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LAVORO ORIGINALE

La presenza del fattore reumatoide, la disabilita
ed il numero di precedenti anti-TNFa falliti predicono
la risposta clinica a rituximab nell’artrite reumatoide’

Rheumatoid factor positivity rather than anti-CCP positivity, a lower disability
and a lower number of anti-TNF a agents failed are associated with response
to rituximab in rheumatoid arthritis
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SUMMARY

Objective: Predictors of response to biologics in rheumatoid arthritis (RA) is an important issue in the current era.
Rituximab (RTX) has been demonstrated effective and safe in active RA, resistant to traditional or biologic DMARD:s.
Methods: Fifty-seven patients with active longstanding RA were treated with RTX after traditional DMARD or anti-
TNF alpha therapy failure.

Results: Number of anti-TNF treatment previously failed (p=0.005), HAQ (p=0.013), rheumatoid factor (RF)
(p=0.0002) and anti-CCP (p=0.006) were associated with an ACR response =50 at the end of 6™ month by univariate
analysis. Multivariate analysis confirmed that the number of anti-TNF previously failed, baseline HAQ and RF, but
not anti-CCP were associated with an ACR response =50. EULAR moderate/good response was associated with ESR
value (p=0.036), HAQ (p=0.032), and RF (p=0.01) by univariate analysis, while only RF positivity was associated
with EULAR moderate/good response by multivariate analysis.

Conclusions: RF positivity rather than anti-CCP positivity is a predictor of response to RTX, suggesting that RF-pos-
itive patients with low disability may obtain a clinical response when treated to RTX after the first anti-TNF agent fail-

ure or after traditional DMARD therapies. Larger studies are required to confirm these results.

INTRODUZIONE

empre pill numerosi sono i farmaci biologici
disponibili per il trattamento dell’artrite reu-
matoide (AR) ed altrettanti sono i meccanismi pa-
togenetici della malattia che ne vengono colpiti: in
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questo nuovo panorama la precoce identificazione
di fattori predittivi di risposta clinica potrebbe gui-
dare il Reumatologo nella scelta della terapia pit
efficace nel singolo paziente.

Alcuni Autori infatti evidenziano come la piu bas-
sa disabilita (espressa da un ridotto HAQ) possa es-
sere un fattore predittivo di buona risposta clinica
alla terapia con anti-TNFa (1), e come la positivi-
ta per anticorpi antipeptidi ciclici citrullinati (anti-
CCP) e la presenza del fattore reumatoide (FR) si
associno ad una malattia pit aggressiva (2). Il ri-
tuximab (RTX), anticorpo monoclonale anti-CD20
in grado di colpire il braccio B linfocitario della si-
novite reumatoide, ¢ una terapia efficace e sicura
nell’ AR resistente ai DMARD:s o agli anti-TNFa



Ruolo del fattore reumatoide nella risposta al rituximab nell’artrite reumatoide 183

(3, 4); la presenza o I’assenza del FR e/o degli an-
ti-CCP non sembrano influenzarne la risposta cli-
nica, sebbene con meno buone risposte nei pazienti
sieronegativi. Non sono tuttavia al momento di-
sponibili risultati definitivi circa la positivita al FR
e agli anti-CCP analizzate separatamente e rispo-
sta clinica a RTX. Recentemente Finckh et al. han-
no pubblicato i risultati di uno studio osservazio-
nale in cui, dopo il fallimento di un primo farma-
co anti-TNFa, il trattamento con RTX appare pit
efficace dello switching ad un secondo anti-TNFa.
L’ obiettivo del presente lavoro mira a valutare 1’esi-
stenza di fattori predittivi di risposta clinica mag-
giore (ACR=50, in accordo con criteri di risposta
clinica dell’ American College of Rheumatology e
risposta EULAR moderata/buona, in base al
DASZ28) in un gruppo di 57 pazienti affetti da AR
di lunga durata non responsivi a trattamento con an-
ti-TNFo o DMARDs afferenti alla Clinica Reu-
matologica dell’ Azienda Ospedaliero-Universitaria
di Udine ed all’Unita Operativa di Reumatologia
dell’Ospedale Mauriziano di Torino. In particola-
re, ¢ stato analizzato separatamente il ruolo predit-
tivo della positivita al FR e agli anti-CCP.

PAZIENTI E METODI

Cinquantasette pazienti affetti da AR (di cui 48
donne, 9 vomini, media 58,0+11,1 anni, mediana
di durata di malattia pari a 16,5 anni) sono stati sot-
toposti a terapia con RTX secondo schema 1 gr x
2 (52/57) 0 375 mg/m? x 4 (5/57) (7). Nella tabel-
la I sono riportate le caratteristiche cliniche basali
dei soggetti studiati. Venti pazienti sono stati can-
didati a RTX per mancata risposta a DMARDs in
monoterapia o in combinazione; i restanti 37 sono
risultati non responsivi o intolleranti ad almeno un
anti-TNFa, oppure 1’anti-TNFa era controindica-
to. Il methotrexate ¢ stato impiegato in associazio-
ne a RTX (7,5-20 mg/settimana) in 43/57 soggetti
mentre leflunomide, ciclosporina A ed idrossiclo-
rochina sono stati utilizzati in 9/57 casi. Nove sog-
getti sono stati sottoposti a RTX in monoterapia. In
condizioni basali ¢ stato misurato il titolo sierico
di FR (positivo se >20 UI/L) e di anti-CCP (posi-
tivo se >5 EU). I pazienti del nostro studio sono sta-
ti suddivisi in due gruppi sulla base della risposta
clinica ottenuta: da un lato pazienti con risposta
clinica maggiore definita da una risposta ACR =50
e dall’altro pazienti con risposta parziale o assen-
te definita da una risposta ACR <20 (entrambe va-
lutate come massima risposta clinica ottenuta en-

tro il mese +6 di follow up dopo il primo ciclo di
trattamento).

Sono stati utilizzati nell’analisi univariata il test
del %% o il test di Fisher per le variabili categoriali,
il t test o il test di Mann-Whitney per quelle quan-
titative. Per definire quali variabili predicono una
risposta ACR =50 ¢ stata condotta un’analisi mul-
tivariata con regressione logistica stepwise. Eta,
sesso, durata di malattia, numero di articolazioni
dolenti e tumefatte, VES (mm/h), PCR (mg/L),
HAQ numero di precedenti anti-TNFa falliti, pre-
senza/assenza di fattore reumatoide o anti-CCP so-
no state scelte come covariate. I dati sono stati ana-
lizzati con software SPSS versione 15.1. I risulta-
ti sono stati considerati statisticamente significati-
vi con P=<0.05.

RISULTATI

Una risposta clinica ACR=50 si ¢ osservata in
34/57 pazienti (59,6%), mentre una risposta EU-
LAR moderata/buona in 41/57 pazienti (71,9%). 11
FR era presente in 43/57 pazienti (75,4%), mentre
gli anti-CCP in 42/57 pazienti (73,7%). Trentotto
pazienti presentavano doppia positivita (FR e anti-
CCP), 10 pazienti erano negativi per entrambi i
subset anticorpali, 5 erano FR-positivi/anti-CCP-
negativi mentre 4 erano FR-negativi/anti-CCP po-
sitivi (Tab. I). Nel presente lavoro risulta che le va-
riabili correlate ad una risposta ACR=50 sono la di-
sabilita, valutata tramite HAQ (p=0,013), il nume-
ro di precedenti farmaci anti-TNFa falliti
(p=0,005), la positivita per FR (p=0,0002) e per
anti-CCP (p=0,006).

Nel modello di regressione logistica multivariata le
variabili selezionate che risultano associate ad una
risposta clinica ACR=50 sono la presenza del FR
(p=0,002, OR=24,376 CI95% [3,290; 180,602]),
il numero di precedenti anti-TNFa falliti prima del
trattamento con RTX (p=0.021, OR=0.394 CI195%
[0,194; 0,875]) e la disabilita espressa tramite HAQ
(p=0.028, OR=0,238 CI95% [0,067; 0,854]). L’ ac-
curatezza di questo modello ¢ pari a 84,2%, con
sensibilita del 94,1% e specificita del 69,6%. In ta-
bella II ¢ riportata la risposta ACR nei diversi sot-
togruppi di pazienti in base alla presenza/assenza
del FR e degli anti-CCP.

Larisposta moderata/buona EULAR ¢ risultata as-
sociata alla presenza del FR (p=0,01) e associata in-
versamente alla VES (p=0,036) e al’HAQ
(p=0,032) all’analisi univariata, mentre nell’anali-
si multivariata solo il FR si associa ad un risposta
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Tabella I - Caratteristiche dei pazienti.

Pazienti (N=57)

Genere (F/M)

Eta media+SD; mediana (range)

Durata di malattia media+DS; mediana (range)

DAS28 basale media+DS; mediana (range)

N. articolazioni tumefatte (0-66) media+DS; mediana (range)
N. articolazioni dolenti (0-66) media+DS; mediana (range)
HAQ (0-3) media+DS; mediana (range)

VES (mm/h) media+DS; mediana (range)

PCR (mg/L)

N. precedenti DMARD falliti media£DS; mediana (range)
Precedenti farmaci anti-TNFa

N. precedenti anti falliti media+DS; mediana (range)
Pazienti FR-positivi

Pazienti Anti-CCP positivi

Pazienti FR-positivi/anti-CCP-positivi

Pazienti FR-negativi/anti-CCP-negativi

Pazienti FRi/anti-CCP-negativi

Pazienti FR-negativi/anti-CCP-positivi

48/9

59,0+11,3; 60,0 (34-83)
16,8+12,6; 15,0 (1-51)
6,3+1,0; 6,4 (3,5-8,4)
12,247,5; 11,0 (1-36)
17,1£11,9; 15,0 (0-66)
1,7£0,7; 1,7 (0,5-3)
51,7+29,5; 43,0 (10-128)
29,2+26,7; 23,8 (0-144)
3,7¢1,7; 4,0 (1-9)
Adalimumab N=20
Etanercept N=23
Infliximab N=21

1,1£1,0; 1,0 (0-3)

43/57 (75,4%
42/57 (73,7%
38/57 (66,7%
10/57 (17,5%
5/57 (8,8%)
4/57 (7,0%)

)
)
)
)

Legenda: DS, deviazione standard, HAQ, health assessment questionnaire, FR, fattore reumatoide.

Tabella Il - Distribuzione della risposta ACR nei diversi sottogruppi di pazienti.

Risposta ACR
Assente 20 50 70 90
numero pz numero pz numero pz numeropz  numero pz
FR negativo anti-CCP negativo 4 5 0 1 0
positivo 2 1 1 0 0
positivo anti-CCP  negativo 0 2 3 0 0
positivo 1 8 23 5 1

Legenda: FR, fattore reumatoide.

EULAR moderata/buona (p=0,006; OR=8,382
CI95% [1,865; 37,663]).

Non sono emerse differenze significative al basale
tra soggetti FR-positivi e FR-negativi e tra anti-
CCP-positivi and anti-CCP-negativi per durata ed
attivita di malattia. Non vi sono inoltre differenze
significative tra coloro che sono stati sottoposti a
RTX quale primo farmaco biologico o dopo aver
fallito almeno un anti-TNFa per quanto riguarda
durata ed attivita di malattia.

DISCUSSIONE

L’individuazione di markers biologici (molecolari,
cellulari o genetici) o di parametri clinici in grado

di predire una buona risposta ai biologici nell’ AR
rappresenta ad oggi un ambito di notevole interes-
se medico-scientifico ed in rapido sviluppo (8-10).
Recentemente sono state discusse le implicazioni
farmacoeconomiche riguardo al precoce impiego di
RTX dopo mancata risposta ai DMARDs o ad al-
meno un anti-TNFo (11).

I nostri risultati confermano la validita della tera-
pia con RTX in corso di AR attiva e di lunga du-
rata, permettendo di ottenere un buon controllo di
malattia in oltre la meta dei pazienti trattati. Nel no-
stro gruppo di pazienti trattato con RTX, emerge
che la positivita per FR, la bassa disabilita al basa-
le ed una bassa esposizione a precedenti terapie
con anti-TNFa sono fattori predittivi di buona ri-
sposta clinica, rilevando come una piu precoce de-
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plezione B cellulare, in particolare nei soggetti FR-
positivi, possa offrire maggiori risultati in corso di
AR di lunga durata.

Questi risultati sono di interesse in relazione all’esi-
stenza di diversi subsets clinici e biologici dell’ AR
ed all’ampio spettro di farmaci biologici attual-
mente disponibili: la razionalizzazione della scel-
ta terapeutica, personalizzata per ciascun paziente,
offre importanti vantaggi clinici (piu rapida ed ade-
guata risposta) e farmacoeconomici (minori spese
sanitarie) rispetto alla selezione casuale del farma-
co da utilizzare.

Il nostro lavoro mette in luce il diverso effetto bio-
logico e clinico di RTX in relazione a differenti
sottogruppi anticorpali (ovvero “sierotipi”) presenti
in corso di AR.

Sempre maggiori evidenze scientifiche sottolinea-
no il ruolo della popolazione B linfocitaria nella pa-
togenesi dell’ AR non solo nella sintesi di autoan-
ticorpi ma anche nella funzione di cellule presen-
tanti ’antigene nei confronti dei linfociti T.

In due recenti studi si rileva come la ripopolazio-
ne B linfocitaria dopo RTX sia caratterizzata dalla
presenza prevalente di linfociti B naive (14, 15)
mentre i linfociti B di memoria si presentano in per-
centuale maggiore in quei pazienti che ricadono
clinicamente alla ricostituzione del pool B linfoci-
tario (15).

Infine un diverso riarrangiamento di geni che co-
dificano per le catene pesanti delle immunoglobu-
line ed un pattern di rigenerazione B linfocitaria po-
liclonale sono stati evidenziati in pazienti affetti da
AR dopo terapia con RTX (16), a sottolinearne I’ef-
fetto qualitativo e non solo quantitativo su differenti
cloni B linfocitari. RTX potrebbe essere piu rile-
vante per un effetto biologico su linfociti B FR-pro-
duttori (17) per conseguente riduzione del titolo
anticorpale dopo trattamento (3, 4). Dati prelimi-
nari in linea con queste osservazioni sono disponi-

RIASSUNTO

L’identificazione di fattori predittivi di risposta clinica ai biologici nei pazienti con artrite reumatoide (AR) ¢ uno dei
pit importanti obiettivi della ricerca attuale. Abbiamo valutato 57 pazienti affetti da AR e sottoposti a terapia con ri-
tuximab (RTX). Le variabili associate ad una risposta clinica ACR =50 sono risultate la presenza del fattore reuma-
toide (FR), il numero di precedenti anti-TNF falliti prima del RTX e la disabilita (HAQ). Un livello piu basso di di-
sabilita e un minor numero di anti-TNF falliti in precedenza predicono la risposta clinica al RTX. Inoltre, la presenza
del FR influenza la risposta clinica al RTX, suggerendo il possibile ruolo biologico diverso delle diverse sottopopola-

zioni B-cellulari nella patogenesi dell’AR.

Parole chiave - Artrite reumatoide, rituximab, linfocito B, fattore reumatoide, anti-TNF.
Key words - Rheumatoid arthritis, rituximab, B-cell, rheumatoid factor, anti-TNF.

bili in corso di sindrome crioglobulinemica (18).
RTX tuttavia ¢ efficace anche in pazienti affetti da
AR FR-negativi come comprovato da casistiche
pit estese (3, 4) a fronte di iniziali segnalazioni di
mancata risposta in questo sottogruppo di pazien-
ti (7, 19).

Dal presente lavoro emerge infine che una risposta
clinica migliore sia ottenuta nei soggetti FR-posi-
tivi rispetto agli anti-CCP positivi: un ruolo pato-
genetico privilegiato potrebbe percid essere svolto
da cloni B linfocitari FR-produttori rispetto agli
anti-CCP-produttori nella complessa biologia
dell’AR.

I cloni FR-positivi possono infatti riconoscere dif-
ferenti immunocomplessi e pertanto, una volta at-
tivati, presentare diversi antigeni o autoantigeni ai
linfociti T. RTX, depletando cloni B linfocitari FR-
produttori e quindi patogenetici, interviene su di un
passaggio chiave nella genesi della flogosi reuma-
toide.

Non esistono invece chiare evidenze di un ruolo pa-
togenetico degli anti-CCP.

In conclusione, la bassa disabilita in condizioni ba-
sali, il numero di precedenti terapie fallite con gli
anti-TNFa e la presenza del FR predicono la ri-
sposta clinica a RTX in corso di AR.

In particolare i pazienti FR-positivi con minore di-
sabilita basale potrebbero ottenere maggiori van-
taggi nell’utilizzo di RTX dopo un primo anti-
TNFa fallito o dopo il fallimento dei DMARD:s.
Queste strategie terapeutiche potrebbero permet-
tere una sostanziale riduzione di costi sanitari e so-
ciali (11).

Differenti popolazioni B-linfocitarie in grado di
produrre autoanticorpi possono intervenire in di-
verse fasi della patogenesi dell’ AR. Sono in corso
analisi di pit numerosi dati clinici, istopatologici
e farmacoeconomici per incrementare la potenza
statistica del presente modello.
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