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Souhrn

Kombinace chemoterapie s monoklonalnimi protilatkami je nyni zaklad v 1é¢bé chronické lym-
focytarni leukemie. Rituximab, nejrozsifené;jsi anti-CD20 protildtka uzivana v bézné klinické
praxi, vedla v kombinaci s fludarabinem a cyklofosfamidem u dosud nelécenych pacientt
v dobrém celkovém stavu nejen k zlepseni pfeziti bez progrese, ale i ke zlepseni celkového
preziti. Tento rezim se stal standardem Ié¢by nemocnych v dobrém fyzickém stavu. Rituximab
i nejnovéjsi anti-CD20 protildtka obinutuzumab v kombinaci s chlorambucilem prodlouzily
celkové preziti ve srovnani s monoterapii chlorambucilem u dosud nelécenych pacientd s vy-
znamnymi pfidruzenymi onemocnénimi. Kombinace anti-CD20 protilatky s chlorambucilem se
tak stala standardnim rezimem v této skupiné pacientt. Alemtuzumab a ofatumumab zlepsily
vysledky lé¢by u refrakterni chronické lymfocytarni leukemie. Cilend Ié¢ba pomoci kombinace
chemoterapie a monoklonalnich protilatek u nemocnych s chronickou lymfocytarni leukemii
predstavuje vyznamny pokrok v [é¢bé tohoto onemocnéni.
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Summary

Chemotherapy combinations with monoclonal antibodies are now the basis for treatment of
chronic lymphocytic leukemia. Rituximab, the most widely used anti-CD20 antibody in routine
clinical practice, led not only to improvement of progression-free survival, but also to impro-
vement of overall survival in previously untreated patients with good performance status in
combination with fludarabine and cyclophosphamide. This regimen has become the standard
treatment for patients in good physical condition. Rituximab and the newest anti-CD20 anti-
body obinutuzumab in combination with chlorambucil, as compared with chlorambucil alone,
prolonged overall survival in previously untreated patients with significant comorbidities, and
the combination of anti-CD20 antibody with chlorambucil has become the standard regimen
in this group of patients. Alemtuzumab and ofatumumab improved treatment results in refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia. Targeted therapy with combination chemotherapy and
monoclonal antibody in patients with chronic lymphocytic leukemia represents a significant
advance in the treatment of this disease.
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Uvod

Terapeuticky pristup k chronické lymfo-
cytarni leukemii (CLL) prosel v posled-
nim desetileti zdsadnimizménami. Zave-
deni monoklonalnich protilatek do l1é¢by
CLL vedlo ke znacnému zlepseni |éceb-
nych vysledkd a jejich uziti u pacientd
s CLL se stéle vice rozsituje.

Monoklonalni protilatky plsobi cilené
na nadorovou burku, maji schopnost
vazat se na epitopy konkrétnich povr-
chovych nadorovych antigent ¢i solu-
bilnich protein a dovedou mechanizmy
odlisnymi od ucinku cytostatik induko-
vat jejich zénik. Navic mohou zvy3ovat
senzitivitu nadorovych bunék ke kon-
vencni chemoterapii, a proto se casto
pouzivaji jako souc¢ast kombinovanych
imunochemoterapeutickych schémat.
Na zékladé fady in vitro experimentl
byly definovény tfi zékladni mechanizmy
jejich plGsobeni. Patfi mezi né komple-
mentem zprostfedkovand cytotoxicita
(complement-dependent cellular cyto-
toxicity - CDC), cytotoxicita zavislad na
protilatkach (antibody-dependent cellu-
lar cytotoxicity - ADCC) a pfima indukce
apoptozy (direct cell death - DCD) [1].
Syntéza monoklonalnich protilatek pro-
$la vyvojem od cisté mysich (jejich ne-
vyhodou byla tvorba protildtek proti
mysi komponenté - tzv. human anti-
-mouse antibodies - HAMA), pfes chi-
mérické aZz po humanizované nebo cisté
humanni.

Uplynulo jiz 18 let od doby, kdy byl
schvalen pro klinickou onkologickou
praxi rituximab, prvni chimérickd mo-
noklondlni protilatka zamérend proti an-
tigenu CD20. Za tuto dobu vyznamné
pribylo klinickych zku3enosti's jejim pou-
zitim a jeji Uspéch podnitil prudky rozvoj
imunoterapie. V preklinickych studiich
jsou testovany desitky monoklondlnich
protilatek proti rGznym antigendim, nej-
Castéji se vsak stale vyuziva antigen
CD20 [2,3]. Pfelomovym momentem ve
vyvoji protilatek se bezpochyby stala
syntéza obinutuzumabu, anti-CD20 hu-
manizované protilatky nové generace,
protilatky Il. typu s unikatnim mechaniz-
mem Ucinku, molekuly upravené meto-
dou glycoengineeringu.

V tomto prehledovém ¢lanku pred-
stavujeme Ctyfi zakladni protilatky tes-
tované v lé¢bé CLL: rituximab, ofatu-

mumab, alemtuzumab a nejnovéjsi
protildtku obinutuzumab.

Rituximab

Rituximab - charakteristika

a mechanizmus ucinku

Rituximab je chiméricka mysi-lidska mo-
noklonadlni protildtka zamérend proti
antigenu CD20. Rituximab byl v roce
1997 historicky prvni monoklonalni pro-
tildtka schvélena pro lé¢bu hematolo-
gickych malignit a v sou¢asné dobé je to
nejrozsifenéjsi protildtka uzivand v lé¢bé
CLL. Mechanizmus ucinku rituximabu je
komplexni a zahrnuje pfimy cytotoxicky
ucinek, aktivaci komplementu a bunéc-
nou cytotoxicitu zavislou na protilatce.
Ackoli v monoterapii je méné efektivni
ve srovnani s lécbou lymfom diky nizsi
denzité antigenu CD20 na leukemickych
lymfocytech a rychlému odstranéni ritu-
ximabu z obéhu solubilnim CD20 anti-
genem, v ramci kombinovanych imuno-
chemoterapeutickych schémat pfispél
diky synergickému ucinku s fadou cy-
tostatik vyznamné ke zlepseni vysledk
lé¢by, a pfitom neved| k podstatnému
zvyseni toxicity lécby [4].

Rituximab - klinické studie

Kombinace rituximabu s fludarabinem
a cyklofosfamidem (rezim FCR), vyvi-
nutd v MD Anderson Cancer Center
v texaském Houstonu, je nyni vysoce
ucinny standard inicidlni terapie pro ne-
mocné s CLL v dobré kondici bez zavaz-
nych komorbidit. Dle vysledk( publiko-
vanych studii je pomoci tohoto rezimu
v |é¢bé 1. linie dosahovano az 95 % lé-
¢ebnych odpovédi a kompletni remise
(complete remission — CR) byla zazna-
mendana v 52 %, resp. v jedné ze studii az
v 72 % pripad [5].V prospektivni rando-
mizované studii CLL8 faze Ill bylo poprvé
prokazano, ze pridani rituximabu k che-
moterapeutické kombinaci fludarabinu
s cyklofosfamidem (FC) prodluZuje nejen
dobu do progrese onemocnéni (pro-
gression-free survival - PFS), ale vede
v rdmci lé¢by 1. linie i k prodlouzeni cel-
kového preziti (overall survival — OS). PFS
ve tfech letech bylo 65 % v rameni s ri-
tuximabem (FCR) vs. 45 % v rameni s FC
(p<0,0001),0S vetrech letech bylo 87 vs.
83 % (p = 0,01) [6]. Pfidani rituximabu
k rezimu FC vedlo k vy$simu vyskytu

neutropenie stupné 3 a 4 (34 vs. 21 %;
p < 0,0001), ktery se vSak nepromitl do
vyssiho procenta infekénich kompli-
kaci. Také v |é¢bé relapst byla proka-
zana vyssi u¢innost chemoimunoterapie
FCR vl¢i FC. V prospektivni, randomi-
zované studii REACH faze Il vedlo uziti
kombinace FCR u pacientd s relabo-
vanou CLL k signifikantnimu prodlou-
zeni PFS ve srovnani s FC rezimem (me-
dian PFS 30,6 vs. 20,6 mésice; p < 0,001),
avsak bez prodlouzeni OS [7]. Limitaci
této studie bylo, Ze pouze 18, resp. 17 %
pacientl bylo l1é¢eno v ramci 1. linie flu-
darabinovym rezimem, ktery je nyni
v primoterapii ¢asto uzivan. Pfidani ri-
tuximabu vedlo k c¢astéjsi neutropenii
stupné 3 a 4 (89 vs. 84 %), zavazné in-
fekce vsak v rameni s FCR kombinaci ve
srovnani s FC rezimem zvy$eny nebyly.
Pfesto je hematologickd toxicita hlavni
problém tohoto rezimu.

Vzhledem k tomu, Ze pacienti s CLL
jsou casto starSiho véku s dalSimi pfi-
druzenymi onemocnénimi, byla snaha
navrhnout protokol se srovnatelnou
uc¢innosti a mensi toxicitou. FCR-lite re-
zimy s redukovanou davkou fludara-
binu a cyklofosfamidu se zdaji byt slib-
nou alternativou s dobrymi vysledky
|é¢by a zejména pfijatelnou toxicitou [8].
V CR probihal projekt Q-Lite Ceské sku-
piny pro CLL zaméfeny na Ié¢bu starsich
¢i komorbidnich nemocnych s CLL s vy-
uzitim nizkodavkovaného protokolu FCR
a vysledky byly také velmi dobré a s ak-
ceptovatelnou toxicitou [9].

Daldi testovanou chemoimunotera-
peutickou kombinaci je kombinace ri-
tuximabu s bendamustinem (BR rezim).
Ve studii s relabovanymi pacienty byla
u tohoto rezimu zaznamendna celkova
lé¢ebnad odpovéd (overall response
rate — ORR) 59 %, ztoho 9 % CR[10].Vjiné
studii pro dosud nelécené pacienty bylo
dosazeno jesté lepsich vysledkd (ORR
88 %, CR 23 %) a pfitom s pfijatelnou to-
xicitou [11]. Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem byla myelosuprese (zejména
neutropenie stupné 3 a 4 u 19,7 %
pacient). Némecka randomizovana stu-
die CLL10 faze Ill ndsledné porovnavala
ucinnost a toxicitu BR rezimu ve srov-
nani s kombinaci FCR v [éc¢bé 1. linie
u pacientu v celkové dobrém stavu s niz-
kym skére komorbidit (Cumulative Ill-
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ness Rating Scale - CIRS < 6). ORR byla
v obou ramenech srovnatelna (97,8 %),
ale v rameni s FCR bylo dosazeno vice
CR (40,7 vs. 31,5 %; p = 0,026), také
vice pacientd dosahlo negativity mini-
malni rezidudlni nemoci (MRN): 74,1 %,
a PFS bylo také signifikantné delsi pfi
|é¢bé FCR (median PFS 53,7 vs. 43,2 mé-
sice; p = 0,001). Vy3si ucinnost FCR re-
Zimu byla v3ak provazena signifikantné
vyssi toxicitou. V rameni s FCR reZimem
byly Castéji pozorovany neutropenie
stupné 3 a 4 (87,7 vs. 67,8 %; p < 0,001)
i zavazné infek¢ni komplikace (39,8 vs.
25,4 %; p = 0,001) [12]. V retrospek-
tivni analyze podskupin nebyl v této
studii zaznamenan rozdil v PFS ve sku-
piné pacientl = 65 let s CIRS 4-6 a s vice
nez jednou pfidruzenou chorobou. FCR
rezim tedy zUstava standardem pro fit
pacienty v 1é¢bé 1. linie. Vysledky viak
naznacuji, Ze pro starsi pacienty bez vy-
znamnych komorbidit mGze byt rezim
BR pfijatelnou alternativou, ale tyto za-
véry bude nutné potvrdit jesté v dalSich
studiich.

Rituximab byl testovan i s dal3i mo-
noklondlni protilatkou alemtuzumabem
v kombinaci s fludarabinem a cyklofos-
famidem (rezim CFAR). V 1é¢bé 1. linie
u vysoce rizikovych pacientl byla velmi
dobra |écebna odpovéd (ORR 92 % se
70 % CR), problémem tohoto rezimu
viak byla vyrazna hematologickd to-
xicita [13]. Na skupinu starsich komor-
bidnich pacientli s CLL se zaméfila stu-
die CLL11 porovnavajici kombinaci
rituximabu s chlorambucilem ve srov-
nani se sélo chlorambucilem a kombi-
naci s novou monoklonalni protilatkou
obinutuzumabem (viz nize) [14]. Dalsi
|éCebné rezimy kombinujici rituximab
s cytostatiky byly a jsou testovany a pou-
Zivaji se zejména v dalsich liniich terapie
a nebo ve specifickych situacich, jako je
pfitomnost autoimunitnich komplikaci.
Kromé cytostatik je mozné kombinovat
rituximab i s vysokodavkovanymi kor-
tikosteroidy, zde v3ak musime pocitat
s vysokym rizikem infekénich komplikaci
véetné invazivnich mykoz [15]. V sou-
¢asné dobé se fesi i otazka vyuziti rituxi-
mabu v udrzovaci terapii u CLL. Z interim
analyzy prospektivni, randomizované
studie Mabtenance faze Il pro pacienty
po 1. ¢i 2. linii 1é¢by, ktefi dosahli mini-

malné parcidlni remise (partial remis-
sion — PR), se ukazuje, Ze rituximab apli-
kovany v tfimésicnich intervalech vede
k prodlouzeni PFS (85,2 vs. 75,9 % pfi ob-
servaci; p = 0,0085), nebyl viak prokazan
vliv na OS. V rameni s rituximabem byl
navic vy3si vyskyt neutropenie stupné
3a4(17,9vs. 9,3 %; p=0,049) a Cetngjsi
infek¢ni komplikace (51,5 vs. 38,8 %;
p = 0,047) (data odeslana k publikaci).

Rituximab - nezadouci tcinky

Asi u 40 % pacientl dochazi zejména
béhem prvni infuze rituximabu k infuzni
reakci, ktera je podminéna pravdépo-
dobné lyzou cirkulujicich B lymfoidnich
bunék s naslednym uvolnénim celé fady
cytokinl (TNF-q, IL-6, IL-8 a dalsi) a vede
k priznakdim, jako je horecka, ties, hypo-
tenze nebo dusnost. Z tohoto divodu je
nezbytna zejména pfi prvni infuzi pomalda
aplikace rituximabu s postupnym navyso-
vanim rychlosti podavani a pred aplikaci
se pouzivé premedikace, ktera obvykle
zahrnuje kombinaci antihistaminika, an-
tipyretika a kortikosteroidu. Hematolo-
gickd toxicita samotného rituximabu je
nizka, nejcastéjsi byva neutropenie, kterd
je obvykle nizkého stupné. Mezi nejzé-
vaznéjsi komplikace lé¢by s rituximabem
patfi riziko reaktivace hepatitidy B nebo
C, kterd mUze vést az k jaternimu selhani,
proto se pfed zahajenim |écby vysetiuje
sérologie hepatitid B, C [16]. V soucasné
dobé se u CLL v rdmci studie SAWYER tes-
tuje i rituximab urceny k podkozni apli-
kaci, ktery by mél zajistit rychlejsi a poho-
dInéjsi aplikaci tohoto léku. V pfedbézné
analyze byla potvrzena srovnatelna ucin-
nost a bezpecnost obou cest podani
rituximabu [17].

Ofatumumab

Ofatumumab - charakteristika

a mechanizmus ucinku

Ofatumumab je plné lidskd 1gG1 mo-
noklonalni protildtka anti-CD20, kterd
se vaze na odlisny epitop antigenu
CD20 nez rituximab. Ve srovnani s ritu-
ximabem indukuje vice cytotoxicitu za-
vislou na komplementu a cytotoxicitu
zavislou na protilatce, a to i u bunék
s nizkou expresi CD20 antigenu. Ofatu-
mumab prokdzal v in vitro testech velmi
slibny Gcinek i na leukemické buriky CLL
rezistentni na rituximab [18,19].

Ofatumumab - klinické studie

V publikované studii faze I/Il s ofatumu-
mabem podavanym u relabovanych ¢i
refrakternich nemocnych bylo dosazeno
50 % lécebnych odpovédi s velmi dob-
rou snasenlivosti [20]. Dalsi studie faze IlI
pak probihala u CLL pacient( refrakter-
nich na fludarabin a zaroven alemtu-
zumab (FA-refrakterni) ¢i nevhodnych
na lé¢bu alemtuzumabem pro masivni
lymfadenopatii (> 5cm). Vysledky byly
slibné i u takto prognosticky nepf¥iz-
nivé skupiny nemocnych: ORR byla 58 %
v FA-refrakterni skupiné a 47 % ve sku-
piné s bulky lymfadenopatii s media-
nem PFS 5,7, resp. 5,9 mésice a media-
nem OS 13,7, resp. 15,4 mésice [21,22].
Tolerance 1é¢by byla dobrd a na za-
kladé téchto vysledkl byl ofatumumab
schvalen v roce 2009 pro lé¢bu nemoc-
nych s CLL refrakternich na fludarabin
i alemtuzumab. V retrospektivni analyze
byla prokdzana ucinnost ofatumumabu
i u pacientt rezistentnich na rituximab
(ORR 44 %, median PFS 5,5 mésice) [23].
Ofatumumab byl néasledné testovéan
i v kombinacich s chemoterapii. V brit-
ské studii COMPLEMENT-1 faze Il byl
ofatumumab podavany v kombinaci
s chlorambucilem srovnavan s terapii sa-
motnym chlorambucilem u nemocnych
s dosud nelé¢enou CLL. Pfidani ofatu-
mumabu vedlo k vyznamné lepsi ORR
(82 vs. 69 %; p = 0,001) a k signifikant-
nimu prodlouzeni PFS (22,4 vs. 13,1 mé-
sice; p < 0,001). Toxicita lécby byla pfija-
telna s dominujici neutropenii (stupné
3 a4 v 26 %) [24].V prospektivni studii
OMB115991 faze Il pro pacienty dosud
nelécené, nevhodné pro Iécbu fludarabi-
nem a pacienty s relapsy CLL, byla testo-
vana kombinace ofatumumab + benda-
mustin. Z pfedbéznych vysledkl mame
k dispozici ORR, kterd dosahovala 95 %
v primoterapii a 74 % v 1é¢bé relapsu, to-
xicita |é¢by byla opét pfijatelnd, nejcas-
t&ji se vyskytovala neutropenie (stupné
3 a 4: 36, resp. 55 %) [25]. Definitivni za-
véry této studie jesté nejsou k dispozici.
Ofatumumab Ize stejné jako rituximab
kombinovat také s vysokodavkovanymi
kortikoidy [26].

Na podkladé vysledkd klinickych stu-
dii je tedy ofatumumab schvalen k 1é¢bé
CLL refrakterni na fludarabin a alemtu-
zumab a v kombinaci s chlorambuci-
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lem nebo bendamustinem je schvalen
k 1écbé pacientli s CLL bez predchozi
[écby, ktefi nemohou byt |é¢eni terapii
zaloZenou na fludarabinu.

Ofatumumab - nezadouci Gcinky
Toxicita ofatumumabu je velmi obdobna
rituximabu. Dominuji infuzni reakce pfi
1. nebo 2. aplikaci. Jsou zpUsobeny nej-
spiSe uvolnénim cytokint a vedou k pfi-
znaklm, jako je pruritus, dusnost, poceni
nebo horec¢ka. Cytopenie po ofatumu-
mabu byvaji mirného stupné, nejcastéji
opét neutropenie.

Alemtuzumab

Alemtuzumab - charakteristika

a mechanizmus ucinku

Alemtuzumab je rekombinantni humani-
zovana monoklonalni protildtka IgG1 na-
mifend specificky proti povrchovému
glykoproteinu CD52, ktery je exprimo-
van na povrchu malignich i normalnich
T a B lymfocytd, ale i monocytl, mak-
rofagll a v malé mife také granulocytd.
Mechanizmus indukce apoptézy lymfo-
cytu je zde zprostfedkovavan pomoci ak-
tivace komplementu a diky cytotoxicité
zavislé na protilatce [27]. Jde o protilatku,
kterou je mozné aplikovat jak nitrozilng,
tak podkozné se srovnatelnou ucginnosti.
Alemtuzumab je mozno pouzit jak v pri-
moterapii u pacientt s CLL, pro néz neni
vhodna chemoterapie s fludarabinem,
tak v 1é¢bé relabované ¢i refrakterni CLL.

Alemtuzumab - klinické studie

Alemtuzumab byl nejprve testovén
v monoterapii u pacientl s refrakterni
¢i relabovanou CLL a lé¢ebna odpovéd
se zde pohybovala mezi 33 a 53 %, OS
bylo 19-35 mésicl u pacientd, ktefi od-
povédéli na terapii [28-30]. Nasledné
byl alemtuzumab v prospektivni, rando-
mizované studii porovnavan s chloram-
bucilem v [é¢bé 1. linie, zde dosahl vy-
znamné lepSich vysledk( (ORR 83 vs.
56 %; p < 0,0001) a na podkladé této
studie byl nasledné schvélen i do Iécby
1. linie [31]. Ve shodé se studiemi s refrak-
ternimi/relabovanymi pacienty bylo
dosazeno lepsich vysledkd u pacientl
s minimalni ¢i zadnou lymfadenopatii,
naopak u pacientl s bulky postizenim,
tj. s uzlinami > 5cm, byla jeho uc¢innost
velmi nizka. Alemtuzumab byl déle tes-

tovén i jako soucast kombinované lé¢by
s cytostatiky, event. s jinymi protiladtkami
(rituximab). Synergicka aktivita fludara-
binu s alemtuzumabem (rezim FA) byla
potvrzena v nékolika klinickych studiich.
ORR u pacientl s relabovanou ¢i refrak-
terni chorobou pfi uziti rezimu FA dosa-
hovala v jedné ze studii 83 % s 30 % CR,
pficemz |é¢ba byla pomérné dobfe tole-
rovéna [32]. V jiné randomizované stu-
dii faze Il porovnavajici kombinaci FA
s monoterapii fludarabinem byly také
prokdzany jasné lepsi vysledky kombi-
nacni lé¢by (PFS 23,7 vs. 16,5 mésice;
p = 0,0003), ale za cenu vyssi incidence
zavaznych nezadoucich ucinkl (33 vs.
25 %), které viak nevedly ke zvyseni mor-
tality [33]. Po pfidani cyklofosfamidu do
této lécebné kombinace (rezim FCA) se
pfi porovnani s [é¢bou FCR v 1. linii uka-
zalo, Ze toxicita této lécby je pfilis vysoka,
navic terapeuticky efekt kombinace FCR
byl jasné lepsi [34]. Tato studie musela
byt kvuli toxicité pred¢asné ukonéena.

Vzhledem k tomu, ze alemtuzumab
vykazuje U¢innost i u nemocnych s poru-
chou drahy p53, je vhodnou alternativou
|é¢by zejména pro vysoce rizikové CLL
s deleci ¢asti chromozomu 17 (del(17p))
a nebo mutaci genu TP53, kde dosa-
huje lepsich vysledkd ve srovnani s kon-
ven¢nimi cytostatiky [35]. V soucasné
dobé se viak na poli 1é¢by CLL objevily
nové, ucinnéjsi molekuly, jako je ibruti-
nib nebo idelalisib, a alemtuzumab tak
nyni ustupuje v lé¢bé CLL spise do po-
zadi. V roce 2012 byl alemtuzumab de-
registrovan v hematologické indikaci
vzhledem k registraci pro lé¢bu roztrou-
sené sklerdzy. Nyni je alemtuzumab pro
pacienty s CLL dostupny v CR diky speci-
fickému lé¢ebnému programu.

Alemtuzumab - nezadouci ucinky

Léc¢ba alemtuzumabem je spojena
s dlouhodobou, vyraznou depleci zdra-
vych B a T lymfocytd a v disledku toho
i se zvySenym rizikem oportunnich in-
fekci a déle rizikem reaktivace cyto-
megaloviru (CMV). Z tohoto dlivodu je
nutné, aby nemocni [é¢eni alemtuzuma-
bem uzivali antimikrobiani profylaxi (sul-
fametoxazol/trimetoprim, aciklovir nebo
analoga) a dale je doporucovana pravi-
delnad monitorace CMV pomoci polyme-
razové retézové reakce (PCR). Mezi dalsi

nezadouci Ucinky patfi hematologicka
toxicita. Vyskytuji se i reakce na proti-
latku obdobné reakcim na rituximab ¢&i
ofatumumab (horec¢ky, tfesavky, zim-
nice, hypotenze), a to zejména pfi nitro-
Zilnim podani. Proto je preferovana pod-
kozni aplikace, po které viddme casto
lokalni kozni reakce v misté vpichu, jez
vsak nebyvaji zavazné.

Obinutuzumab (GA101)
Obinutuzumab (GA101) -
charakteristika a mechanizmus Gcinku
Obinutuzumab (GA101) je humanizo-
vana protildtka tfidy IgG1 proti antigenu
CD20, protilatka typu Il s unikatnim me-
chanizmem ucinku, kterd vykazuje vy-
znamné odlisnosti ve srovndani s rituxi-
mabem a ofatumumabem, protilatkami
typu I. Molekula obinutuzumabu, jeji
Fc oblast je cilené zménéna glykosy-
laci metodou glycoengineeringu. Pro-
tilatka ma silnéjsi efekt ADCC, na proti-
latkdch zavislou cytotoxicitu. Toho bylo
dosazeno pravé diky vyssi afinité Fc
fragmentu imunoglobulinu k efektoro-
vym cytotoxickym bunkam. Je uvadén
az 100krat silnéjsi ADCC efekt ve srov-
nani s rituximabem [36-38]. Déle proti-
latka vykazuje silngjsi indukci pfimé bu-
nécné smrti nadorové bunky DCD [39].
Jednim z moznych mechanizm( DCD
je neapoptotickd, lysozomy zprostied-
kovana bunéénd smrt [40]. Cytotoxicita
zavisla na komplementu je u obinutu-
zumabu mensi ve srovnani s rituxima-
bem a ofatumumabem [36]. Stejné tak
na protilatce zavisld buné¢nd fagocy-
téza (antibody-dependent cellular pha-
gocytosis — ADCP) byla u obinutuzu-
mabu slabsi [41]. Obinutuzumab vede
zménou struktury molekuly Ig (zdména
leucinu za valin na pozici 11 v mysi ¢asti
polypeptidové sekvence imunoglobu-
linu) k rozevieni vazebného mista pro
antigen CD20 a zméné polohy molekuly
protildtky pfi vazbé na tento antigen.
To umozni vazbu ramen Fab na jeden
tetramer CD20 antigenu, ¢imz je zabra-
néno internalizaci komplexu protilatka
typu ll a antigen a jeho intracelularni de-
gradaci, coz vedlo u protilatek typu | ke
snizeni jejich ucinku [42]. Rituximab se
na rozdil od obinutuzumabu vaze v mis-
tech lipidovych raftli. Tato schopnost
souvisi s aktivaci komplementu a kom-
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plementem zprostfedkovanou cytoto-
xicitou [43]. Obinutuzumab tvofi vazbu
s antigenem v mistech intercelular-
nich kontaktt cilovych bunék, ¢imz do-
chézi k tzv. homotypické agregaci cilo-
vych bunék [42]. Je popséna celd fada
odlisnosti v mechanizmu ucinku pro-
tilatek typu | a Il, které demonstruje
tab. 1 [36,40,42,44-46].

Obinutuzumab - preklinické

a klinické studie fazelall

Preklinické studie na mysich modelech
lymfomu prokézaly vysokou ucinnost
a také vyssi efektivitu pfi podani vyssi
davky GA101 [36]. Ve studii GAUGUIN
byl testovan uclinek obinutuzumabu
v monoterapii u nemocnych s relabu-
jici nebo refrakterni CLL. Ve fazi | dosta-
valo 13 nemocnych dévku od 400 do
1200mg (den 1 a8cyklu1aden 1 cyklu
2-8). Ve fazi Il pak dostavalo 20 ne-
mocnych fixni ddvku 1 000mg (den 1,
8a15cyklu 1aden 1 cyklu 2-8). Jednalo
se 0 33 vyznamné predlécenych nemoc-
nych s medidnem podanych cykll tera-
pie 3. Bylo dosazeno 62 % ORR ve fazi |

a 30 % ve fazi Il, kde byla horsi odpovéd

ovlivnéna vétsi masou tumoru pfi mensi
davce léku v této podskupiné. Byly viak
dosahovany pouze PR. Ve fazi | a Il bylo
82 a 73 % nezadoucich reakci, pficemz
nejbéznéjsi byly reakce vdzané na po-
dani infuze (infusion-related reactions —
IRR) stupné 1 a 2. Ve fazi Il byl median
PFS 10,7 mésice a median trvani lécebné
odpovédi 8,9 mésice. Studie prokazala
jako optimalni aplikaci jednotné davky
1000mgvednech 1,8a 15 cyklu 1adale
byl podan prikaz tolerovatelné toxicity
Iéku. IRR byly béhem prvniinfuze ¢astéjsi
ve srovnani s reakcemi po podani rituxi-
mabu. Zavérem studie GAUGUIN bylo, ze
obinutuzumab v monoterapii je aktivni
Iék u vyznamné predlécenych nemoc-
nych s relabujici a refrakterni CLL [47].
Ve studii faze | GAUSS, studii bezpec-
nosti, snasenlivosti, farmakokinetiky
a efektivity byl obinutuzumab podavan
22 nemocnym s relabujicimi CD20 po-
zitivnimi non-Hodgkinskymi lymfomy
(NHL) nebo CLL/SLL (small lymphocy-
tic lymphoma, lymfom z malych lym-
focytl), celkem péti nemocnym s CLL
a dvéma nemocnym se SLL. Obinutuzu-
mab byl podavan v dédvce 200-2 000 mg

Tab. 1. Srovnani mechanizmu tGc¢inku monoklonalnich protilatek typu I a Il.

Mechanizmus ucinku
vazebna kapacita protilatek [42,44]
homotypicka agregace bunék [40]

indukce pfimé bunécné smrti [36]

akumulace CD20 v lipidovych raftech [44]

na komplementu zavisla cytotoxicita
indukce imunogenni smrti bunék [45]
CD20 downregulace [46]

kazdy tyden po Ctyfi tydny, a pokud ne-
mocni dosahli 1é¢ebné odpovédi nebo
klinického efektu terapie, pokracovali
v udrzovaci |é¢bé kazdé tfi mésice, cel-
kem v osmi davkach udrzovaci 1écby.
Po indukci celkem pét nemocnych (23 %)
dosahlo PR a 12 nemocnych (54 %) mélo
obraz stabilni nemoci. Osm nemocnych
dostavalo lé¢bu udrzovaci a nejlepsi 1é-
¢ebna odpovéd byla dosazena ve 32 %.
Jeden ze dvou nemocnych se SLL do-
sahl 1é¢ebné odpovédi, ale zadny z péti
nemocnych s CLL kritéria odpovédi ne-
splnil. Vech pét zafazenych nemocnych
s CLL bylo refrakternich na fludarabin.
Studie prokazala, Ze obinutuzumab v in-
duk¢ni a udrzovaci terapii byl dobfe to-
lerovan u heterogenni skupiny vysoce
predlécenych nemocnych s CD20 po-
zitivnimi NHL [48]. Studie faze Il GAGE
porovnavala efekt monoterapie s obi-
nutuzumabem u 80 nelécenych nemoc-
nych s CLL, kterym byla poddvana davka
1000 nebo 2 000 mg v celkem osmi cyk-
lech po 21 dnech. ORR ve skupiné ne-
mocnych |é¢enych niz3i davkou byla
49 % a ve druhé skupiné lé¢enych vyssi
davkou byla ORR 67 % (p = 0,08) [49].
V multicentrické studii faze Ib GALTON
byla studovana bezpecnost a pred-
béZna ucinnost terapie na dvou para-
lelnich skupinach nemocnych s CLL Ié-
¢enych v primoléc¢bé obinutuzumabem
a bendamustinem (G-B) (20 nemoc-
nych) a obinutuzumabem, fludarabi-
nem a cyklofosfamidem (G-FC) (21 ne-
mocnych). ORR pro G-B byla 90 % s 20 %
CR a ORR u G-FC byly 62 % s 10 % CR pfi
medianu sledovani 23,5 a 20,7 mésice.
Vyskyt IRR byl 88 %, stupen 3 a 4 cel-
kem IRR 20 %. Nejbéznéjsim nezadou-

Protilatky typul Protilatky typull

plna polovi¢ni
nizka vysoka
nizka vysoka
vysoka nizka
vysoka nizka
ne ano
ano ne

cim uc¢inkem byly neutropenie, v 55 %
nemocnych lé¢enych G-B a v 48 % léce-
nych G-FC stupné 3 a 4. Studie prokazala
nadéjnou ucinnost téchto kombinova-
nych reziml s obinutuzumabem v ini-
cidlné 1é¢bé, kdy k ukonceni sledovani
ve studii nebyla zaznamenana zadna re-
cidiva onemocnéni [50].

Obinutuzumab - klinicka studie
fazelll

Ve studii faze Ill, oteviené prospek-
tivni randomizované mezinarodni stu-
dii CLL11, byli nemocni randomizovani
do tii ramen. Byli I1é¢eni Sesti cykly obi-
nutuzumabu v kombinaci s chloram-
bucilem (G-Clb), Sesti cykly rituximabu
v kombinaci s chlorambucilem (R-Clb)
a v monoterapii chlorambucilem (Clb).
Jednalo se o celkem 780 dosud nelé-
¢enych nemocnych s medidnem véku
73 let, s CIRS skére > 6 a nebo s clearence
kreatininu 30-69 ml/min. Median CIRS
skore byl 8, 61 % nemocnych mélo ne-
mutovany stav IGHV, 8 % del(17p)
a 16 % del(11q). Chlorambucil byl po-
davan v davce 0,5mg/kg/den den 1
a 15 cyklu, bylo poddno celkem
Sest cykll po 28 dnech. Obinutuzu-
mab byl poddvan v ddvce 100 mg
den 1,900mg den 2 a 1 000mg den 8
aden 15v 1. cyklu aden 1 v 2.-6. cyklu
terapie po 28 dnech. Rituximab byl po-
davan v davce 375mg/m?*den 1 cyklu 1
a 500mg/m?/den 1 v 2.-6. cyklu po
28 dnech. Nemocni, ktefi progredovali
na terapii chlorambucilem, méli moznost
prefazeni (,crossover”) do ramene s obinu-
tuzumabem. Ve skupinach G-Clb a R-Clb
bylo dosazeno 20,7 vs. 7 % CR, negati-
vita minimalni rezidualni nemoci (MRN)
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v periferni krvi byla dosazena v 37,7 vs.
3,3 % a negativita MRN v kostni dfeni
v podskupinach v 19,5 vs. 2,6 %. PFS byl
delsi ve skupiné léc¢ené G-Clb ve srov-
nani se skupinou R-Clb, 29,2 vs. 15,4 mé-
sice (p < 0,001), také doba do dalsi an-
tileukemické terapie byla delsi, 42,7 vs.
32,7 mésice (p < 0,001). Nebyl prokazan
statisticky signifikantnirozdil v OS v pod-
skupinach R-Clb a G-Clb, ale vysledky
nejsou zralé vzhledem k malému poctu
udalosti v podskupinach. Byl ale pro-
kazan rozdil v OS nemocnych lé¢enych
v rameni G-Clb a R-Clb oproti nemoc-
nym |é¢enym v rameni s Clb. Kombino-
vana terapie G-Clb a R-Clb statisticky sig-
nifikantné prodlouzila PFS ve srovnani
sClb (29,2 a 15,4 vs. 11,1 mésice) a také
byl prokazan statisticky vyznamny rozdil
v PFS u G-Clb vs R-Clb. Studie CLL11 uka-
zala, Ze kombinace protilatky obinutu-
zumabu nebo rituximabu s chlorambu-
cilem v 1. linii u starsich a komorbidnich
nemocnych prodlouzila OS ve srovnani
s monoterapii chlorambucilem a Ze me-
dian PFS nemocnych lécenych G-Clb se
témér zdvojnasobil na 30 mésicli oproti
PFS nemocnych lé¢enych kombinaci
R-Clb [14,51]. Delsi sledovani by pak
mélo prokazat, zda podani obinutuzu-
mabu namisto rituximabu nebude mit
vliv na prodlouzeni OS.

Obinutuzumab - nezadouci Gcinky

U nemocnych lécenych ve studii
CLLT1 kombinovanou terapii G-Clb
vs. R-Clb byl vyskyt neutropenie
stupné = 3 ve 33 vs. 28 % a trombocy-
topenie stupné = 3 v 10 vs. 3 %, ale ne-
doslo ke zvyseni rizika infekénich kom-
plikaci stupné = 3 v podskupinach 12 vs.
14 % [51]. Jednd se o akceptovatelnou
toxicitu rezimu. Prestoze jde o starsi
a komorbidni nemocné, byl vyskyt uve-
denych komplikaci relativné nizky ve
srovnani s toxicitou rezimG FCR a BR (viz
vyse) ve studii CLL10. Vzhledem k cet-
nosti a zdvaznosti vyskytu IRR u nemoc-
nych lécenych v rameni G-Clb ve stu-
dii CLL11 je vhodné se jim vénovat na
tomto misté podrobnéji. Protinddorova
[é¢ba obecné veetné [é¢by monoklonal-
nimi protilatkami infuzni reakce vyvo-
lava. Jedna se o reakce imunitniho sys-
tému alergické, zprostiedkované IgE.
U monoklonalnich protilatek byly ale po-

psany zejména reakce nealergické, vyvo-
lané uvolnénim cytokinl. Bezpochyby
jsou vsak vyvolavajici mechanizmy slozi-
t&jsi [52]. Ve studii CLL11 ale nebyly za-
znamenany fatalni IRR a vétsina nemoc-
nych Iécbu dokoncila. IRR probihaji po
obrazem nevolnosti, zimnice, horecky,
hypotenze, zvraceni, dusnosti, pocitd
horka, hypertenze, prijmu, tachykardie
nebo bolesti hlavy. Mohou byt pfitomny
pfiznaky respira¢ni &i kardialni, bron-
chospazmus, sipéani, otok hrtanu nebo
fibrilace sini. Pfiznaky jsou vétSinou
mirné az stfedné zavazné a jsou lé¢ebné
dobte ovlivnitelné. V nékterych pfipa-
dech (reakce stupné 4 nebo opakovani
IRR stupné 3) vsak mohou vést k ukon-
Ceni lé¢by. Incidence jejich vyskytu ve
studii CLL11 v rameni G-Clb byla 66 %,
ve 20 % stupné 3 a 4, pficemz vyskyt
v rameni s R-Clb byl vyrazné mensi, 38 %
léCenych a 4 % stupné 3 a 4.V rameni
s G-Clb se reakce stupné 3 a 4 vyskyto-
valy béhem prvni infuze 1éku, v prabéhu
dalsich infuzi [éku byly hlaseny pouze
reakce stupné 1 a 2. Nejcastéjsi byl vy-
skyt IRR u nemocnych zafazenych v |. fazi
studie, kde nebyla podavéna premedi-
kace. Se zahajenim jejiho podavani u ne-
mocnych s pocty lymfocytl > 25 x 10%/1
a nasledné u vsech nemocnych, po vy-
sazeni antihypertenzni terapie pfed po-
danim infuze, podanim pomalé infuze
a rozdélenim prvni davky léku do dvou
dnt se pocet viech IRR sniZil na 53 %, ale
reakce stupné 3 a 4 se stéle vyskytovaly
v 17 %. Byla snaha identifikovat rizikové
faktory pro vyskyt IRR. Pocet lymfocyt(,
velikost nddorové masy, exprese anti-
genu CD20 a dalsi vsak nemohou vyskyt
IRR predikovat s dostatec¢nou spolehli-
vosti. Nékteré jiné faktory mohou zvyso-
vat riziko vyskytu IRR, ale nejsou bézné
vysetfovany, napf. polymorfizmy geni
(Fc gamma receptor llla). Vy3si vyskyt IRR
byvéa také u nemocnych s anamnézou
atopie, astmatu, autoimunitnich one-
mocnéni, kardidlni nebo pneumologic-
kou anamnézou, nemocnych v terapii
B-blokatory [53]. Vyznam preventivnich
opatfeni IRR hodnotila studie GREEN.
V pFipadé prvni infuze byla podavéna
60 min pred podanim i.v. kortikotera-
pie (dexametazon 20 mg i.v. nebo metyl-
prednizolon 80 mg i.v.), jako net¢inné se
naopak jevi podavani hydrokortizonu i.v.,

déle 30 min pfed podanim Iéku byla do-
porucena analgetika/antipyretika a an-
tihistaminika. BEhem druhého a dal-
Sich podani léku byla doporucena pouze
analgetika/antipyretika, u nemocnych
s lehkym stupném IRR navic antihista-
minika a u nemocnych s vyskytem IRR 3,
s pocty lymfocytd > 25 x 10%I byla do-
porucena premedikace kortikosteroidy.
Prvni infuzi obinutuzumabu (1 000 mg
latky v podobé sterilniho roztoku o kon-
centraci 25mg/ml rozfedit ve 250 ml
fyziologického roztoku) bylo doporu-
¢eno aplikovat v ddvce 100mg i.v. prvni
den a 900 mg i.v. prvni nebo druhy den.
Je doporuceno podat prvnich 100 mg
v infuzi béhem 4 hod. Pokud podani
probéhlo bez reakce, Ize podat 900 mg
tyz den rychlosti 50 mg/hod, se zvy3o-
vanim rychlosti o 50 mg/hod po 30 min
do max. rychlosti 400 mg/hod. V pre-
venci syndromu lyzy tumoru u nemoc-
nych s velkou masou nadoru se dopo-
rucuje 1-2 dny pred zahdjenim terapie
prevence v podobé dostatecné hydra-
tace min. 3 | tekutin dennég, tfi dny pred
podanim zahdjit poddavani alopurinou.
Tato opatfeni jsou vhodnd pfed prvni
a kazdou dalsi infuzi do poklesu poctu
lymfocyt < 25 x 10%1. V prabéhu prv-
niho cyklu terapie byly pozorovany fa-
taIni krvécivé pfihody, vZdy v souvislosti
s lé¢bou antikoagulaéni nebo antiagre-
gacni, déle u nemocnych s trombocy-
topenii nebo s anamnézou padu. Proto
je doporuceno v pribéhu lé¢by moni-
torovani poctu trombocytl a v pfipadé
zavazné trombocytopenie jejich substi-
tuce [14,51,54]. V souhrnu Udajl o pfi-
pravku (SPC) je stejné jako pro prevenci
vypracovdno doporuceni pro lécbu
IRR [55].

Obinutuzumab - vysledky
metaanalyzy klinickych studii
Ladyzynski et al publikovali v roce
2014 metaanalyzu, ktera srovnavala cel-
kem devét kvalitnich randomizovanych
kontrolovanych studii se sledovanim PFS
a Sest studii se sledovanim OS u mladych
nemocnych lé¢enych rezimy chloram-
bucilem, fludarabinem (F), alemtuzuma-
bem, fludarabinem s cyklofosfamidem
(FC), bendamustinem a kombinovanym
rezimem (FCR) a u nemocnych starsich
I[éCenych v 1. linii rezimy chlorambu-
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cilem, fludarabinem, chlorambucilem
s ofatumumabem (O-Clb) nebo s ritu-
ximabem (R-Clb) nebo obinutuzuma-
bem (G-Clb). ReZim FCR mél nejvétsi
potencidl u mladych nemocnych v pre-
venci progrese CLL. U starSich nemoc-
nych terapie G-Clb demonstruje nej-
delsi vypocitany PFS (60 mésicl) ve
srovnani s ostatnimi lécebnymi re-
Zimy a nejvétsi potencial k prodlouzeni
OS [56].

Obinutuzumab - perspektivy Iécby
Kromé studii, které testuji kombinaci obi-
nutuzumabu s chemoterapii bendamus-
tinem nebo s fludarabinem a cyklofosfa-
midem u nemocnych dosud nelécenych
stejné jako relabujicich, byly publiko-
vany prvni vysledky preklinického testo-
vani, jez naznacuji moznosti kombinace
cilené protinadorové 1écby (napf. selek-
tivniho BCL-2 inhibitoru venetoclaxu
nebo inhibitoru proteozomu bortezo-
midu) s obinutuzumabem, kde Ize oce-
kavat synergicky efekt terapie. Byla po-
zorovana taktéz minimalni interference
idelalisibu a ibrutinibu s imunitni efek-
torovou funkci obinutuzumabu ve srov-
nani s rituximabem, s nejvétsi pravdé-
podobnosti v disledku indukce pfimé
bunécné smrti a silnéjsi Fc signalizaci,
coz podporuje klinické testovani téchto
kombinaci [50,54,57].

Zaveér

Monklondlini protilatky jsou dnes v rdmci
kombinovanych imunochemoterapeu-
tickych schémat zédkladem v 1é¢bé CLL.
Rituximab je soucdsti rezimu FCR, ktery
je standardem v [é¢bé 1. linie u pacientd
s CLL v dobrém celkovém stavu. Vzhle-
dem k nizsi toxicité kombinace rituxi-
mabu s bendamustinem se zd3, Ze tento
rezim mGze byt vhodnou alternativou
pro starsi nemocné bez vyznamnych ko-
morbidit. U dosud nelécenych pacientt
s vyznamnymi pfidruzenymi onemoc-
nénimi je nyni standardem kombinace
chlorambucilu s anti-CD20 protilatkou.
Pridani jak rituximabu, tak ofatumu-
mabu i obinutuzumabu k chlorambucilu
vedlo ke zvyseni ucinnosti [é¢by a v pfi-
padé rituximabu a obinutuzumabu
téz k prodlouzeni OS v této obtizné 1é-
¢itelné populaci nemocnych. Ve srov-
nani s ostatnimi anti-CD20 protilatkami

jsou u obinutuzumabu pozorovény cas-
t&jsi infuzni reakce, které mohou byt za-
vazné, a proto je nutno dbat opatrnosti
zejména pfi prvni infuzi a pfisné dodr-
zovat doporucena preventivni opatieni.
Lécba CLL prochazi v soucasné dobé
i diky dal3im novym lékdam, jako je idela-
lisib ¢i ibrutinib, dramatickymi zménami.
Testuji se nové l1écebné kombinace a Ize
ocekavat dalsi pokrok v 1é¢bé CLL. Avsak
az vysledky klinickych studii, porovna-
véani vysledkd |é¢by s dosavadnimi stan-
dardy a kazdodenni praxe ndm odpovi
na fadu otéazek, které si dnes s pricho-
dem novych léciv veetné protilatky obi-
nutuzumabu klademe.
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