

[00011] El Instituto Nacional del Cáncer (NCI) de los EE.UU. ha dividido a su vez algunas de las clases de REAL en 
las denominaciones clínicamente más útiles "indolente" o "agresiva". Los linfomas indolentes incluyen los linfomas 
de células foliculares, separados en "grados" citológicos, el linfoma linfocítico pequeño difuso/leucemia linfocítica 50 
crónica (LLC), el linfoma linfoplasmacítico/macroglobulinemia de Waldenstrom, el linfoma de células de zona 
marginal, y la leucemia de células pilosas. Los linfomas agresivos incluyen los linfomas difusos de células grandes y 
de células mezcladas, el linfoma de Burkitt/linfoma difuso de células pequeñas no hendidas, el linfoma linfoblástico, 
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el linfoma de células del manto, y el linfoma relacionado con el SIDA. Estos linfomas también pueden beneficiarse de 
los regímenes terapéuticos combinados de la presente invención. 

[00012] El linfoma no-Hodgkin también se ha clasificado en base al “grado”, basado en otras características de la 
enfermedad, incluyendo los linfomas de bajo grado, de grado intermedio, y de alto grado. El linfoma de bajo grado 
usualmente se presenta como una enfermedad nodular, y a menudo es indolente o de crecimiento lento. La 5 
enfermedad de grado intermedio o de alto grado usualmente se presenta como una enfermedad mucho más 
agresiva con grandes tumores masivos extranodulares. La enfermedad de grado intermedio y de alto grado, así 
como el LNH de bajo grado, pueden beneficiarse de los regímenes terapéuticos combinados de la presente 
invención. 

[00013] El sistema de clasificación de Ann Arbor también se usa comúnmente para pacientes con LNH. En este 10 
sistema, los estadios I, II, III, y IV del LNH adulto pueden clasificarse en las categorías A y B dependiendo de si el 
paciente tiene los síntomas generalizados y bien definidos (B) y no (A). La denominación B se asigna a los pacientes 
con los siguientes síntomas: pérdida inexplicada de más del 10% del peso corporal en los 6 meses anteriores al 
diagnóstico, fiebre inexplicada con temperaturas superiores a 38°C, y sudoración nocturna abundante. 
Ocasionalmente, se usan sistemas de estadificación especializados: 15 

Estadio I - implicación de una única región nodular linfática o implicación localizada de un único 
órgano o sitio extralinfático. 

Estadio II - implicación de dos o más regiones nodulares linfáticas en el mismo lado del diafragma, o 
implicación localizada de un único órgano o sitio extralinfático y sus nódulos linfáticos regionales con o 
sin otras regiones nodulares linfáticas en el mismo lado del diafragma. 20 

Estadio II - implicación de regiones nodulares linfáticas en ambos lados del diafragma, con el posible 
acompañamiento de la implicación localizada de un órgano o sitio extralinfático, la implicación del 
bazo, o ambos. 

Estadio IV - implicación diseminada (multifocal) de 1 o más sitios extralinfáticos, con o sin implicación 
de nódulo linfático asociado u implicación de órgano extralinfático asociado, con implicación nodular 25 
distante (no regional). Para más detalles, consultar "The International Non-Hodgkin’s Lymphoma 
Prognostic Factors Project: A predictive model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma." New England 
J. Med. 329(14):987-994 (1993). 

Rituximab y Y2B8 

[00014] El linfoma no-Hodgkin (LNH) afecta aproximadamente a 250.000 personas en los Estados Unidos. La 30 
mayoría de los pacientes con LNH no se curan mediante quimioterapia, radioterapia, o tratamiento de dosis elevada 
con trasplante de médula ósea autóloga (ABMT) o apoyo de células madre de la sangre periférica (PBSC). 

[00015] Aproximadamente el 80% de los linfomas no-Hodgkin son cánceres de células B, y >95% de éstas 
expresan el antígeno CD20 sobre la superficie celular. Este antígeno es una diana atractiva para la inmunoterapia 
porque se halla exclusivamente sobre células B, y no sobre células madre hematopoyéticas, células pro-B, células 35 
plasmáticas normales, u otros tejidos normales. No se desprende de la superficie celular, y no se modula a partir de 
la unión del anticuerpo (1). 

[00016] El Rituximab es un anticuerpo de una nueva generación de anticuerpos monoclonales desarrollados para 
superar las limitaciones encontradas con los anticuerpos múridos, incluyendo la vida media corta, la capacidad 
limitada para estimular las funciones efectoras humanas, y la inmunogenicidad (2, 3). 40 

[00017] El Rituximab es un anticuerpo monoclonal genéticamente diseñado con regiones variables de cadena ligera 
y pesada múrida, y regiones constantes de cadena pesada de gamma y cadena ligera de kappa inmunoglobulinas 
humanas. El anticuerpo quimérico está compuesto por dos cadenas pesadas de 451 aminoácidos y dos cadenas 
ligeras de 213 aminoácidos, y tiene un peso molecular aproximado de 145 kD. El Rituximab es más efectivo que su 
contrapartida múrida para fijar el complemento y mediar la ADCC, y media la CDC en presencia del complemento 45 
humano (4). El anticuerpo inhibe el crecimiento celular en las líneas de células B FL-18, Ramos, y Raji; sensibiliza 
las líneas celulares de linfoma humano quimiorresistentes a la toxina diftérica, la ricina, el CDDP, la Doxorubicina, y 
el Etopósido; e induce la apoptosis en la línea de linfoma de célula B DHL-4 de manera dependiente de la dosis (5). 
En los humanos, la vida media del anticuerpo es de aproximadamente 60 horas después de la primera infusión, e 
incrementa con cada dosis hasta las 174 horas después de la cuarta infusión. La inmunogenicidad del anticuerpo es 50 
baja; de 355 pacientes en estudios clínicos, sólo tres (<1%) tenían una respuesta anti-anticuerpo quimérico (HACA) 
detectable. 

[00018] El Rituximab se diseñó genéticamente usando el anticuerpo 2B8 múrido.  

LNH FOLICULAR O DE BAJO GRADO 
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Estudios con agente único con LNH con recaída o resistentes 

[00019] La aprobación de la FDA del Rituximab se basó en cinco estudios con agente único, principalmente en 
pacientes con LNH de bajo grado o folicular. Un estudio clínico en fase I inicial de infusiones únicas de Rituximab 
que oscilaban entre 10 - 500 mg/m2 demostró que no se había alcanzado la dosis máxima tolerada; sin embargo, la 
duración del período de infusión a la dosis más elevada no se consideró apropiada para la terapia ambulatoria. El 5 
ORR en 15 pacientes fue del 13% (TABLA 1)(6). 

TABLA 1 

Rituximab: Resumen de los resultados de eficacia 

Descripció
n del 

estudio 

Indicación N* ORR CR PR Mediana 
del DR 

(meses) 

Mediana 
del TIP 
(meses) 

Refere
ncias 

Fase VII, 
dosis única, 
agente 
único 

Linfoma de 
célula B con 
recaída 

15 2 (13%) 0 (0%) 2(13%) NA† 8,1 6 

Fase I/II, 
múltiples 
dosis, dosis 
variable 

Linfoma de 
grado bajo, 
intermedio y 
elevado, con 
recaída 

34 17 (50%) 3(9%) 14 (41%) 8,6 10,2 7 

Fase II, 
múltiples 
dosis 
combina-
das con 
CHOP 

Linfoma de 
células B 
folicular recién 
diagnosticado 
y con recaída 

38 38 
(100%) 

22 (58%) 16 (42%) 35,3 36,7 21,22 

Fase III, 
múltiples 
dosis, 
agente 
único 

Linfoma de 
células B de 
bajo grado o 
folicular con 
recaída 

151 76 (50%) 9 (6%) 67 (44%) 11,6 13,2 8,9 

Fase II, 
múltiples 
dosis, 
agente 
único 

Linfoma de 
células B de 
bajo grado o 
folicular con 
recaída 

35 21 (60%) 5 (14%) 16 (46%) 13,4 19,4 13 

Fase II, 
Múltiples 
dosis 
combina-
das con 
interferón 

Linfoma de 
células B de 
bajo grado o 
folicular con 
recaída 

38 17 (45%) 4 (11%) 13 (34%) 22,3 25,2+ 29 

Fase II, 
Múltiples 
dosis, 
agente 
único 

Enfermedad 
masiva, 
linfoma de 
células B de 
bajo grado o 
folicular con 
recaída 

28 12 (43%) 1 (4%) 11 (39%) 5,9 8,1 14 
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TABLA 1 

Rituximab: Resumen de los resultados de eficacia 

Descripció
n del 

estudio 

Indicación N* ORR CR PR Mediana 
del DR 

(meses) 

Mediana 
del TIP 
(meses) 

Refere
ncias 

Fase II, 
Múltiples 
dosis, 
agente 
único 

Linfoma de 
células B de 
bajo grado o 
folicular con 
recaída, 
tratamiento de 
nuevo 

57 23 (40%) 6 (11%) 17 (29%) 15,0 16,7 19,20 

Fase II, 
Múltiples 
dosis 
combina-
das con la 
modalidad 
CHOP 

Linfoma de 
grado 
intermedio o 
alto, 
previamente 
no tratado 

30 29 (96%) 19 (63%) 10 (33%) 11+ 17+ 34 

Fase II, 
Múltiples 
dosis alter-
nativa 

Linfoma de 
células B de 
grado 
intermedio o 
alto 

54  17 (32%) 5 (9%) 12 (22%) NA† 8,2+ 33 

*N = número de paciente que se pudieron evaluar 

†no disponible 

 

[00020] En la Fase I de un estudio clínico de rango de dosis de Fase I/II, los pacientes recibieron 125 - 375 mg/m2 
administrados como cuatro infusiones semanales. No se demostraron toxicidades relacionadas con la dosis, y se 
escogió 375 mg/m2 como la dosis de la Fase II. Se observaron regresiones del tumor en 17 de 37 (46%) pacientes 
que recibieron esta dosis, incluyendo 3 (8%) respuestas completas (CR) y 14 (38%) respuestas parciales (PR) (7). 5 

[00021] A continuación se llevó a cabo un estudio clave de grupo único de Rituximab infundido a 375 mg/m2 cuatro 
veces por semana en 166 pacientes con LNH folicular o de bajo grado, con recaída o resistente (International 
Working Formulation [IWF] Tipos A-D, y Clasificación REAL, linfoma linfocítico pequeño, centro folicular, grados 
foliculares I, II, III (8)). Los pacientes con masas tumorales > 10 cm o con > 5000 linfocitos/μL en la sangre periférica 
se excluyeron de este estudio. La mediana de edad era 58 años (105 hombres y 61 mujeres), y la mediana del 10 
número de tratamientos previos era tres. La implicación de la médula ósea estaba presente en el 56% de los 149 
pacientes evaluados. El cuarenta y cinco por ciento tenía ≥ 2 sitios extranodulares, y el 41% tenía una enfermedad 
masiva (≥ 5 cm). 

[00022] La respuesta completa requería la regresión de todos los nódulos linfáticos a < 1 × 1 cm2, probada en dos 
ocasiones, al menos con 28 días de diferencia, en placas de CT del cuello, pecho, abdomen, y pelvis, con la 15 
resolución de todos los síntomas y signos del linfoma, y la normalización de la médula ósea, del hígado y del bazo. 
La respuesta parcial requería un disminución de ≥ 50% en la suma de los productos de mediciones perpendiculares 
de lesiones, sin ninguna evidencia de enfermedad progresiva durante al menos 28 días. Los pacientes que no 
consiguieron un CR o una R se consideraron no respondedores, incluso si se observada una disminución neta (> 
50%) medible de la enfermedad. El tiempo hasta la progresión se midió desde la primera infusión hasta la 20 
progresión. 

[00023] La tasa de respuesta global (ORR) fue del 48%, con una tasa del 6% de CR y del 42% de PR (8). La 
mediana del tiempo hasta la progresión (TTP) para los respondedores fue de 13,2 meses, y la mediana de la 
duración de la respuesta (DR) fue de 11,6 meses. Veintidós de los 80 (28%) respondedores permanecían en 
remisión en progreso a los 20,9+ a 32,9+ meses (9). 25 
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[00024] La administración de Rituximab resultó en una reducción rápida y sostenida de células B. Las células B 
circulantes se eliminaron con las tres primeras dosis, con una eliminación sostenida durante hasta de seis a nueve 
meses después del tratamiento en el 83% de los pacientes. La mediana de los niveles de células B volvió a la 
normalidad hacia los 12 meses después del tratamiento. Aunque la mediana del recuento de células NK permaneció 
inalterada, se observó una correlación positiva entre conteos mayores absolutos de células NK al inicio del estudio y 5 
la respuesta al Rituximab (10). 

[00025] Se analizaron varios factores prognósticos iniciales para determinar su correlación con la respuesta. 
Significativamente, en 23 pacientes con recaída después del ABMT o PBSC, el ORR era del 78% en comparación 
con el 43% en pacientes que no experimentaron un terapia de dosis elevada previa (p<0,01). En un análisis 
multivariado, el ORR era mayor en pacientes con LNH folicular en comparación con el linfoma linfocítico pequeño 10 
(58% vs. 12%, p<0,01), y era mayor en pacientes con recaída quimiosensible en comparación con la recaída 
quimiorresistentes (53% vs. 36%, p=0,06). No se asoció ningún efecto sobre la tasa de respuesta con: edad > 60 
años, enfermedad extranodular, terapia previa con antraciclina, o con la implicación de la médula ósea. 

[00026] Se halló una correlación estadísticamente significativamente entre la mediana de la concentración de 
anticuerpo en suero y la respuesta en múltiples puntos de verificación durante el tratamiento y el seguimiento (11). 15 

[00027] Los niveles en suero del anticuerpo eran superiores en pacientes con LNH folicular en comparación con el 
linfoma linfocítico pequeño. El promedio del anticuerpo en suero también estaba correlacionado inversamente con 
las mediciones del volumen del tumor y con el número de células B circulantes al inicio del estudio. La asociación de 
concentraciones inferiores de anticuerpo en suero con números más elevados de células de LNH circulantes y con 
una mayor masa tumoral sugiere que las células tumorales son el principal modo de eliminación del anticuerpo. La 20 
asociación de concentraciones elevadas de anticuerpo en suero con la respuesta, y con una menor masa tumoral o 
de células circulantes, sugiere que pueden ser necesarias dosis más elevadas o más dosis de Rituximab para 
inducir respuestas en algunos subconjuntos de pacientes, tales como aquellos con enfermedad masiva. 

[00028] Sin embargo, se observaron respuestas con Rituximab en el 43% de los pacientes con tumores > 5 cm y en 
el 35% de los pacientes con tumores > 7 cm, lo que sugiere que es factible el tratamiento con Rituximab de 25 
pacientes con enfermedad masiva. Esto es sorprendente si se considera que durante mucho tiempo se creyó que la 
terapia con anticuerpos no es apropiada para tratar la enfermedad masiva debido a la naturaleza compacta de los 
tumores. 

[00029] En un estudio realizado en Japón (12), los pacientes con linfoma de células B con recaída se trataron con 
250 mg/m2 (N = 4) o 375 mg/m2 (N = 8) de Rituximab cuatro veces por semana. De los 11 pacientes evaluables, 8 30 
tenían LNH folicular, 2 tenían LNH de células grandes difuso, y uno tenía un linfoma de células de manto. Dos de los 
11 tuvieron una CR y 5 tuvieron una PR para una ORR del 64%; todos los respondedores tenían histología folicular. 

[00030] Puesto que los niveles en suero de Rituximab y la respuesta se correlacionaron positivamente en estudios 
previos, se realizó un estudio clínico en Fase II con ocho dosis semanales de 375 mg/m2 de Rituximab, en pacientes 
con LNH folicular o de bajo grado. El ORR fue del 60% en los pacientes evaluables, con una tasa del 14% de CR y 35 
del 46% de PR. Los valores de la mediana del TTP en los respondedores y de la DR fueron respectivamente de 
13,4+ meses y 19,4+ meses (13). Aunque la comparación entre estudios es difícil, parece ser que el TTP y la DR 
pueden mejorarse usando más dosis. 

[00031] Contrariamente a las suposiciones iniciales de que la terapia de anticuerpos era útil sólo en la enfermedad 
micrometastática, el Rituximab es bastante activo en la enfermedad muy masiva. En un estudio separado, 31 40 
pacientes con LNH masivo, de grado bajo, con recaída o resistente (única lesión de > 10 cm de diámetro) recibieron 
375 mg/m2 de Rituximab como cuatro infusiones semanales. Doce de los 28 pacientes evaluables (43%) 
demostraron una CR (1, 4%) o una PR (11, 39%) (14). 

Tratamiento de nuevo de LNH de bajo grado con recaída con Rituximab 

[00032] Se ha descrito un ensayo que evaluaba el tratamiento de nuevo de 53 pacientes que habían respondido al 45 
Rituximab y más tarde habían recaído (19). Siete de 56 pacientes evaluables (13%) obtuvieron una CR y 16 una PR 
(29%), para una ORR de 42%. Cuatro pacientes que habían tenido una segunda respuesta recibieron un tercer 
tratamiento; 3 de estos respondieron. 

[00033] Después del tratamiento con dos cursos de Rituximab, el tumor de un paciente, inicialmente clasificado 
como LNH folicular de células pequeñas hendidas, ya no expresó el antígeno CD20, y fue insensible al Rituximab en 50 
el momento de su transformación en LNH difuso de células grandes (20). 

[00034] Por tanto, mientras que el tratamiento de nuevo con Rituximab es efectivo para tratar pacientes que han 
recaído después de un tratamiento previo con Rituximab, puede haber una incidencia incrementada de células 
tumorales CD20- después del tratamiento secundario. Esta observación respalda la utilidad de los regímenes de 
tratamiento terapéutico combinado descritos más arriba. 55 
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Combinación del Rituximab y de la quimioterapia CHOP para el LNH de bajo grado 

[00035] La quimioterapia con Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, y Prednisona (CHOP) es una terapia 
primaria efectiva para el LNH folicular o de bajo grado. Aunque las tasas de respuesta inicial son elevadas, 
eventualmente se presenta la recaída, y los regímenes de quimioterapia subsiguientes producen remisiones con 
duraciones más cortas. Se inició un estudio clínico en Fase II para evaluar la combinación de CHOP y Rituximab 5 
(21) en LNH foliculares o de bajo grado recién diagnosticados y con recaída, porque sus mecanismos de acción no 
presentan resistencia cruzada, y el Rituximab presenta sinergia con ciertos fármacos citotóxicos, incluyendo la 
Doxorubicina (5). 

[00036] Veintinueve de 38 pacientes no recibieron terapia anticáncer previa. El CHOP se administró en las dosis 
estándares, cada tres semanas, durante seis ciclos, con seis infusiones de Rituximab (375 mg/m2). Las infusiones de 10 
Rituximab 1 y 2 se administraron en los Días 1 y 6 antes del primer ciclo de CHOP, el cual se inició el Día 8. La 
infusiones de Rituximab 3 y 4 se administraron respectivamente 2 días antes del tercer y quinto ciclos de CHOP, y 
las infusiones 5 y 6 se administraron respectivamente los días 134 y 141, después del sexto ciclo de CHOP. 

[00037] En este estudio de combinación, respondieron el 100% de los 38 pacientes tratados (CR, 58%; PR, 42%). 
De los 35 pacientes evaluables que completaron el tratamiento, hubieron un 63% de CR, y un 37% de PR(21). La 15 
mediana de DR es 35,3+ meses, sin que se alcanzara la mediana de la supervivencia libre de progresión 
transcurrida una mediana de tiempo de observación de 36,7+ meses. Veinte pacientes están todavía en remisión 
después de 36+ meses a 53,4+ meses (22). Esta DR es impresionante incluso para un tratamiento primario, y el 
24% de esta población de ensayo había recaído después de la quimioterapia. 

[00038] En un estudio a realizar por el CALGB, 40 pacientes con LNH de bajo grado recibirán Rituximab 8 veces 20 
por semana y Ciclofosfamida a diario empezando el Día 8. Veinte pacientes recibirán Rituximab solo durante 8 dosis 
semanales. 

[00039] Un estudio clínico en Fase III, realizado por el ECOG en pacientes con LNH de bajo grado, está 
comparando la combinación de Ciclofosfamida y Fludarabina (Grupo A) con la terapia de CVP estándar (Grupo B). 
En la distribución aleatoria al Grupo A o Grupo B, los pacientes se estratifican por edad, incidencia del tumor, 25 
histología, y síntomas B. Los respondedores en ambos brazos experimentarán una segunda distribución aleatoria 
entre terapia de mantenimiento con Rituximab (375 mg/m2 4 veces por semana, cada 6 meses, durante 2 años 
(Grupo C), u observación (Grupo D). 

EXPERIENCIA DE SEGURIDAD 

[00040] Los sucesos adversos y los datos de laboratorio clínico de 315 pacientes en los cinco estudios en EE.UU. 30 
con un único agente se combinaron para proporcionar un perfil de seguridad del Rituximab en pacientes con LNH 
folicular o de bajo grado. La mayoría de los efectos adversos estaban relacionados con la infusión, y ocurrieron con 
frecuencia decreciente después de la primera infusión. Los sucesos más comunes relacionados con la infusión 
fueron la fiebre (49%), los resfriados (32%), las náuseas (18%), la fatiga (16%), el dolor de cabeza (14%), el  
angioedema (13%), el prurito (10%), y ocasionalmente la hipotensión (10%) y el broncoespasmo (8%). Durante el 35 
período de tratamiento (hasta 30 días después de la última dosis), el 10% de los pacientes experimentaron sucesos 
adversos de Grado 3 ó 4, los cuales estaban principalmente relacionados con la infusión o eran hematológicos. La 
trombocitopenia (< 50.000 plaquetas/mm3) ocurrió en el 1,3% de los pacientes, la neutropenia (< 1000/mm3) sucedió 
en el 1,9%, y la anemia (< 8 gm/dL) ocurrió en el 1,0%. Aunque el Rituximab indujo la eliminación de células B en el 
70% - 80% de los pacientes, en una minoría de pacientes se observaron inmunoglobulinas del suero anormalmente 40 
disminuidas, y la incidencia de infecciones no parece estar incrementada. 

[00041] La hipotensión con necesidad de interrumpir la infusión de Rituximab ocurrió en el 10% de los pacientes, y 
fue de Grado 3 ó 4 en el 1%. El angioedema se mencionó en el 13% de los pacientes, y se consideró serio en un 
paciente. El broncoespasmo ocurrió en el 8% de los pacientes; el 2% se trataron con broncodilatador. Se mencionó 
un único informe de broncolitis obliterante. La mayoría de los pacientes no experimentaron toxicidades adicionales 45 
relacionadas con la infusión con la segunda y subsiguientes infusiones. El porcentaje de pacientes que mencionaron 
sucesos adversos a partir del tratamiento de nuevo fue similar al mencionado a partir del primer curso de tratamiento 
(14). 

[00042] Cuatro pacientes desarrollaron arritmias durante la infusión con Rituximab. En uno de los cuatro se 
interrumpió el tratamiento a causa de taquicardia ventricular y taquicardia supraventricular. Los otros tres pacientes 50 
experimentaron trigeminia (N = 1) y pulso irregular (N = 2), y no precisaron de interrupción de la terapia. Se informó 
de una angina durante la infusión, y cuatro días después de la infusión ocurrió un infarto de miocardio en un sujeto 
con una historia previa de infarto de miocardio. 

[00043] La incidencia global de sucesos adversos y de sucesos adversos de Grado 3 y 4 fue mayor en paciente con 
enfermedad masiva que en pacientes con enfermedad no masiva. La incidencia de mareos, neutropenia, 55 
trombocitopenia, mialgia, anemia, y dolor torácico fue más elevada en pacientes con lesiones > 10 cm. La incidencia 
de neutropenia de Grado 3 ó 4, de anemia, de hipotensión, y de disnea fue también mayor en pacientes con 
enfermedad masiva en comparación con pacientes con lesiones de 10 cm (19). 
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[00044] Desde la aprobación en 1997 del Rituximab por parte de la FDA para el tratamiento de LNH de bajo grado o 
folicular resistente o con recaída, se han tratado un número estimado de 17.000 pacientes. En mayo de 1998, se 
resumieron las descripciones de ocho informes posteriores a la comercialización sobre sucesos adversos graves 
relacionados con la infusión, asociados con el uso de Rituximab, los cuales resultaron en desenlaces fatales cuando 
se resumieron. En siete de los ocho fallecidos, los síntomas graves ocurrieron durante la primera infusión de 5 
Rituximab. La causa de la muerte no se mencionó o permanece desconocida en dos de los ocho casos. Los sucesos 
respiratorios graves, incluyendo la hipoxia, los infiltrados pulmonares, o el síndrome de dificultad respiratoria adulta, 
contribuyeron a seis de las ocho muertes mencionadas. Un paciente tenía un conteo de linfocitos previo al 
tratamiento de 600.000/mm3; otro, tenía un nivel de creatinina de 8; un tercero, tenía una frecuencia respiratoria de 
40; y un cuarto, pancitopenia. Los pacientes con una mayor incidencia de tumor, o con un número elevado de 10 
células cancerosas circulantes, pueden presentar un riesgo más elevado, y estos pacientes deben monitorizarse 
detenidamente a través de cada infusión. 

[00045] La mayoría de los sucesos adversos descritos recientemente se habían observado previamente en los 
estudios clínicos del Rituximab. Una excepción notable es un síndrome relacionado con la infusión y asociado con la 
lisis tumoral rápida, el cual se mencionó en seis pacientes con números elevados de células tumorales circulantes 15 
(37, 38). Este síndrome se caracterizó por fiebre, rigores, broncoespasmo asociado con hipoxemia, una rápida 
disminución en linfocitos periféricos, la evidencia en laboratorio de la destrucción del tumor, y una trombocitopenia 
grave transitoria. Estos pacientes tenían diagnósticos de leucemia prolinfocítica B (N = 2), leucemia linfocítica 
crónica (N = 2), linfoma de células de manto (N = 1), o LNH transformado (N = 1); todos tenían una adenopatía 
masiva de linfocitos circulantes, y organomegalia. Aunque cinco de estos seis pacientes necesitaron hospitalización, 20 
los síntomas se resolvieron y los tratamientos subsiguientes con Rituximab fueron toleraron bien; el último paciente 
rechazó la terapia adicional y murió de enfermedad progresiva dos semanas más tarde. 

[00046] En un informe distinto de siete pacientes con CLL y un paciente con linfoma de células de manto, el 
síndrome de la lisis tumoral se observó, después de la primera infusión con Rituximab, en aquellos pacientes con 
conteos de linfocitos > 10×109L (39). 25 
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REIVINDICACIONES 
 

1. Rituximab para utilizar en un método de tratamiento de linfoma de no Hodgkin de células B de bajo grado en un 
paciente humano que responde a un tratamiento previo para el linfoma que comprende terapia CVP, comprendiendo 
el método la administración al paciente de una terapia de mantenimiento de rituximab proporcionada durante 2 años 
en que el rituximab se administra en una dosis de 375 mg/m2. 5 
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