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Obinutuzumab (also known as GA101) is a humanized, glycoengineered type II monoclo-
nal antibody targeted against CD20. Studies in animal models suggest that obinutuzumab
shows superior efficacy, as compared with rituximab, by inducing direct cell death and
increased antibody dependent cellular cytotoxicity activity with less complement -
dependent cytotoxicity. In clinical trials, obinutuzumab in monotherapy and in combina-
tion with other agents showed an activity against chronic lymphocytic leukemia, even in
rituximab - resistant patients. This article presents the review of current publications
concerning the mechanism of action, efficacy and safety of obinutuzumab.
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Przewlekla biataczka limfocytowa (chronic lymphocytic leuke-
mia; PBL) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrza-
tych limfocytéw B wystepujacych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i w innych narzadach. PBL charaktery-
zuje sie bardzo zréznicowanym przebiegiem klinicznym.
Wielu pacjentdw nie wymaga leczenia ze wzgledu na
tagodng postac choroby, podczas gdy w innych przypadkach

obserwuje sie szybka progresje i niezbedna jest natychmia-
stowa terapia. Choroba ta jest nieuleczalna, co uzasadnia
préby poszukiwania nowych celow terapeutycznych i bar-
dziej skutecznych terapii [1].

Antygen GCD20 jako cel terapii

Przeciwciala monoklonalne przyczynily sie do znacznego
postepu w leczeniu PBL. Leki nalezgce do tej grupy
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skierowane sg przeciwko dwém antygenom powierzchnio-
wym komoérek biataczkowych - CD20 (rytuksymab
i ofatumumab) i CD52 (alemtuzumab).W dotychczas przepro-
wadzonych badaniach wykazano, ze CD20 jest najbardziej
skutecznym celem dla leczenia nowotworéw wywodzacych
sie z komoérek B [2]. Antygen CD20 zlokalizowany jest na
powierzchni niedojrzatych komérkach pre-B oraz dojrzalych
limfocytach B, nie wystepuje natomiast na powierzchni
krwiotwoérczych komérek macierzystych, komérek pro-B, pra-
widtowych komérek krwi i innych prawidlowych tkanek [3-5].
Biatko to przechodzi cztery razy przez blone komérkows,
koniec C i N tego biatka potozone sa w cytoplazmie,
a pomiedzy regionami transbtonowymi wystepujg dwie petle:
duza i mata. Petla duza zlokalizowana jest miedzy 3. a 4.
regionem transblonowym, sklada sie z 44 aminokwaséw
i odpowiedzialna jest za wigzanie przeciwciala, natomiast
mala petla sklada sie z 7 aminokwaséw, wystepuje miedzy
1. a 2. regionem transblonowym i prawdopodobnie caly czas
pozostaje w blonie [3]. W blonie komdrkowej biatko CD20 nie
wystepuje w postaci monomerycznej, lecz zorganizowane jest
w kompleksy skupiajgce sie w dimery lub tetramery [6].

Przeciwciala anty-CD20 w leczeniu
limfoproliferacji

Rytuksymab jest pierwszym przeciwcialem monoklonalnym
zarejestrowanym w 1997 roku przez Amerykanskg Agencje
ds. Zywnoéci i Lekéw (Food and Drug Administration; FDA),
ktére znalazlo zastosowanie w leczeniu chloniakéw niehodg-
kinowskich wywodzgcych sie z limfocytéw B. Jest to chime-
ryczne przeciwcialo monoklonalne typu I skierowane prze-
ciwko antygenowi CD20, skladajgce sie z dwdch tancuchéw
ciezkich klasy IgG1 oraz dwoéch tancuchéw lekkich « potgczo-
nych wigzaniami dwusiarczkowymi [7]. Przeciwcialo typu
I wigze dwa antygeny CD20 nalezgce do dwodch réznych
tetrameréw i prowadzi do migracji powstatego kompleksu
do tratw lipidowych w bionie komérkowej [8]. W badaniach
in vitro, wykazano, Zze najwazniejszym mechanizmem
niszczenia limfocytéw CD20+ przez rytuksymab jest cytotok-
syczno$¢ zalezna od przeciwcial (antibody-dependent cellular
cytotoxicity; ADCC). Mechanizm ten polega na zwigzaniu sie
domeny Fc rytuksymabu z receptorami z rodziny FcyRIII
znajdujacymi sie na komoérkach efektorowych (monocytach,
granulocytach, komérkach NK). Pobudzone komoérki efekto-
rowe niszczg oplaszczone przez rytuksymab komoérki nowo-
tworowe na drodze fagocytozy lub w wyniku degranulacji
ziarnisto$ci cytotoksycznych [9, 10]. Innym sposobem
niszczenia komoérek przez rytuksymab jest cytotoksycznoscé
zalezna od dopelniacza (complement dependent cellular cytotox-
city; CDC). Fragment Fc przeciwciala wigze skltadowg Clq
i uruchamia kaskade reakcji, ktére prowadza do utworzenia
kompleksu atakujacego blone (Membrane Attack Complex;
MAC). Kompleks ten tworzy w blonie komérkowej kanal,
przez ktéry z komérki wyptywajg jony i substancje odzywcze,
a wnikajg czynniki bakteriobdjcze oraz antybiotyki, co prowa-
dzi do lizy komorki [11-13]. Wykazano réwniez, ze rytuksy-
mab poprzez wplyw na ekspresje czynnikéw antyapoptotycz-
nych wplywa bezposrednio na indukcje apoptozy nowotwo-
rowych limfocytéw CD20 [14, 15].

W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano,
ze rytuksymab wykazuje aktywno$¢ terapeutyczng w PBL
zardbwno w pierwszej linii, jak i u chorych wczesniej
leczonych. Przeciwcialo to zastosowane w monoterapii ma
jednak znacznie mniejszg skuteczno$¢ u chorych na PBL.
Wykazano, ze jego skutecznos¢ ulega zwiekszeniu po zasto-
sowaniu wiekszej dawki, ale wigze sie to ze wzrostem
toksycznoéci [16]. Obecnie rytuksymab jest stosowany
u chorych na PBL w skojarzeniu z analogami puryn.
W polaczeniu z cyklofosfamidem i fludarabing lek ten
znacznie zwieksza odsetek uzyskiwanych odpowiedzi
i wydluza czas wolny od progresji choroby (progression-free
survival; PFS) w leczeniu pierwszego rzutu i chorych opor-
nych/nawrotowych oraz przedluza catkowite przezycie
w grupie w leczeniu pierwszoliniowym [17-19].

Przeprowadzane sg kolejne badania majgce na celu
opracowanie innych przeciwcial monoklonalnych anty-
CD20, ktére mogg mieé wieksza skuteczno$¢ przy mniejszej
toksycznosci (Ryc. 1).

Do nowych przeciwcial monoklonalnych typu I nalezy
ofatumumab. Ofatumumab jest ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym, wytwarzanym w rekombinowanej mysiej
linii komoérkowej. Przeciwcialo to zostalo zarejestrowane
w pazdzierniku 2009 roku przez FDA do leczenia PBL. Wigze
sie ono specyficznie z okreSlonym epitopem, ktéry obejmuje
zardbwno malg petle, jak i N-koncowy region duzej petli
zewnatrzkomoérkowej antygenu CD20 [20-22]. Podobnie jak
w przypadku rytuksymabu gléwny jego mechanizm dzialania
polega na aktywowaniu ADCC i CDC. W badaniach in vitro
przeprowadzonych na liniach komérkowych zaobserwowano,
ze ofatumumab wigze sie z blizszym blonie komérkowej niz
rytuksymab epitopem antygenu CD20, indukujgc aktywacje
uktadu dopelniacza na powierzchni komoérki, co prowadzi do
silniejszej CDC i w efekcie do lizy komérki. Ponadto wyka-
zano, ze ofatumumab powoduje lize komérek, zaréwno
w przypadku komoérek o matej jak i duzej ekspresji CD20
oraz opornych na rytuksymab. W przeciwienstwie do
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Ryc. 1 - Mechanizmy dzialania przeciwcial monoklonalnych
anty-CD20

Fig. 1 — Mechanisms of action of anti-CD20 monoclonal
antibodies
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rytuksymabu, ofatumumab nie indukuje apoptozy komoérek
linii B [20-23].

Obinutuzumab w badaniach przedklinicznych

Obinutuzumab jest humanizowanym, rekombinowanym, gli-
kozylowanym przeciwcialem monoklonalnym typu II pod-
klasy IgG1 skierowanym przeciwko CD20. Otrzymywany jest
poprzez humanizacje mysiego przeciwciala macierzystego
B-Lyl i wytwarzanym z zastosowaniem technologii inzynierii
genetycznej w linii komérkowej pochodzacej z jajnika cho-
mika chinskiego. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzu-
mabu poprzez usuniecie fukozy powoduje zwiekszenie jego
powinowactwa do receptoréw FcyRIII komérek efektorowych.
Przeciwcialo to dziata bezposrednio na pozakomérkowsq petle
antygenu CD20 i wigze go w innej lokalizacji niz przeciwciata
typu I. W poréwnaniu z przeciwciatami typu I, obinutuzumab
zostal obrécony o 90° wokét osi Srodkowej Fab i nachylony
o 70° w kierunku konica karboksylowego CD20. Przeciwciata
typu II mogg wigza¢ dwie czgsteczki CD20 w tym samym
tetramerze i nie powodujg indukcji migracji powstatych
komplekséw do tratw lipidowych [24-26].

W badaniach in vitro stwierdzono, ze obinutuzumab 10-50
razy silniej aktywuje ADCC w poréwnaniu z rytuksymabem
[24, 27]. Obinutuzumab charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig
indukowania bezposredniej $mierci komoérkowej przy jedno-
czesnym ograniczeniu CDC. W badaniach in vitro wykazano,
ze inkubacja przeciwcial typu 1I z komérkami CD20 prowadzi
do homotypowej adhezji, ktéra zwigzana jest z obwodowsg
reorganizacjg aktyny komoérkowej i polaryzacja mitochon-
driow w celu agregacji komodrek. Nastepnie dochodzi do
permeabilizacji lizosoméw i uwolnienia katepsyny do cyto-
plazmy, co prowadzi do utraty integralnosci blony komérko-
wej niezaleznie od kaspaz i $mierci komérki [28, 29]. Golay
i wsp. [30] wykazali, ze obinutuzumab indukuje wiekszg
fagocytoze komérkows zalezng od przeciwciat (antibody-depen-
dent cellular phagocytosis; ADCP) poprzez rekrutacje immunolo-
gicznych komoérek efektorowych FcyRIII+ w poréwnaniu
z przeciwcialami, ktérych nie modyfikowano metodami gli-
koinzynieryjnymi i rytuksymabem. W badaniach przeprowa-
dzonych na matpach Cynomolgus wykazano, ze obinutuzumab
wywotuje wiekszg deplecje limfocytéw B w weztach chlonnych
i $ledzionie tych zwierzgt w pordwnaniu z rytuksymabem.
Ponadto, obinutuzumab przyczynia sie do zmniejszania liczby
limfocytéw B we krwi pobranej od zdrowych dawcéw jak
i chorych na PBL [24].

W badaniu na mysim modelu chloniaka rozlanego
z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL)
wykorzystujacym ludzka linie komérkowa DLBCL — SUDHL-4
poréwnano skuteczno$é rytuksymabu i obinutuzumabu.
Rytuksymab skutecznie hamowal wzrost nowotworu przy
dawce 10 mg/kg w poréwnaniu z 1 mg/kg, natomiast wyzsza
dawka 30 mg/kg nie powodowala zwiekszenia skutecznosci
rytuksymabu i nie remisji
w zadnej dawce. W przeciwienstwie do rytuksymabu, obinu-
tuzumab wykazywat zalezny od dawki wzrost skutecznosci
w zakresie 1-30 mg/kg. Réwniez podczas podania obinutu-
zumabu wykazano calkowitg remisje guza u wszystkich
zwierzat przy najwyzszej dawce 30 mg/kg, a wskaznik prze-
zycia > 90 dni odnotowano u 9 z 10 myszy [24].

obserwowano nowotworu

Herting i wsp. [31] badali skuteczno$¢ obinutuzumabu
i rytuksymabu w potgczeniu z fludarabing lub bendamustyng
na mysim modelu chloniaka z komérek plaszcza (mantle cell
lymphoma; MCL). Obinutuzumab w potgczeniu z fludarabing
lub bendamustyng wykazywat znacznie wigksze zahamowa-
nie guza niz chemioterapia z rytuksymabem. Badacze zaob-
serwowali takze, Ze obinutuzumab w monoterapii jest réwnie
skuteczny w poréwnaniu z leczeniem rytuksymabem
w polgczeniu z bendamustyng lub fludarabing. Wtasciwosci
obinutuzumabu réwniez zostaly potwierdzone w transgenicz-
nym modelu mysim chloniaka grudkowego (follicular lymp-
homa; FL), w ktérym zaobserwowano lepszg aktywno$¢ prze-
ciwnowotworowg tego leku w monoterapii lub w potgczeniu
z cyklofosfamidem w poréwnaniu z leczeniem rytuksyma-
bem [32].

W badaniu na mysim modelu SUDHL-4 DLBCL zbadano
réwniez skuteczno$é leczenia obinutuzumabem w przypadku
opornosci na rytuksymab. Wszystkie zwierzeta otrzymaty
tygodniowe leczenie pierwszego rzutu z rytuksymabem
w dawce 30mg/kg. Gdy guz osiggnagt okreSlonag wielkosd,
zwierzeta losowo podzielono na 3 grupy leczenia drugiego
rzutu z rytuksymabem (30 mg/kg), obinutuzumabem
(30 mg/kg) lub placebo. W przeprowadzonym badaniu wyka-
zano nadal szybki wzrost guza w ramieniu z rytuksymabem
i placebo, natomiast zostal on zatrzymany u zwierzat leczo-
nych obinutuzumabem [24].

Skutecznosé obinutuzumabu w monoterapii lub w polgczeniu
z chemioterapiq w PBL

Mechanizm dziatania obinutuzumabu moze wplywaé na
poprawe bezpieczenstwa i skuteczno$ci terapeutycznej
u chorych na PBL. Badania wczesnej fazy 1/2 obrazujg
aktywno$¢ obinutuzumabu w monoterapii u chorych na
PBL.

Na spotkaniu ASH w 2009 roku Morschhauser i wsp. [33]
zaprezentowali dane z badania fazy 1 oceniajgce bezpie-
czenstwo, tolerancje i farmakokinetyke obinutuzumabu
w monoterapii u chorych na nawrotowg/oporng na leczenie
PBL. Do badania zakwalifikowano 13 chorych. Pacjenci
wczesdniej otrzymali $rednio trzy schematy leczenia, w tym
fludarabine (13/13) i terapie zawierajaca rytuksymab (8/13).
Obinutuzumab byl podawany dozylnie we wzrastajgcej
dawce od 400 mg do 2000 mg w dniach 1., 8. i 22., nastepnie,
co 3 tygodnie (lgcznie dziewieé¢ wlewdw). Catkowity odsetek
odpowiedzi (overall response rate; ORR) wynosit 62% (8/13).
Obinutuzumab byt dobrze tolerowany, nie wykazano tok-
syczno$ci ograniczajgcej dawke oraz nie redukowano dawki
leku. NajczesSciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi
byly reakcje zwigzane z wlewem w stopniu 1./2., ktdre
gtéwnie wystepowaly podczas pierwszego wlewu leku.
Ponadto wykazano obecno$¢ toksycznosci hematologicznej
w stopniu 3./4. przemijajacg neutropenie (9 chorych),
gorgczke neutropeniczng (1 chory) i przemijajgca trombocyto-
penie (1 chory). U 10 chorych wystapity infekcje (17 epizodéw,
z ktérych tylko 3 byly stopnia 3.).

Sehn i wsp. [34] ocenili w I fazie badan tolerancje
i skuteczno$é obinutuzumabu u chorych z nawrotowym
i opornym CD20-dodatnim chloniakiem niehodgkinowskim
lub PBL. Do badanej grupy wiaczono 22 chorych: 10 chorych
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na FL, 5 chorych na PBL, 3, DLBCL, 3 chorych na chloniaka
z malych limfocytéw (small lymphocytic lymphoma; SLL),
1 chory na MCL, 1 chory na chloniaka strefy brzeznej
z wysokim stopniem transformacji (marginal zone lymphoma
with high-grade transformation; transformowany MZL). Obinu-
tuzumab stosowano jako leczenie indukujace we wzrastajg-
cej dawce od 200 mg do 2000 mg dozylnie raz w tygodniu
przez 4 tygodnie. Chorzy, ktérzy uzyskali czeSciowg odpo-
wiedzZ (partial response; PR) lub catkowitg odpowiedZ (complete
response; CR), otrzymywali obinutuzumab co 3 miesigce,
maksymalnie 8 dawek, jako leczenie podtrzymujace.
Pacjenci otrzymywali wczeéniej inne leki, w tym 86% bylo
leczonych rytuksymabem. U 5 chorych (23%) uzyskano
czeSciowg odpowiedz i u 12 (54%) stabilizacje choroby.
Najczestszym objawem niepozadanym byla reakcja zwig-
zana z wlewem leku (73%), w tym stopien 3./4. stwierdzono
u 18% chorych.

Badanie GAGE (NCT01414205) jest wieloosrodkowym, ran-
domizowanym badaniem II fazy oceniajacym skutecznos$é
i bezpieczenstwo obinutuzumabu podawanego w 2 dawkach
u chorych na objawowa, nieleczong PBL. Grupe badana
stanowitlo 80 chorych, ktérym podawano obinutuzumab
w dawce 1000 mg lub 2000 mg w dniach 1., 8. i 15. pierw-
szego cyklu i w dniu 1. we wszystkich pozostatych cyklach,
maksymalnie 8 cykli co 21 dni. Wyniki tego badania
pokazujg wiekszy ORR w grupie chorych stosujacych obinu-
tuzumab w dawce 2000 mg w poréwnaniu z grupg przyjmu-
jaca lek w dawce 1000 mg (67% vs 49%; P = 0,08, odpowied-
nio) [35].

W fazie 1./2. badania GAUGUIN oceniano skuteczno$é¢
monoterapii obinutuzumabem u chorych z nawrotowa/
oporng PBL. W fazie 1. badania (ustalenie dawki) 13 chorych
otrzymywalo obinutuzumab we wzrastajacej dawce od 400
do 1200 mg (dzien 1. i 8. cyklu 1., dzienn 1. w cyklach 2.-8.).
W fazie 2. badania 20 chorym podawano obinutuzumab
w stalej dawce wynoszgcej 1000 mg w dniach 1., 8. i 15.
cyklu 1. i w dniu 1. w cyklach 2.-8. Analiza wynikéw badania
wykazala, ze odsetek PR po zakonczeniu leczenia wynosit
62% w fazie 1 badania i 15% w fazie 2. badania, a odsetek
najlepszej ogdlnej odpowiedzi (best overall response; BOR)
wynosit 62% i 30%, odpowiednio. W fazie 2. badania
mediana PFS wynosita 10,7 miesiaca, a mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosila 8,9 miesigca. Reakcje zwigzane
z wlewem wystapily u prawie wszystkich chorych, ale
W ograniczonej intensywnosci (brak zdarzen niepozadanych
zwigzanych z wlewem stopnia 3. i 4.). Neutropenia
W stopniu 3/4 wystapita u 7 chorych w fazie 1. i u 4 chorych
w fazie 2. Wyniki badania GAUGUIN wykazaly, ze obinutu-
zumab w monoterapii jest aktywny w leczeniu chorych
intensywnie przeleczonych z nawrotowg/oporng PBL
(mediana 3 linie terapii). W celu dalszej optymalizacji
zastosowania obinutuzumabu w monoterapii konieczne sg
badania oceniajace wplyw masy guza na farmakokinetyke
i farmakodynamike obinutuzumabu u chorych na PBL [36].

Najnowsze wstepne wyniki badan sugeruja, ze obinutu-
zumab moze by¢ podawany bezpiecznie w polgczeniu
z chemioterapig u chorych na PBL.

Badanie GALTON |[37] jest to nierandomizowane, niepo-
rownawcze, réwnolegle badanie fazy Ib, w ktérym oceniano
bezpieczenstwo 1 wstepng skuteczno$é obinutuzumabu

w skojarzeniu z bendamustyng (G-B) i obinutuzumabu
w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem (G-FC)
u chorych z wczesniej nieleczong PBL. Do badania zakwalifi-
kowano 41 chorych, 20 w ramieniu G-B i 21 w ramieniu G-FC.
Obinutuzumab podawano w dawce 100 mg w dniu 1., 900 mg
w dniu 2. i 1000mg w dniu 8. i 15. cyklu 1. i w dniu 1.
w cyklach 2.-6. Bendamustyne podawano w dawce 70 mg/m?
w dniu 2. i 3. cyklu 1. i w dniu 1. i 2. w cyklach 2.-6.
Fludarabine w dawce 25mg/m? i cyklofosfamid w dawce
250 mg/m? podawano w dniach 2.-4. cyklu 1. i w dniach 1.-3.
w cyklach 2.-6. Chorzy otrzymywali paracetamol i lek prze-
ciwhistaminowy przed kazdym wlewem obinutuzumabu.
Gléwnymi punktami koncowymi badania byla ocena bezpie-
czenstwa i tolerancji obinutuzumabu z chemioterapig. ORR
wynosil 62% w ramieniu G-FC (2 CRs, 3 CRi i 8 PR) oraz 90%
w ramieniu G-B (4 CR, 5 CRi i 9 PR). Nie zaobserwowano
progresji u zadnego chorego. Najczestszymi dzialaniami
niepozagdanymi w obu ramionach badania byly reakcje
zwigzane z wlewem obinutuzumabu (91%), ktére gtéwnie
wystepowaly podczas pierwszego wlewu leku. U 9 chorych,
7 w ramieniu G-FC i 2 w ramieniu G-B, z powodu ciezkich
dzialan niepozgdanych (neutropenia stopnia 3./4., maloplyt-
kowos$¢é stopnia 3. i pancytopenia stopnia 4.) przerwano
leczenie. Wyniki tego badania wykazaly, ze odsetek wystepo-
wania dzialan niepozgdanych zaobserwowanych w leczeniu
chorych schematem G-FC lub G-B nie byl wigkszy niz
u chorych leczonych standardowg immunochemioterapig
FCR.

Badanie CLL11 (BO21004) [38] jest to miedzynarodowe,
wieloo$rodkowe, otwarte, randomizowane dwuetapowe tréj-
ramienne badanie kliniczne fazy III oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem (G-Clb,) w poréwnaniu z rytuksymabem
w skojarzeniu z chlorambucylem (R-Clb) lub chlorambucylem
w monoterapii (Clb), przeprowadzone z udzialem chorych
z wczesniej nieleczong PBL z chorobami wspdlistniejgcymi.
Badanie zostalto przeprowadzone w 26 krajach z udzialem 189
osrodkéw. W badaniu wzieto udziat 781 chorych, ktérzy byli
randomizowani w stosunku 2:2:1 do nastepujgcych grup
badania: G-Clb (etap 1, n=238; etap 2, n =333), R-Clb (etap1l,
n=233; etap 2, n=330) i Clb (etap 1, n =118). Podczas etapu
la poréwnano leczenie schematem G-Clb z leczeniem chlo-
rambucylem w monoterapii, a podczas etapu 2. poréwny-
wano leczenie schematem G-Clb z leczeniem R-Clb.
W przeprowadzonym badaniu chorzy otrzymywali obinutu-
zumab dozylnie w dawce poczatkowej 1000 mg w dniach 1.,
8.1 15. pierwszego cyklu leczenia. Aby zredukowaé czestos¢
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem, wprowadzono
modyfikacje pierwszego wlewu i chorzy otrzymywali pierw-
sza dawke obinutuzumabu przez 2 dni (dzien 1. — 100 mg,
dzien 2. - 900 mg). W kazdym kolejnym cyklu leczenia (cykle
2.-6.) pacjenci otrzymywali 1000 mg leku w dniu 1. Dawka
obinutuzumabu zostala wybrana na podstawie wcze$niej-
szych badan farmakokinetycznych. Chlorambucyl byt poda-
wany doustnie w dawce 0,5mg na kilogram masy ciata
w dniach 1. i 15. kazdego cyklu. Rytuksymab byt podawany
dozylnie w dawce 375 mg/m? w 1. dniu cyklu 1. i w dawce
500mg/m® w 1. dniu cyklu w cyklach 1.-6. Profilaktyka
dotyczaca reakcji zwigzanych z wlewem i zespolem rozpadu
guza obejmowala odpowiednie nawodnienie, premedykacje
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Tabela I - Podsumowanie badan klinicznych oceniajacych skutecznosé obinutuzumabu u chorych na PBL

Table I - Summary of clinical trials examining the efficacy of obinutuzumab in CLL patients

Badanie kliniczne Typ badania Populacja chorych  Liczba Projekt badania (dawkowanie) Ref.
chorych
NCT00517530 Fazy I, otwarte Oporna/nawrotowa PBL 13 Monoterapia, dawka wzrastajgca (400-1200mg)  [36]
(GAUGIN) w dniu 1.1 8. cyklu 1. i w dniu 1. w cyklach 2.-8.
Fazy II, otwarte Oporna/nawrotowa PBL 20 Monoterapia, stala dawka 1000 mg w dniach 1.,
8.115. cyklu 1. oraz w dniu 1. w cyklach 2.-8.
NCT00576758 Fazy I, otwarte, Nawrotowy/oporny 22 Monoterapia, leczenie indukujace we [34]
wieloosrodkowe CD20-dodatni chtoniak wzrastajacej dawce od 200 mg do 2000 mg raz w
niehodgkinowski i PBL tygodniu przez 4 tygodnie. Chorzy z PR lub CR
otrzymywali obinutuzumab co 3 miesigce,
maksymalnie 8 dawek, jako leczenie
podtrzymujace
NCT01414205 Fazy II, otwarte, Objawowa, 41 1000 mg w dniach 1., 8.1 15. cyklu 1. oraz w dniu  [35]
(GAGE) randomizowane, nieleczona PBL 1. w cyklach 2.-8. co 21 dni
wieloosrodkowe 39 2000 mg w dniach 1., 8. i 15. cyklu 1. oraz w dniu
1. w cyklach 2.-8. co 21 dni
NCT01300247 Fazy [, nierandomizowane, Objawowa, 20 Obinutuzumab w dawce 100 mg w dniu 1., [37]
(GALTON) nieporéwnawcze, nieleczona PBL 900 mg w dniu 2. i 1000 mg w dniach 8. i 15.
réwnolegle, dwuramienne cyklu 1. oraz w dniu 1. w cyklach 2.-6.
Bendamustyna w dawce 70 mg/m? w dniu 2. i 3.
cyklu 1. i w dnu 1.1 2. w cyklach 2.-6.
21 Obinutuzumab w dawce 100 mg w dniu 1.,
900 mg w dniu 2. i 1000 mg w dniach 8. i 15.
cyklu 1. oraz w dniu 1. w cyklach 2.-6.
Fludarabina w dawce 25 mg/m? i cyklofosfamid
w dawce 250 mg/m? w dniach 2.-4. cyklu 1. i w
dniach 1.-3. w cyklach 2.-6.
NCT01010061 Fazy III, miedzynarodowe, Nieleczona PBL 333 Obinutuzumab w dawce 100 mg w dniach 1., 8.1 [38]
(CLL11) wieloosrodkowe, otwarte, z chorobami 15. cyklu 1. oraz w dniu 1. w cyklach 2.-6.

randomizowane,
dwuetapowe, tréjramienne

wspolistniejacymi

Chlorambucyl w dawce 0,5 mg na kilogram
masy ciata na dzien 1. i 15. kazdego cyklu

330 Rytuksymab w dawce 375 mg/m? w dniu 1. cyklu
1.iw dawce 500 mg/m? w dniu 1. w cyklach 1.-6.
Chlorambucyl w dawce 0,5 mg na kilogram
masy ciata na dzien 1. i 15. kazdego cyklu

118 Chlorambucyl w dawce 0,5 mg na kilogram
masy ciata w dniach 1. i 15. kazdego cyklu

paracetamolem, lekami przeciwhistaminowymi i glikokorty-
kosteroidami przed podaniem pierwszej dawki leku [38]
(Tab. I).

Charakterystyka chorych

Przed kwalifikacjg chorych do badania przeprowadzono
dokladng ocene choréb towarzyszacych. Mediana wyniku
oceny choréb wspdlistniejacych wg skali oceny wplywu
choréb wspdlistniejacych (Culmulative Illness Rating Scale; CIRS)
wynosila 8 punktéw, a u 76% pacjentéw zakwalifikowanych
do badania powyzej 6 punktéw. Mediana klirensu kreatyniny
wynosila 62 ml/min, a 66% pacjentéw mialo klirens kreaty-
niny <70ml/min. Chorzy z nieprawidlowg czynnoscig
watroby zostali wylgczeni z udzialu w badaniu. Mediana
wieku badanej grupy wynosita 73 lata, a 44% pacjentéw mialo
75 lat lub wiecej. Podczas rozpoznania choroby u 22% pacjen-
téw stwierdzono stopien zaawansowania choroby A wedlug
klasyfikacji Bineta, u 42% pacjentéw stopien B, a u 36% do
stopient C. Chorzy mieli typowe zwigzane z wiekiem choroby

wspdlistniejgce, w tym choroby uktadu krgzenia, przewlektg
obturacyjng chorobe ptuc, cukrzyce i hiperlipidemie [38].

Skutecznosé leczenia

OdpowiedZ na terapie byla oceniana 3 miesigce po zakon-
czeniu leczenia zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Przewleklej Biataczki Limfocytowej (Inter-
national Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; IWCLL) [1].
Gléwnym punktem koncowym leczenia byl PFS oceniany
przez badaczy w osrodku, w ktérym przeprowadzano bada-
nie. Natomiast drugorzedowymi punktami koncowymi byt:
PFS oceniane przez niezalezna komisje, odsetek odpowiedzi
(response rate; RR), przezycie wolne od zdarzen (event-free
survival; EFS), czas do podania kolejnego leku, odsetek
choroby resztkowej po zakonczeniu leczenia i dzialania
niepozadane.

W etapie Ia badania mediana PFS w grupie chorych
leczonych schematem G-Clb wynosila 26,7 miesigca, a w
grupie leczonych chlorambucylem w monoterapii wynosita
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11,1 miesigca (HR=0,18; 95% CI 0,13-0,24; p < 0,0001). ORR
byt wyzszy w ramieniu G-Clb w poréwnaniu z Clb (77,3% vs
31,4%, odpowiednio). U chorych leczonych schematem G-Clb
zaobserwowano réwniez wydluzony czas przezycia catkowi-
tego (overall survival; OS) w poréwnaniu z chlorambucylem
w monoterapii. Natomiast w etapie 2. badania, mediana PFS
w ramieniu G-Clb byta wyzsza w poréwnaniu z R-Clb (26,7
miesigca vs 15,2 miesigca, odpowiednio) HR =0,39; 95% CI,
0,31-0,49; p < 0,0001 z mediang czasu obserwacji wynoszaca
18,7 miesigca. ORR w grupie chorych leczonych schematem
G-CIb wynosit 78%, a w grupie leczonych schematem R-Clb
65%. Podczas leczenia schematem G-CIb obserwowano
eradykacje choroby resztkowej we krwi u 37,7% i szpiku
u 19,5% chorych w poréwnaniu z kilkoma procentami
w grupie R-CIb [38].

Dzialania niepozgdane (bezpieczenstwo leczenia)

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozgdanych stopnia 3.
lub wyzszego byta wieksza w grupie chorych otrzymujgcych
obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréw-
naniu z ramieniem R-Chl. Reakcje zwigzane z wlewem
stopnia >3. wystgpily u 20% chorych podczas pierwszego
wlewu obinutuzumabu i u 4% chorych podczas pierwszego
wlewu rytuksymabu. U 7% chorych odnotowalo reakcje
zwigzane z wlewem powodujace zakonczenie leczenia obi-
nutuzumabem. Nie obserwowano $mierci chorych spowodo-
wanej reakcjami zwigzanymi z wlewem leku. Zaobserwowa-
no trombocytopenie stopnia > 3. u 10% chorych w grupie
G-Clb i u 3% chorych w ramieniu R-Clb. Czesto$¢ wystepo-
wania neutropenii stopnia > 3. byta wieksza w ramieniu
G-CIb w poréwnaniu z R-Clb (33% vus 28%, odpowiednio).
Odsetek infekcji stopnia 3. do 5. byt w zakresie 11-14% i nie
byto znacznych réznic wsréd leczonych grup. Najczesciej
zglaszane infekcje mialy etiologie bakteryjna. Zespét roz-
padu guza stwierdzono u 15 chorych. Czestos¢ wystepowa-
nia nowo zdiagnozowanych nowotworéw byla podobna
wéréd leczonych grup. Odsetek chorych, ktérzy zmarli
z powodu dziatan niepozadanych, byt nizszy w grupie G-Clb
(4%) niz w grupie otrzymujgcej R-Clb i chlorambucyl
w monoterapii (6% i 9%, odpowiednio) [38].

Podsumowujgc, w badaniu rejestracyjnym CLL11 stwier-
dzono, ze =zastosowanie obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem u chorych z wczes$niej nieleczong PBL
z chorobami wspoélistniejgcymi prowadzi do wydtuzenia PFS
i OS, poprawy odsetka catkowitej odpowiedzi oraz eradykacji
choroby resztkowej we krwi i szpiku u znacznego odsetka
chorych. Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlo-
rambucylem moze stanowi¢ nowy standard leczenia pierw-
szej linii u takich chorych. Obinutuzumab zostat zatwier-
dzony w 2013 roku przez FDA i w 2014 przez Europejska
Agencje ds. Lekéw (European Medicines Agency; EMA) do
leczenia chorych na PBL. Zaréwno w zaleceniach Amerykan-
skiego panelu ekspertéw ustalajgcych standardy w onkologii
(The National Comprehensive Cancer Network; NCCN), jak i w ak-
tualizowanych obecnie przez Europejskie Towarzystwo
Onkologii Medycznej (European Society For Medical Oncology;
ESMO) obinutuzumab w polgczeniu z chlorambucylem
znalazt sie jako standard leczenia u chorych powyzej 70.
roku zycia lub mlodszych ze wspoélistniejacymi chorobami

towarzyszacymi, uzyskujgc najwyzszg, pierwszg kategorie
rekomendacji.
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