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a b s t r a c t

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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Wstęp

Przewlekła białaczka limfocytowa (chronic lymphocytic leuke-
mia; PBL) jest chorobą nowotworową morfologicznie dojrza-
łych limfocytów B występujących we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i w innych narządach. PBL charaktery-
zuje się bardzo zróżnicowanym przebiegiem klinicznym.
Wielu pacjentów nie wymaga leczenia ze względu na
łagodną postać choroby, podczas gdy w innych przypadkach
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obserwuje się szybką progresję i niezbędna jest natychmia-
stowa terapia. Choroba ta jest nieuleczalna, co uzasadnia
próby poszukiwania nowych celów terapeutycznych i bar-
dziej skutecznych terapii [1].

Antygen CD20 jako cel terapii

Przeciwciała monoklonalne przyczyniły się do znacznego
postępu w leczeniu PBL. Leki należące do tej grupy
niwersytet Medyczny w Lublinie, ul. Chodźki 4a, 20-950 Lublin,

ów, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2015.01.002&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2015.01.002&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.01.002
mailto:agniecha_p86@o2.pl
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
www.elsevier.com/locate/achaem
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2015.01.002


Ryc. 1 – Mechanizmy działania przeciwciał monoklonalnych
anty-CD20
Fig. 1 – Mechanisms of action of anti-CD20 monoclonal
antibodies
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skierowane są przeciwko dwóm antygenom powierzchnio-
wym komórek białaczkowych – CD20 (rytuksymab
i ofatumumab) i CD52 (alemtuzumab).W dotychczas przepro-
wadzonych badaniach wykazano, że CD20 jest najbardziej
skutecznym celem dla leczenia nowotworów wywodzących
się z komórek B [2]. Antygen CD20 zlokalizowany jest na
powierzchni niedojrzałych komórkach pre-B oraz dojrzałych
limfocytach B, nie występuje natomiast na powierzchni
krwiotwórczych komórek macierzystych, komórek pro-B, pra-
widłowych komórek krwi i innych prawidłowych tkanek [3–5].
Białko to przechodzi cztery razy przez błonę komórkową,
koniec C i N tego białka położone są w cytoplazmie,
a pomiędzy regionami transbłonowymi występują dwie pętle:
duża i mała. Pętla duża zlokalizowana jest miedzy 3. a 4.
regionem transbłonowym, składa się z 44 aminokwasów
i odpowiedzialna jest za wiązanie przeciwciała, natomiast
mała pętla składa się z 7 aminokwasów, występuje miedzy
1. a 2. regionem transbłonowym i prawdopodobnie cały czas
pozostaje w błonie [3]. W błonie komórkowej białko CD20 nie
występuje w postaci monomerycznej, lecz zorganizowane jest
w kompleksy skupiające się w dimery lub tetramery [6].

Przeciwciała anty-CD20 w leczeniu
limfoproliferacji

Rytuksymab jest pierwszym przeciwciałem monoklonalnym
zarejestrowanym w 1997 roku przez Amerykańską Agencję
ds. Żywności i Leków (Food and Drug Administration; FDA),
które znalazło zastosowanie w leczeniu chłoniaków niehodg-
kinowskich wywodzących się z limfocytów B. Jest to chime-
ryczne przeciwciało monoklonalne typu I skierowane prze-
ciwko antygenowi CD20, składające się z dwóch łańcuchów
ciężkich klasy IgG1 oraz dwóch łańcuchów lekkich k połączo-
nych wiązaniami dwusiarczkowymi [7]. Przeciwciało typu
I wiąże dwa antygeny CD20 należące do dwóch różnych
tetramerów i prowadzi do migracji powstałego kompleksu
do tratw lipidowych w błonie komórkowej [8]. W badaniach
in vitro, wykazano, że najważniejszym mechanizmem
niszczenia limfocytów CD20+ przez rytuksymab jest cytotok-
syczność zależna od przeciwciał (antibody-dependent cellular
cytotoxicity; ADCC). Mechanizm ten polega na związaniu się
domeny Fc rytuksymabu z receptorami z rodziny FcgRIII
znajdującymi się na komórkach efektorowych (monocytach,
granulocytach, komórkach NK). Pobudzone komórki efekto-
rowe niszczą opłaszczone przez rytuksymab komórki nowo-
tworowe na drodze fagocytozy lub w wyniku degranulacji
ziarnistości cytotoksycznych [9, 10]. Innym sposobem
niszczenia komórek przez rytuksymab jest cytotoksyczność
zależna od dopełniacza (complement dependent cellular cytotox-
city; CDC). Fragment Fc przeciwciała wiąże składową C1q
i uruchamia kaskadę reakcji, które prowadzą do utworzenia
kompleksu atakującego błonę (Membrane Attack Complex;
MAC). Kompleks ten tworzy w błonie komórkowej kanał,
przez który z komórki wypływają jony i substancje odżywcze,
a wnikają czynniki bakteriobójcze oraz antybiotyki, co prowa-
dzi do lizy komórki [11–13]. Wykazano również, że rytuksy-
mab poprzez wpływ na ekspresję czynników antyapoptotycz-
nych wpływa bezpośrednio na indukcję apoptozy nowotwo-
rowych limfocytów CD20 [14, 15].
W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano,
że rytuksymab wykazuje aktywność terapeutyczną w PBL
zarówno w pierwszej linii, jak i u chorych wcześniej
leczonych. Przeciwciało to zastosowane w monoterapii ma
jednak znacznie mniejszą skuteczność u chorych na PBL.
Wykazano, że jego skuteczność ulega zwiększeniu po zasto-
sowaniu większej dawki, ale wiąże się to ze wzrostem
toksyczności [16]. Obecnie rytuksymab jest stosowany
u chorych na PBL w skojarzeniu z analogami puryn.
W połączeniu z cyklofosfamidem i fludarabiną lek ten
znacznie zwiększa odsetek uzyskiwanych odpowiedzi
i wydłuża czas wolny od progresji choroby ( progression-free
survival; PFS) w leczeniu pierwszego rzutu i chorych opor-
nych/nawrotowych oraz przedłuża całkowite przeżycie
w grupie w leczeniu pierwszoliniowym [17–19].

Przeprowadzane są kolejne badania mające na celu
opracowanie innych przeciwciał monoklonalnych anty-
CD20, które mogą mieć większą skuteczność przy mniejszej
toksyczności (Ryc. 1).

Do nowych przeciwciał monoklonalnych typu I należy
ofatumumab. Ofatumumab jest ludzkim przeciwciałem
monoklonalnym, wytwarzanym w rekombinowanej mysiej
linii komórkowej. Przeciwciało to zostało zarejestrowane
w październiku 2009 roku przez FDA do leczenia PBL. Wiąże
się ono specyficznie z określonym epitopem, który obejmuje
zarówno małą pętlę, jak i N-końcowy region dużej pętli
zewnątrzkomórkowej antygenu CD20 [20–22]. Podobnie jak
w przypadku rytuksymabu główny jego mechanizm działania
polega na aktywowaniu ADCC i CDC. W badaniach in vitro
przeprowadzonych na liniach komórkowych zaobserwowano,
że ofatumumab wiąże się z bliższym błonie komórkowej niż
rytuksymab epitopem antygenu CD20, indukując aktywację
układu dopełniacza na powierzchni komórki, co prowadzi do
silniejszej CDC i w efekcie do lizy komórki. Ponadto wyka-
zano, że ofatumumab powoduje lizę komórek, zarówno
w przypadku komórek o małej jak i dużej ekspresji CD20
oraz opornych na rytuksymab. W przeciwieństwie do
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rytuksymabu, ofatumumab nie indukuje apoptozy komórek
linii B [20–23].

Obinutuzumab w badaniach przedklinicznych

Obinutuzumab jest humanizowanym, rekombinowanym, gli-
kozylowanym przeciwciałem monoklonalnym typu II pod-
klasy IgG1 skierowanym przeciwko CD20. Otrzymywany jest
poprzez humanizację mysiego przeciwciałą macierzystego
B-Ly1 i wytwarzanym z zastosowaniem technologii inżynierii
genetycznej w linii komórkowej pochodzącej z jajnika cho-
mika chińskiego. Glikoinżynieria fragmentu Fc obinutuzu-
mabu poprzez usunięcie fukozy powoduje zwiększenie jego
powinowactwa do receptorów FcgRIII komórek efektorowych.
Przeciwciało to działa bezpośrednio na pozakomórkową pętlę
antygenu CD20 i wiąże go w innej lokalizacji niż przeciwciała
typu I. W porównaniu z przeciwciałami typu I, obinutuzumab
został obrócony o 908 wokół osi środkowej Fab i nachylony
o 708 w kierunku końca karboksylowego CD20. Przeciwciała
typu II mogą wiązać dwie cząsteczki CD20 w tym samym
tetramerze i nie powodują indukcji migracji powstałych
kompleksów do tratw lipidowych [24–26].

W badaniach in vitro stwierdzono, że obinutuzumab 10–50
razy silniej aktywuje ADCC w porównaniu z rytuksymabem
[24, 27]. Obinutuzumab charakteryzuje się większą zdolnością
indukowania bezpośredniej śmierci komórkowej przy jedno-
czesnym ograniczeniu CDC. W badaniach in vitro wykazano,
że inkubacja przeciwciał typu II z komórkami CD20 prowadzi
do homotypowej adhezji, która związana jest z obwodową
reorganizacją aktyny komórkowej i polaryzacją mitochon-
driów w celu agregacji komórek. Następnie dochodzi do
permeabilizacji lizosomów i uwolnienia katepsyny do cyto-
plazmy, co prowadzi do utraty integralności błony komórko-
wej niezależnie od kaspaz i śmierci komórki [28, 29]. Golay
i wsp. [30] wykazali, że obinutuzumab indukuje większą
fagocytozę komórkową zależną od przeciwciał (antibody-depen-
dent cellular phagocytosis; ADCP) poprzez rekrutację immunolo-
gicznych komórek efektorowych FcgRIII+ w porównaniu
z przeciwciałami, których nie modyfikowano metodami gli-
koinżynieryjnymi i rytuksymabem. W badaniach przeprowa-
dzonych na małpach Cynomolgus wykazano, że obinutuzumab
wywołuje większą deplecję limfocytów B w węzłach chłonnych
i śledzionie tych zwierząt w porównaniu z rytuksymabem.
Ponadto, obinutuzumab przyczynia się do zmniejszania liczby
limfocytów B we krwi pobranej od zdrowych dawców jak
i chorych na PBL [24].

W badaniu na mysim modelu chłoniaka rozlanego
z dużych komórek B (diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL)
wykorzystującym ludzką linię komórkową DLBCL – SUDHL-4
porównano skuteczność rytuksymabu i obinutuzumabu.
Rytuksymab skutecznie hamował wzrost nowotworu przy
dawce 10 mg/kg w porównaniu z 1 mg/kg, natomiast wyższa
dawka 30 mg/kg nie powodowała zwiększenia skuteczności
rytuksymabu i nie obserwowano remisji nowotworu
w żadnej dawce. W przeciwieństwie do rytuksymabu, obinu-
tuzumab wykazywał zależny od dawki wzrost skuteczności
w zakresie 1–30 mg/kg. Również podczas podania obinutu-
zumabu wykazano całkowitą remisję guza u wszystkich
zwierząt przy najwyższej dawce 30 mg/kg, a wskaźnik prze-
życia > 90 dni odnotowano u 9 z 10 myszy [24].
Herting i wsp. [31] badali skuteczność obinutuzumabu
i rytuksymabu w połączeniu z fludarabiną lub bendamustyną
na mysim modelu chłoniaka z komórek płaszcza (mantle cell
lymphoma; MCL). Obinutuzumab w połączeniu z fludarabiną
lub bendamustyną wykazywał znacznie większe zahamowa-
nie guza niż chemioterapia z rytuksymabem. Badacze zaob-
serwowali także, że obinutuzumab w monoterapii jest równie
skuteczny w porównaniu z leczeniem rytuksymabem
w połączeniu z bendamustyną lub fludarabiną. Właściwości
obinutuzumabu również zostały potwierdzone w transgenicz-
nym modelu mysim chłoniaka grudkowego ( follicular lymp-
homa; FL), w którym zaobserwowano lepszą aktywność prze-
ciwnowotworową tego leku w monoterapii lub w połączeniu
z cyklofosfamidem w porównaniu z leczeniem rytuksyma-
bem [32].

W badaniu na mysim modelu SUDHL-4 DLBCL zbadano
również skuteczność leczenia obinutuzumabem w przypadku
oporności na rytuksymab. Wszystkie zwierzęta otrzymały
tygodniowe leczenie pierwszego rzutu z rytuksymabem
w dawce 30 mg/kg. Gdy guz osiągnął określoną wielkość,
zwierzęta 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 został on zatrzymany u zwierząt leczo-
nych obinutuzumabem [24].

Skuteczność obinutuzumabu w monoterapii lub w połączeniu
z chemioterapią w PBL

Mechanizm działania obinutuzumabu może wpływać na
poprawę bezpieczeństwa i skuteczności terapeutycznej
u chorych na PBL. Badania wczesnej fazy 1/2 obrazują
aktywność obinutuzumabu w monoterapii u chorych na
PBL.

Na spotkaniu ASH w 2009 roku Morschhauser i wsp. [33]
zaprezentowali dane z badania fazy 1 oceniające bezpie-
czeństwo, tolerancję i farmakokinetykę obinutuzumabu
w monoterapii u chorych na nawrotową/oporną na leczenie
PBL. Do badania zakwalifikowano 13 chorych. Pacjenci
wcześniej otrzymali średnio trzy schematy leczenia, w tym
fludarabinę (13/13) i terapię zawierającą rytuksymab (8/13).
Obinutuzumab był podawany dożylnie we wzrastającej
dawce od 400 mg do 2000 mg w dniach 1., 8. i 22., następnie,
co 3 tygodnie (łącznie dziewięć wlewów). Całkowity odsetek
odpowiedzi (overall response rate; ORR) wynosił 62% (8/13).
Obinutuzumab był dobrze tolerowany, nie wykazano tok-
syczności ograniczającej dawkę oraz nie redukowano dawki
leku. Najczęściej występującymi działaniami niepożądanymi
były reakcje związane z wlewem w stopniu 1./2., które
głównie występowały podczas pierwszego wlewu leku.
Ponadto wykazano obecność toksyczności hematologicznej
w stopniu 3./4.: przemijającą neutropenię (9 chorych),
gorączkę neutropeniczną (1 chory) i przemijającą trombocyto-
penię (1 chory). U 10 chorych wystąpiły infekcje (17 epizodów,
z których tylko 3 były stopnia 3.).

Sehn i wsp. [34] ocenili w I fazie badań tolerancję
i skuteczność obinutuzumabu u chorych z nawrotowym
i opornym CD20-dodatnim chłoniakiem niehodgkinowskim
lub PBL. Do badanej grupy włączono 22 chorych: 10 chorych



a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 6 ( 2 0 1 5 ) 3 5 – 4 138
na FL, 5 chorych na PBL, 3, DLBCL, 3 chorych na chłoniaka
z małych limfocytów (small lymphocytic lymphoma; SLL),
1 chory na MCL, 1 chory na chłoniaka strefy brzeżnej
z wysokim stopniem transformacji (marginal zone lymphoma
with high-grade transformation; transformowany MZL). Obinu-
tuzumab stosowano jako leczenie indukujące we wzrastają-
cej dawce od 200 mg do 2000 mg dożylnie raz w tygodniu
przez 4 tygodnie. Chorzy, którzy uzyskali częściową odpo-
wiedź ( partial response; PR) lub całkowitą odpowiedź (complete
response; CR), otrzymywali obinutuzumab co 3 miesiące,
maksymalnie 8 dawek, jako leczenie podtrzymujące.
Pacjenci otrzymywali wcześniej inne leki, w tym 86% było
leczonych rytuksymabem. U 5 chorych (23%) uzyskano
częściową odpowiedź i u 12 (54%) stabilizację choroby.
Najczęstszym objawem niepożądanym była reakcja zwią-
zana z wlewem leku (73%), w tym stopień 3./4. stwierdzono
u 18% chorych.

Badanie GAGE (NCT01414205) jest wieloośrodkowym, ran-
domizowanym badaniem II fazy oceniającym skuteczność
i bezpieczeństwo obinutuzumabu podawanego w 2 dawkach
u chorych na objawową, nieleczoną PBL. Grupę badaną
stanowiło 80 chorych, którym podawano obinutuzumab
w dawce 1000 mg lub 2000 mg w dniach 1., 8. i 15. pierw-
szego cyklu i w dniu 1. we wszystkich pozostałych cyklach,
maksymalnie 8 cykli co 21 dni. Wyniki tego badania
pokazują większy ORR w grupie chorych stosujących obinu-
tuzumab w dawce 2000 mg w porównaniu z grupą przyjmu-
jącą lek w dawce 1000 mg (67% vs 49%; P = 0,08, odpowied-
nio) [35].

W fazie 1./2. badania GAUGUIN oceniano skuteczność
monoterapii obinutuzumabem u chorych z nawrotową/
oporną PBL. W fazie 1. badania (ustalenie dawki) 13 chorych
otrzymywało obinutuzumab we wzrastającej dawce od 400
do 1200 mg (dzień 1. i 8. cyklu 1., dzień 1. w cyklach 2.–8.).
W fazie 2. badania 20 chorym podawano obinutuzumab
w stałej dawce wynoszącej 1000 mg w dniach 1., 8. i 15.
cyklu 1. i w dniu 1. w cyklach 2.–8. Analiza wyników badania
wykazała, że odsetek PR po zakończeniu leczenia wynosił
62% w fazie 1 badania i 15% w fazie 2. badania, a odsetek
najlepszej ogólnej odpowiedzi (best overall response; BOR)
wynosił 62% i 30%, odpowiednio. W fazie 2. badania
mediana PFS wynosiła 10,7 miesiaca, a mediana czasu
trwania odpowiedzi wynosiła 8,9 miesiąca. Reakcje związane
z wlewem wystąpiły u prawie wszystkich chorych, ale
w ograniczonej intensywności (brak zdarzeń niepożądanych
związanych z wlewem stopnia 3. i 4.). Neutropenia
w stopniu 3/4 wystąpiła u 7 chorych w fazie 1. i u 4 chorych
w fazie 2. Wyniki badania GAUGUIN wykazały, że obinutu-
zumab w monoterapii jest aktywny w leczeniu chorych
intensywnie przeleczonych z nawrotową/oporną PBL
(mediana 3 linie terapii). W celu dalszej optymalizacji
zastosowania obinutuzumabu w monoterapii konieczne są
badania oceniające wpływ masy guza na farmakokinetykę
i farmakodynamikę obinutuzumabu u chorych na PBL [36].

Najnowsze wstępne wyniki badań sugerują, że obinutu-
zumab może być podawany bezpiecznie w połączeniu
z chemioterapią u chorych na PBL.

Badanie GALTON [37] jest to nierandomizowane, niepo-
równawcze, równolegle badanie fazy Ib, w którym oceniano
bezpieczeństwo i wstępną skuteczność obinutuzumabu
w skojarzeniu z bendamustyną (G-B) i obinutuzumabu
w skojarzeniu z fludarabiną i cyklofosfamidem (G-FC)
u chorych z wcześniej nieleczoną 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 1000 mg w dniu 8. i 15. cyklu 1. i w dniu 1.
w cyklach 2.–6. Bendamustynę podawano w dawce 70 mg/m2

w dniu 2. i 3. cyklu 1. i w dniu 1. i 2. w cyklach 2.–6.
Fludarabinę w dawce 25 mg/m2 i cyklofosfamid w dawce
250 mg/m2 podawano w dniach 2.–4. cyklu 1. i w dniach 1.–3.
w cyklach 2.–6. Chorzy otrzymywali paracetamol i lek prze-
ciwhistaminowy przed każdym wlewem obinutuzumabu.
Głównymi punktami końcowymi badania była ocena bezpie-
czeństwa i tolerancji obinutuzumabu z chemioterapią. ORR
wynosił 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 żadnego chorego. Najczęstszymi działaniami
niepożądanymi w obu ramionach badania były reakcje
związane z wlewem obinutuzumabu (91%), które głównie
występowały podczas pierwszego wlewu leku. U 9 chorych,
7 w ramieniu G-FC i 2 w ramieniu G-B, z powodu ciężkich
działań niepożądanych (neutropenia stopnia 3./4., małopłyt-
kowość stopnia 3. i pancytopenia stopnia 4.) przerwano
leczenie. Wyniki tego badania wykazały, że odsetek występo-
wania działań niepożądanych zaobserwowanych w leczeniu
chorych schematem G-FC lub G-B nie był większy niż
u chorych leczonych standardową immunochemioterapią
FCR.

Badanie CLL11 (BO21004) [38] jest to międzynarodowe,
wieloośrodkowe, otwarte, randomizowane dwuetapowe trój-
ramienne badanie kliniczne fazy III oceniające skuteczność
i bezpieczeństwo stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem (G-Clb,) w porównaniu z rytuksymabem
w skojarzeniu z chlorambucylem (R-Clb) lub chlorambucylem
w monoterapii (Clb), przeprowadzone z udziałem chorych
z wcześniej nieleczoną PBL z chorobami współistniejącymi.
Badanie zostało przeprowadzone w 26 krajach z udziałem 189
ośrodków. W badaniu wzięło udział 781 chorych, którzy byli
randomizowani w stosunku 2:2:1 do następujących grup
badania: G-Clb (etap 1, n = 238; etap 2, n = 333), R-Clb (etap1,
n = 233; etap 2, n = 330) i Clb (etap 1, n = 118). Podczas etapu
1a porównano leczenie schematem G-Clb z leczeniem chlo-
rambucylem w monoterapii, a podczas etapu 2. porówny-
wano leczenie schematem G-Clb z leczeniem R-Clb.
W przeprowadzonym badaniu chorzy otrzymywali obinutu-
zumab dożylnie w dawce początkowej 1000 mg w dniach 1.,
8. i 15. pierwszego cyklu leczenia. Aby zredukować częstość
występowania reakcji związanych z wlewem, wprowadzono
modyfikację pierwszego wlewu i chorzy otrzymywali pierw-
szą dawkę obinutuzumabu przez 2 dni (dzień 1. – 100 mg,
dzień 2. – 900 mg). W każdym kolejnym cyklu leczenia (cykle
2.–6.) pacjenci otrzymywali 1000 mg leku w dniu 1. Dawka
obinutuzumabu została wybrana na podstawie wcześniej-
szych badań farmakokinetycznych. Chlorambucyl był poda-
wany doustnie w dawce 0,5 mg na kilogram masy ciała
w dniach 1. i 15. każdego cyklu. Rytuksymab był podawany
dożylnie w dawce 375 mg/m2 w 1. dniu cyklu 1. i w dawce
500 mg/m2 w 1. dniu cyklu w cyklach 1.–6. Profilaktyka
dotycząca reakcji związanych z wlewem i zespołem rozpadu
guza obejmowała odpowiednie nawodnienie, premedykację



Tabela I – Podsumowanie badań klinicznych oceniających skuteczność 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
chorych

Projekt badania (dawkowanie) Ref.

NCT00517530
(GAUGIN)

Fazy I, otwarte Oporna/nawrotowa PBL 13 Monoterapia, dawka wzrastająca (400–1200mg)
w dniu 1. i 8. cyklu 1. i w dniu 1. w cyklach 2.–8.

[36]

Fazy II, otwarte Oporna/nawrotowa PBL 20 Monoterapia, stała dawka 1000 mg w dniach 1.,
8. i 15. cyklu 1. oraz w dniu 1. w cyklach 2.–8.

NCT00576758 Fazy I, otwarte,
wieloośrodkowe

Nawrotowy/oporny
CD20-dodatni chłoniak
niehodgkinowski i PBL

22 Monoterapia, leczenie indukujące we
wzrastającej dawce od 200 mg do 2000 mg raz w
tygodniu przez 4 tygodnie. Chorzy z PR lub CR
otrzymywali obinutuzumab co 3 miesiące,
maksymalnie 8 dawek, jako leczenie
podtrzymujące

[34]

NCT01414205
(GAGE)

Fazy II, otwarte,
randomizowane,
wieloośrodkowe

Objawowa,
nieleczona PBL

41 1000 mg w dniach 1., 8. i 15. cyklu 1. oraz w dniu
1. w cyklach 2.–8. co 21 dni

[35]

39 2000 mg w dniach 1., 8. i 15. cyklu 1. oraz w dniu
1. w cyklach 2.–8. co 21 dni

NCT01300247
(GALTON)

Fazy I, nierandomizowane,
nieporównawcze,
równolegle, dwuramienne

Objawowa,
nieleczona PBL

20 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.
Bendamustyna w dawce 70 mg/m2 w dniu 2. i 3.
cyklu 1. i w dnu 1. i 2. w cyklach 2.–6.

[37]

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/m2 i cyklofosfamid
w dawce 250 mg/m2 w dniach 2.–4. cyklu 1. i w
dniach 1.–3. w cyklach 2.–6.

NCT01010061
(CLL11)

Fazy III, międzynarodowe,
wieloośrodkowe, otwarte,
randomizowane,
dwuetapowe, trójramienne

Nieleczona PBL
z chorobami
współistniejącymi

333 Obinutuzumab w dawce 100 mg w dniach 1., 8. i
15. cyklu 1. oraz w dniu 1. w cyklach 2.–6.
Chlorambucyl w dawce 0,5 mg na kilogram
masy ciała na dzień 1. i 15. każdego cyklu

[38]

330 Rytuksymab w dawce 375 mg/m2 w dniu 1. cyklu
1. i w dawce 500 mg/m2 w dniu 1. w cyklach 1.–6.
Chlorambucyl w dawce 0,5 mg na kilogram
masy ciała na dzień 1. i 15. każdego cyklu

118 Chlorambucyl w dawce 0,5 mg na kilogram
masy ciała w dniach 1. i 15. każdego cyklu
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paracetamolem, lekami przeciwhistaminowymi i glikokorty-
kosteroidami przed podaniem pierwszej dawki leku [38]
(Tab. I).

Charakterystyka chorych

Przed kwalifikacją chorych do badania przeprowadzono
dokładną ocenę chorób towarzyszących. Mediana wyniku
oceny chorób współistniejących wg skali oceny wpływu
chorób współistniejących (Culmulative Illness Rating Scale; CIRS)
wynosiła 8 punktów, a u 76% pacjentów zakwalifikowanych
do badania powyżej 6 punktów. Mediana klirensu kreatyniny
wynosiła 62 ml/min, a 66% pacjentów miało klirens kreaty-
niny <70 ml/min. Chorzy z nieprawidłową czynnością
wątroby zostali wyłączeni z udziału w badaniu. Mediana
wieku badanej grupy wynosiła 73 lata, a 44% pacjentów miało
75 lat lub więcej. Podczas rozpoznania choroby u 22% pacjen-
tów stwierdzono stopień zaawansowania choroby A według
klasyfikacji Bineta, u 42% pacjentów stopień B, a u 36% do
stopień C. Chorzy mieli typowe związane z wiekiem choroby
współistniejące, w tym choroby układu krążenia, przewlekłą
obturacyjną chorobę płuc, cukrzycę i hiperlipidemię [38].

Skuteczność leczenia

Odpowiedź na terapię była oceniana 3 miesiące po zakoń-
czeniu leczenia zgodnie z wytycznymi Międzynarodowej
Grupy Roboczej ds. Przewlekłej Białaczki Limfocytowej (Inter-
national Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; IWCLL) [1].
Głównym punktem końcowym leczenia był PFS oceniany
przez badaczy w ośrodku, w którym przeprowadzano bada-
nie. Natomiast drugorzędowymi punktami końcowymi był:
PFS oceniane przez niezależna komisję, odsetek odpowiedzi
(response rate; RR), przeżycie wolne od zdarzeń (event-free
survival; EFS), czas do podania kolejnego leku, odsetek
choroby resztkowej po zakończeniu leczenia i działania
niepożądane.

W etapie Ia badania mediana PFS w grupie chorych
leczonych schematem G-Clb wynosiła 26,7 miesiąca, a w
grupie leczonych chlorambucylem w monoterapii wynosiła
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11,1 miesiąca (HR = 0,18; 95% CI 0,13–0,24; p < 0,0001). ORR
był wyższy w ramieniu G-Clb w porównaniu z Clb (77,3% vs
31,4%, odpowiednio). U chorych leczonych schematem G-Clb
zaobserwowano również wydłużony czas przeżycia całkowi-
tego (overall survival; OS) w porównaniu z chlorambucylem
w monoterapii. Natomiast w etapie 2. badania, mediana PFS
w ramieniu G-Clb była wyższa w porównaniu z R-Clb (26,7
miesiąca vs 15,2 miesiąca, odpowiednio) HR = 0,39; 95% CI,
0,31–0,49; p < 0,0001 z medianą czasu obserwacji wynoszącą
18,7 miesiąca. ORR w grupie chorych leczonych schematem
G-Clb wynosił 78%, a w grupie leczonych schematem R-Clb
65%. Podczas leczenia schematem G-CIb obserwowano
eradykację choroby resztkowej we krwi u 37,7% i szpiku
u 19,5% chorych w porównaniu z kilkoma procentami
w grupie R-CIb [38].

Działania niepożądane (bezpieczeństwo leczenia)

Częstość występowania działań niepożądanych stopnia 3.
lub wyższego była większa w grupie chorych otrzymujących
obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem w porów-
naniu z ramieniem R-Chl. Reakcje związane z wlewem
stopnia �3. wystąpiły u 20% chorych podczas pierwszego
wlewu obinutuzumabu i u 4% chorych podczas pierwszego
wlewu rytuksymabu. U 7% chorych odnotowało reakcje
związane z wlewem powodujące zakończenie leczenia obi-
nutuzumabem. Nie obserwowano śmierci chorych spowodo-
wanej reakcjami związanymi z wlewem leku. Zaobserwowa-
no trombocytopenie stopnia � 3. u 10% chorych w grupie
G-Clb i u 3% chorych w ramieniu R-Clb. Częstość występo-
wania neutropenii stopnia � 3. była większa w ramieniu
G-CIb w porównaniu z R-Clb (33% vs 28%, odpowiednio).
Odsetek infekcji stopnia 3. do 5. był w zakresie 11–14% i nie
było znacznych różnic wśród leczonych grup. Najczęściej
zgłaszane infekcje miały etiologię bakteryjną. Zespół roz-
padu guza stwierdzono u 15 chorych. Częstość występowa-
nia nowo zdiagnozowanych nowotworów była podobna
wśród leczonych grup. Odsetek chorych, którzy zmarli
z powodu działań niepożądanych, był niższy w grupie G-Clb
(4%) niż w grupie otrzymującej R-Clb i chlorambucyl
w monoterapii (6% i 9%, odpowiednio) [38].

Podsumowując, w badaniu rejestracyjnym CLL11 stwier-
dzono, że zastosowanie obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem u chorych z wcześniej nieleczoną PBL
z chorobami współistniejącymi prowadzi do wydłużenia PFS
i OS, poprawy odsetka całkowitej odpowiedzi oraz eradykacji
choroby resztkowej we krwi i szpiku u znacznego odsetka
chorych. Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlo-
rambucylem może stanowić nowy standard leczenia pierw-
szej linii u takich chorych. Obinutuzumab został zatwier-
dzony w 2013 roku przez FDA i w 2014 przez Europejską
Agencję ds. Leków (European Medicines Agency; EMA) do
leczenia chorych na PBL. Zarówno w zaleceniach Amerykań-
skiego panelu ekspertów ustalających 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 połączeniu z chlorambucylem
znalazł się jako standard leczenia u chorych powyżej 70.
roku życia lub młodszych ze współistniejącymi chorobami
towarzyszącymi, uzyskując najwyższą, pierwszą kategorię
rekomendacji.
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