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Streszczenie

Wigczenie rytuksymabu do schematow chemioterapii przyniosto w ostatnich latach istotny
postep w leczeniu chioniakow B-komorkowych, natomiast antygen CD20 pozostaje jednym
z najatrakcyjniejszych celow terapeutycznych. Weiqz jednak nie wszystkich chorych z agresywny-
mi chloniakami udaje sie wyleczyc, a przewlekla bialaczka limfocytowa pozostaje schorzeniem
nieuleczalnym. Ostatnio opracowano przeciwciala monoklonalne anty-CD20 nowej generacyi.
Ofatumumab — w petni ludzkie przeciwcialo typu I skierowane przeciwko antygenowi CD20 —
wiqzqce sie z imnym epitopem antygenu niz rytuksymab — w badaniach przedklinicznych
charakteryzowal sie wyzszq skutecznosciq w niszczeniu nowotworowych limfocytow B w me-
chanizmie cytotoksycznosci zaleznej od komplementu. W badaniach klinicznych I 1 1I fazy
przeciwcialo to okazalo sie skuteczne w monoterapii orvaz terapii skojarzonej przewleklej bia-
laczki limfocytowej oraz innych chioniakow B-komorkowych, takze u pacjentow opornych na
rytuksymab. W ubieglym roku ofatumumab zarejestrowano do leczenia przewleklej biataczki
limfocytowej opornej na fludarabine i alemtuzumab. Ponadto trwajq intensywne badania nad
skutecznosciq tego leku w przypadku innych chloniakow. W artykule przedstawiono mecha-
nizm dzialania, skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu na podstawie przeglg-
du aktualnych publikacji w B-komorkowych nowotworach ukiadu chionnego.

Stowa kluczowe: ofatumumab, chemioimmunoterapia, CD20, przewlekta biataczka
limfocytowa, ultrawysokie ryzyko
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Abstract

Integration of rituximab into chemoimmunotherapy regimens has recently brought significant
progress in the treatment of B cell lymphomas, and the CD20 antigen remains one of the most
attractive therapeutic targets. Despite of the recent progress in the field, not all patients with
aggressive lymphomas can be cured, and chronic lymphocytic leukemia remains incurable
disease. Recently, other anti-CD20 monoclonal antibodies have been developed. Ofatumumab
— a novel, fully human type I anti-CD20 monoclonal antibody, that binds to an epitope
different than rituximab, in preclinical studies showed higher efficacy in the destruction of
neoplastic B cells in the mechanism of cytotoxicity depending on the complement. In early
clinical trials, ofatumumab in monotherapy and in combination with other agents showed an
activity against chronic lymphocytic leukemia and other B-cell malignancies, even in
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rituximab-resistant patients. Ofatumumab was recently approved for the treatment of
fludarabine and alemtuzumab refractory chronic lymphocytic leukemia. This antibody is ex-
tensively tested for many other indications. The article presents the review of current publica-
tions concerning the mechanism of action, efficacy and safety of ofatumumab in a broad

spectrum of B-cell neoplasms.

Key words: ofatumumab, chemoimmunotherapy, CD20, chronic lymphocytic leukemia,

ultra high-risk

Wprowadzenie

W ostatnich latach nastapit istotny postep w le-
czeniu chioniakow B-komorkowych dzieki wig-
czeniu do stosowanych schematow chemioterapii
przeciwciala monoklonalnego skierowanego prze-
ciwko antygenowi CD20 — rytuksymabu. Antygen
CD20 jest przezbionowg fosfoproteing wystepujaca
na powierzchni komorek linii limfocyta B. Jako cel
terapeutyczny jest atrakcyjny z kilku powodow. Po
pierwsze, ekspresje powierzchniowag CD20 wyka-
zuje okolo 90% nowotworow uktadu chtonnego
wywodzacych sie z linii B, w tym najczestsze, do
ktorych naleza miedzy innymi przewlekia biatacz-
ka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia),
chioniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL, dif-
fuse large B-cell lymphoma) czy chioniak grudkowy
(FL, follicular lymphoma), przy czym ekspresja
CD20 w CLL jest przewaznie niska, w przeciwien-
stwie do FL, w ktorym zwykle wystepuje wysoka
ekspresja antygenu [1, 2]. Jednocze$nie CD20 nie
wystepuje na innych liniach komérkowych. Po dru-
gie, antygen CD20 nie jest uwalniany z powierzchni
komorki, nie wystepuje w formie wolnej w osoczu
ani nie ulega internalizacji po zwigzaniu z przeciw-
cialem [3, 4]. Po trzecie, chociaz CD20 wyste-
puje od bardzo wczesnych stadiow rozwojowych
(komoérki pre-B) do stadium dojrzatych limfocytow
B, nie stwierdza sie jego ekspresji na krwiotwor-
czych komorkach macierzystych oraz dojrzatych
komorkach plazmatycznych, dzieki czemu pro-
dukcja przeciwcial oraz krwiotworzenie nie sg
istotnie zaburzone bezpos$rednio po zastosowaniu
przeciwcial skierowanych przeciwko temu anty-
genowi [5].

Powszechnosc¢ ekspresji antygenu CD20 impli-
kuje zastosowanie rytuksymabu w leczeniu wiek-
szoSci chioniakow B-komorkowych. Zastosowanie
rytuksymabu w pierwszej i kolejnych liniach lecze-
nia przyniosto istotny postep w terapii tych scho-
rzen. Z drugiej strony, wciaz pozostaje okoto 40%
chorych z DLBCL, u ktoérych nie udaje sie uzyskac
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wyleczenia, natomiast CLL jest nadal nieuleczalna,
wylaczajac waska grupe pacjentow kwalifikujacych
sie do allogenicznego przeszczepienia Krwiotwor-
czych komérek macierzystych (allo-HSCT, alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation) [6, 7].
Nalezy pilnie wprowadzi¢ do terapii nowe leki, w tym
takze skierowane przeciwko antygenowi CD20,
o wiekszej sile dziatania i braku krzyzowej oporno-
§ci z rytuksymabem.

Mechanizm dzialania ofatumumabu

Ze wzgledu na mechanizm dzialania wyrdznia
sie dwa typy przeciwcial anty-CD20: typ I, ktérego
pierwszym przedstawicielem byt rytuksymabh, dzia-
tajacy przede wszystkim za poSrednictwem mecha-
nizmu cytotoksycznoS$ci zaleznej od ukiadu dopet-
niacza (CDC, complement dependent cytotoxicity),
oraz typ II (ktérego prekursorem byt tositumomab),
ktory nie wywoluje CDC, ale dziala giownie przez
bezposrednig indukcje apoptozy. Przeciwciala typu I
wymagaja do rozwiniecia pelnej klinicznej aktyw-
no$ci komplementu w przeciwienstwie do przeciw-
cial typu II [8]. Oba typy przeciwcial powoduja nisz-
czenie komorek B w mechanizmie cytotoksyczno-
Sci komorkowej zaleznej od przeciwcial (ADCC,
antibody dependent cell cytotoxicity).

Ofatumumab to w pelni ludzkie przeciwciato
monoklonalne klasy IgG1 (kappa), o masie 149 kDa,
nalezace do typu I, ktére wiaze sie specyficznie
z epitopem, obejmujacym zaro6wno malg petle, jak
1 N-koncowy region duzej petli zewnatrzkomorkowe;j
antygenu CD20. Wiagzanie ofatumumabu z epitopem
w blizszej w stosunku do btony komoérkowe;j czeSci
antygenu CD20 indukuje rekrutacje 1 aktywacje
ukladu dopelniacza na powierzchni komorki, co pro-
wadzi do CDC i w efekcie do lizy komorki. Ofatu-
mumab, wigzac sie z blizszym niz rytuksymab epi-
topem antygenu, wykazuje silniejszg aktywacje
CDC [9-11]. Silniejsza aktywacja klasycznej drogi
CDC wynika takze z intensywniejszego przylacza-
nia skladowej Clq dopelniacza [12]. Ofatumumab
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indukuje znaczna lize komorek, takze tych z duza
ekspresja czasteczek hamujacych ukiad dopeinia-
cza [13, 14]. Wykazano rowniez, ze ofatumumab
indukuje lize komorek w przypadku zar6wno ma-
tej, jak 1 duzej ekspresji CD20, w tym opornych na
rytuksymab [11, 15]. Ponadto wigzanie ofatumuma-
bu umozliwia rekrutacje naturalnych komorek cy-
totoksycznych i1 tym samym indukcje Smierci ko-
morki przez mechanizm ADCC. Dane poréwnujace
site aktywacji ADCC przez rytuksymab i ofatumu-
mab s3 niejednoznaczne. Istniejg publikacje, w kto-
rych stwierdzono, ze ofatumumab charakteryzowat
sie wyzsza aktywnos$cig w indukowaniu ADCC niz
rytuksymab, jak rowniez takie, w ktorych stwier-
dzono porownywalng skuteczno$¢ dziatania obu
przeciwcial w tym mechanizmie [11, 16, 17].

Nie okreslono jeszcze optymalnej dawki 1 sche-
matu podawania ofatumumabu w poszczeg6lnych
jednostkach chorobowych. W badaniach na mode-
lach zwierzecych stwierdzono, ze dawka zapewnia-
jaca stezenie osoczowe 5-10 ug/ml (co wymaga
dawki nasycajacej > 12,5 mg/kg mc./d. przez 4 ko-
lejne dni) zapewnia wysycenie wszystkich recep-
torow dla przeciwciala i utrzymujaca sie, ale odwra-
calng deplecje limfocytow B [18].

Skuteczno$¢ kliniczna ofatumumabu

Przewlekla bialaczka limfocytowa

W ostatnich latach dokonat sie istotny postep
w leczeniu CLL dzieki wprowadzeniu do leczenia
rytuksymabu. Dodanie rytuksymabu do chemiote-
rapii zawierajacej fludarabine i cyklofosfamid (FC)
umozliwilo uzyskanie wyzszego odsetka odpowie-
dzi, w tym catkowitych remisji (CR), w duzej cze-
Sci przypadkow z niewykrywalng minimalng cho-
roba resztkowa (MRD-neg, minimal residual dise-
ase-negative), znacznego wydluzenia przezycia
wolnego od progresji (PFS, progression-free survi-
val), wydluzenie przezycia catkowitego (OS, overall
survival) w niektorych podgrupach chorych oraz
poprawe jakoSci zycia (QoL, quality of life) wzgle-
dem pacjentow leczonych wcze$niej stosowanymi
schematami chemioterapii [19-21]. Niestety, wy-
niki leczenia wedlug tego schematu w grupie pa-
cjentow obciazonych wysokim ryzykiem cytogene-
tycznym — z delecja 17p (utrata genu 7P53) lub
mutacja TP53 bez delecji — sa niesatysfakcjonuja-
ce. Wynika to z konieczno$ci udziatu szlaku biatka
p53 w indukcji apoptozy zar6wno przez stosowane
w CLL cytostatyki, jak i rytuksymab [22]. Jedynym
zarejestrowanym lekiem dla leczenia tej grupy cho-
rych jest przeciwcialo anty CD52 — alemtuzumab
— ktorego mechanizm dzialania jest niezalezny od

szlaku p53 [23]. Zastosowanie alemtuzumabu
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig
w pierwszej 1 kolejnych liniach leczenia umozliwia
uzyskanie odpowiedzi u znacznego odsetka cho-
rych, jednak u niektorych pacjentow jest ona krot-
kotrwata [24, 25]. Diuzsze PFS i OS osigga grupa
chorych z dobra remisja, przede wszystkim MRD-
-neg [26]. Ponadto masywna limfadenopatia (co naj-
mniej jeden wezel chlonny powyzej 5 cm) obecna
u znacznego odsetka chorych z zaawansowana/
/oporng CLL stanowi niekorzystny czynnik progno-
styczny odpowiedzi na alemtuzumab w wiekszoSci
badan oraz w praktyce klinicznej [26-28].

Chorzy z CLL oporng na fludarabine i alemtu-
zumab (FA-ref, fludarabine and alemtuzumab-re-
fractory) lub oporna na fludarabine z masywng lim-
fadenopatia (BF-ref, fludarabine-refractory with bul-
ky lymphadenopathy) stanowig grupe o zlym
rokowaniu, o niewielkich mozliwo$ciach terapeu-
tycznych, wlaSciwie ograniczonych do terapii palia-
tywnej [29]. Tacy pacjenci naleza do grupy tak zwa-
nego ultrawysokiego ryzyka CLL [30]. Nalezy pil-
nie przeprowadzi¢ badania nad nowymi lekami
1 protokotami chemioterapii dla tych chorych.

Pierwsza publikacja kliniczng, w ktérej ocenia-
no bezpieczenstwo i skuteczno$é ofatumumabu
w CLL, byly wyniki badania I/II fazy przeprowadzone
przez Coiffier 1 wsp. [31], w ktorym zastosowano
lek u 33 pacjentow z chorobg oporng/nawrotowa,
w wiekszoSci ciezko przeleczonych (Srednio wezesniej
3 linie chemioterapii, w tym 20 pacjentow otrzymy-
walo fludarabine, a 6 alemtuzumab). Wiekszo§¢ cho-
rych (67%) byto w stadium B wediug Bineta. Auto-
rzy podjeli probe optymalizacji dawki przeciwciala,
stosujac je przez 4 tygodnie w cotygodniowych in-
fuzjach wedtug trzech réznych schematow: dawka
poczatkowa 100 mg 1 3 kolejne 500 mg (grupa A,
n = 3), dawka poczatkowa 300 mg i 3 kolejne 1000 mg
(grupa B, n = 3), dawka poczatkowa 500 mg
1 3 kolejne 2000 mg (grupa C, n = 27). Najlepsze
wyniki uzyskano w grupie leczonej najwiekszymi
dawkami ofatumumabu, w ktorej catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR, overall response rate) wynosit
50%, w tym u 9 z 13 pacjentow nie stwierdzono
progresji w 19. tygodniu od rozpoczecia leczenia.
Odpowiedz na terapie byla zwykle szybka — 62%
pacjentoéw uzyskalo ja w czasie do 4 tygodni, przy
czym nie u wszystkich sie utrzymata.

Powyzsze wyniki dostarczyly przesitanek do
rozpoczecia badania w wiekszej grupie chorych. Na
ostatniej konferencji ASH (American Society of He-
matology) Wierda i wsp. [32] przedstawili wyniki
miedzynarodowego badania z zastosowaniem ofatu-
mumabu w monoterapii u pacjentOw z oporng na
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Tabela 1. Charakterystyka grup pacjentéw oraz odpowiedz na leczenie ofatumumabem u chorych z prze-
wlektfy biataczkg limfocytowa opornych na fludarabine i alemtuzumab (FA-ref) lub opornych na fludarabine

z masywng limfadenopatig (BF-ref) (zrédto: [32])

Table 1. Baseline characteristics and response to ofatumumab of the fludarabine and alemtuzumab-refractory
(FA-ref) or fludarabine-refractory with bulky lymphadenopathy (BF-ref) patients with chronic lymphocytic

leukemia (source: [32])

Charakterystyka

FA-ref (n = 95) BF-ref (n = 111)

Srednio (zakres)

Wiek (lata)
Liczba poprzedzajgcych chemioterapii

Pte¢ meska

Stadium 3.-4. wedtug Rai podczas badania przesiewowego
Stadium Binet C podczas badania przesiewowego
Poprzedni schemat zawierajacy rytuksymab
Odpowiedz

ORR (95% Cl)

CR

PR

Stabilizacja choroby

Progresja choroby

Nieoceniani

Czas do zdarzenia

Czas trwania odpowiedzi

PFS

(O

64 (41-86) 64 (43-87)
5(1-14) 4 (1-16)
Odsetek pacjentow (%)

75 73
61 70
59 67
59 55
51 (40-61) 44 (35-64)
0 2
51 42
35 44
5 8
9 4
Srednio (95% Cl) (miesigce)
5,7 (3,7-7,2) 6,0 (4,2-7,0)
5,5 (3,9-6,3) 5,5 (4,9-6,4)

14,2 (9,8-20,4) 17,4 (15,0-23,4)

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; CR — catkowita remisja; PR (partial remission) —
czesciowa remisja; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji; OS (overall survival) — przezycie catkowite

fludarabine CLL, prezentujac koncowsa analize dla
pierwszorzedowego punktu koncowego u wszyst-
kich 206 pacjentow wlaczonych do proby kliniczne;j.
Na podstawie wstepnej analizy wynikow tego bada-
nia (138 chorych) w 2010 roku przeciwcialo zostalo
zarejestrowane przez FDA (Food and Drug Admi-
nistration) 1 EMEA (European Medicines Agency) do
leczenia pacjentow FA-ref [33]. Do badania wigcza-
no chorych z FA-ref oraz BF-ref CLL, ktorzy otrzy-
mywali ofatumumab dozylnie w dawkach cotygo-
dniowych przez 8 tygodni (pierwsza dawka 300 mg,
kolejne 2000 mg), a nastepnie co miesiac kolejne
4 dawki 2000 mg. Podanie ofatumumabu poprzedza-
no premedykacja zawierajacg acetaminofen, gliko-
kortykosteroid i lek przeciwhistaminowy. Pierw-
szorzedowym punktem koncowym w badaniu byt
ORR (wg kryteriow NCI-WG CLL [National Can-
cer Institute-Working Group on Chronic Lymphocy-
tic Leukemia]) oceniany po 24-tygodniowym okre-
sie leczenia [34]. Drugorzedowe punkty koncowe
to czas trwania odpowiedzi, PFS, OS oraz bezpie-
czenstwo terapii. Pelny cykl leczenia ukonczyto

50% chorych; 89% otrzymato co najmniej 8 dawek
leku. W grupie FA-ref ORR wynosit 51% (zakres
35-64%, przedzial ufnoSci 95%), natomiast w gru-
pie BF ref — 44% (zakres 35-64%, przedzial ufno-
Sci 95%). Dwoch pacjentéow w grupie BF-ref uzy-
skato CR (tab. 1). Autorzy podkres$laja skuteczno$é
1dobra tolerancje monoterapii ofatumumabem w tej
grupie pacjentow ciezko przeleczonych, opornych
na standardowe schematy leczenia. Szczegbolowa
analiza podgrup chorych jest opracowywana.
Obiecujace wyniki monoterapii ofatumumabem
implikuja proby dolfaczenia leku do standardowe;j
chemioterapii CLL. Wierda i wsp. [35] w ramach
badania II fazy wiaczyli ofatumumab w dawkach
500 mg (grupa A) lub 1000 mg (grupa B) do sche-
matu FC w pierwszej linii leczenia u 61 pacjentow,
poczawszy od drugiego kursu. Uzyskane wyniki,
w tym ORR 77% w grupie A i 73% w grupie B, CR
odpowiednio 32% i 50% — prawdopodobnie nie
wykazuja przewagi nad schematem FC-R, ale takie
porownywanie nie jest statystycznie uprawnione.
Wiekszo§¢ chorych kwalifikowanych do badania to
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pacjenci obciazeni podwyzszonym ryzykiem, ze ste-
zeniem fB,-mikroglobuliny powyzej 3,5 mg/l. Zbyt
krotki czas dotychczasowych obserwacji uniemoz-
liwil ocene PFS.

Kolejnym interesujacym partnerem ofatumu-
mabu w leczeniu skojarzonym jest lenalidomid. Jego
zastosowanie u chorych z oporna/nawrotowg CLL
pozwolito na uzyskanie ORR u 32-47% pacjentow
[36, 37]. Rozny mechanizm dzialania ofatumumabu
1 lenalidomidu oraz aktywno$¢ obu lekow w CLL
stanowig podstawe ich zastosowania w leczeniu
skojarzonym. Dodatkowa przestanka jest aktywno$¢
lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem, wy-
kazana przez Ferrajoli 1 wsp. [38]. Badoux i wsp.
[39] zastosowali skojarzenie lenalidomidu z ofatu-
mumabem w ramach badania II fazy u pacjentow
w nawrocie CLL, u ktorych w poprzednich liniach
chemioterapii stosowano analogi puryn [39]. Do
badania kwalifikowano pacjentow w dobrym stanie
ogolnym (ECOG 0-2), z klirensem kreatyniny po-
wyzej 30 ml/min i prawidlowga funkcja watroby, nie-
zaleznie od calkowitej liczby neutrocytow we krwi
obwodowej. Do badania nie wigczano chorych z gte-
boka matoplytkowosScia (< 30 G/I), nosicieli HIV
(human immunodifficiency virus), z aktywnym za-
paleniem watroby typu B i C oraz niedawnym wy-
wiadem gruzlicy. Ofatumumab stosowano w coty-
godniowych wlewach dozylnych przez 4 tygodnie
(pierwsza dawka 300 mg, kolejne 1000 mg), nastep-
nie comiesiecznych, w miesigcach 2.-6., nastepnie
co 2 miesigce w miesiacach 7.-24. Lenalidomid sto-
sowano doustnie w dawce 10 mg/dobe, poczawszy
od 9. dnia. Jako profilaktyke zespotu rozpadu guza
przez pierwsze tygodnie terapii stosowano allopu-
rinol w dawce dziennej 300 mg. Leczenie trwalo
2 lata, odpowiedz oceniano po: 3, 6, 12, 18 1 24 mie-
sigcach. Do chwili publikacji doniesienia do bada-
nia wigczono 26 z planowanych 40 pacjentow; za-
prezentowano dane dotyczace pierwszych 16 cho-
rych, ktorych leczono w badaniu przez co najmniej
3 miesigce. Sredni wiek pacjentéw to 62 lata (za-
kres 45-82 lata), potowa chorych byta w 3. lub
4. stadium choroby wedlug Rai. Srednie stezenie
Bs-mikroglobuliny wynosito 4,4 mg/dl (zakres 2,0—
—6,1 mg/dl). Srednia liczba poprzedzajacych linii le-
czenia to 2 (zakres 1-8). Czterech pacjentow bylo
opornych na fludarabine; wszyscy chorzy uprzed-
nio otrzymywali rytuksymab. U 56% (9 chorych)
stwierdzono niezmutowany status IGHV, u 31%
(5 chorych) — delecje 17p, u 19% (3 chorych) —
delecje 11q. Skuteczno$¢ terapii oceniano na pod-
stawie kryteriow IWCLL (International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia) z 2008 roku [40].
U 10 z 16 ocenianych pacjentow uzyskano odpowiedZ

na leczenie, w tym u 2 CR (13%) 1 u 8 czeSciowg re-
misje (PR, partial remission) (50%), tacznie ORR
wynosil 63%. Cztery osoby, u ktorych uzyskano sta-
bilizacje choroby, nadal sg leczone. Jeden chory
przerwal terapie i nie zglasza sie na wizyty kontro-
Ine, u jednego stwierdzono progresje choroby. Do
czasu publikacji wynikow wszyscy chorzy zyja.
Autorzy w podsumowaniu tych wstepnych wynikow
podkreslaja aktywnoS§¢ polaczenia lenalidomidu
z ofatumumabem u chorych w nawrocie CLL oraz
dobra tolerancje takiego leczenia. Rekrutacja pa-
cjentéow do badania jest kontynuowana.

Chloniak grudkowy

Standardowym leczeniem pierwszej linii w FL
jest obecnie skojarzenie rytuksymabu z winkry-
styna, cyklofosfamidem i prednizonem (R-COP) lub
winkrystyng, cyklofosfamidem, doksorubicyng
iprednizonem (R-CHOP). Istotny problem stanowig
pacjenci oporni na takie leczenie lub u ktérych na-
stapil nawrot choroby. Pierwszym doniesieniem
o klinicznej skuteczno$ci ofatumumabu w tym
wskazaniu byla publikacja Hagenbeeka i wsp. [41],
dotyczaca 40 pacjentow z opornym/nawrotowym
FL, w stopniu 1.-2., wykazujacym ekspresje blo-
nowg CD20 [41]. Mediana wieku wynosita 58,5 roku
(zakres 34-75 lat). Wczeéniej pacjenci otrzymali
Srednio dwie linie leczenia (zakres 1-8). Sposrod
chorych 37,5% otrzymywato rytuksymab, 65% byto
w stadium klinicznym 3.—4. Chorych podzielono na
4 grupy, ktorym podawano ofatumumab przez 4 ty-
godnie w dawkach cotygodniowych odpowiednio
300, 500, 700 1 1000 mg. W premedykacji stosowa-
no lek przeciwhistaminowy i acetaminofen, a gliko-
kortykosteroidy podawano jedynie w przypadku
ciezkich reakcji poinfuzyjnych (stopien 3. lub 4.) lub
w przypadku, gdy infuzja ofatumumabu trwata diu-
zej niz 6 godzin. Odpowiedzi osiagnieto odpowied-
nio u 63%, 33%, 20% 1 50% chorych. Wérod 14 pa-
cjentow leczonych wczesniej rytuksymabem ORR
wynosilt 64%. Nie stwierdzono korelacji miedzy od-
powiedzig a farmakokinetyka lub stanem Kklinicz-
nym pacjentow. Tylko jedna odpowiedZ uzyskano
po 19. tygodniu od rozpoczecia terapii. Sredni czas
do progresji choroby wynosit 8,8 miesigca, natomiast
u chorych odpowiadajacych na leczenie — 32,6 mie-
sigca, ze Srednim czasem trwania odpowiedzi
29,9 miesiaca.

Makroglobulinemia Waldenstréoma
Makroglobulinemia Waldenstroma (WM, Wal-
denstrom macroglobulinemia) jest indolentnym chilo-
niakiem zaleznym od proliferacji monoklonalnych
limfocytow B, plazmocytéw i limfoplazmocytow
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produkujacych monoklonalng immunoglobuline kla-
sy IgM. Ekspresja antygenu CD20 na klonie komo-
rek biataczkowych jest zmienna. W pierwszej linii
leczenia zwykle stosuje sie chlorambucyl, a w ko-
lejnych immunoterapie rytuksymabem lub chemio-
immunoterapie. Zastosowanie rytuksymabu w WM
wiaze sie z ORR wynoszacym 35-50%, przy czym
czesto towarzyszy mu przejSciowe podwyzszenie
stezenia IgM, mogace wywolac lub nasili¢ objawy
nadlepkoSci (tumor flare syndrome). Komorki WM
(podobnie jak w CLL) wykazuja niska ekspresje
antygenu CD20, malejaca wraz z roznicowaniem sie
w plazmocyty.

Furman 1 wsp. [42] zastosowali ofatumumab
w ramach jednoramiennego badania fazy II u 15 pa-
cjentow w wieku $rednio 59 lat (zakres 43-85)
z WM wymagajaca leczenia wediug powszechnie
uznanych kryteriow [42]. Pacjenci otrzymywali ofa-
tumumab w dawce 300 mg w 1. tygodniu, nastep-
nie 1000 mg w kolejnych tygodniach (2.-4.). Celem
pierwszorzedowym badania byta ocena ORR. Tok-
syczno$¢ oceniano wedtug skali CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 3.0.
Srednie stezenie IgM u pacjentow wyjsciowo wy-
nosito 37 g/l (zakres 12,1-66,2), hemoglobiny —
9,8 g/dl (zakres 5,3-11,7). Dwunastu pacjentow
uprzednio otrzymalo Srednio 3 (zakres 2-5) linie
chemioterapii, w tym 11 chorych przyjmowalo ry-
tuksymab, a 7 — analogi puryn. U 3 chorych zasto-
sowano ofatumumab w pierwszej linii leczenia;
14 pacjentow otrzymato pelne 4 wlewy dozylne ofa-
tumumabu, 1 chory zostal wykluczony z badania
z powodu ciezkiego zdarzenia niepozadanego (SAE,
serious adverse event) po trzeciej infuzji. U 1 chore-
go wspoOlistniejaca krioglobulinemia zaburzyta oce-
ne stezenia [gM. Spos$rod 14 ocenianych pacjentow
w czasie od 8 tygodni do 5 miesiecy od rozpoczecia
terapii u 3 uzyskano PR, u 3 kolejnych — mniejszg
odpowiedz; ORR wyniost 43% (6/14). Sposrod 3 pa-
cjentow, ktorzy otrzymali ofatumumab, w pierwszej
linii na leczenie odpowiedzial jeden, a w grupie cho-
rych uprzednio leczonych odpowiedzialo 5 z 12 pa-
cjentow. Na leczenie odpowiedzieli zarowno pa-
cjenci otrzymujacy w poprzednich liniach terapii
rytuksymab (4 z 11), jak 1 nieotrzymujacy tego prze-
ciwciala (2 z 4). Wérdd chorych ze stezeniem IgM
ponizej 40 g/l odpowiedziato 5 z 11, przy IgM po-
wyzej 40 g/l — 1na 5. U 4 z 9 chorych ze §rednim
stezeniem hemoglobiny 8,0 g/dl (zakres 5,3-
-9,2) uzyskano podwyzszenie jej stezenia o wiecej
niz 2,8 g/dl, wiaczajac 3 chorych, ktorzy uzyskali jej
wzrost o ponad 5 g/dl. Sredni czas do osiagniecia
stezenia hemoglobiny powyzej 11,0 g/dl u odpowia-
dajacych na leczenie pacjentow wyniost 4 tygodnie.

We wnioskach autorzy podkres$laja, ze ofatumumab
zastosowany w WM wykazal akceptowalny profil
toksycznosci, jednak zwraca uwage gwaltowny
wzrost IgM wymagajacy plazmaferezy u 2 pacjen-
tow z wysokim wyjSciowym stezeniem IgM. Ofa-
tumumab wykazal aktywno§¢ w WM takze u cho-
rych, ktorzy uprzednio otrzymywali rytuksymab,
powodujac u czeSci pacjentdw szybki wzrost steze-
nia hemoglobiny oraz wolniejsza redukcje IgM. Na
podstawie wynikoéw badania rejestracyjnego ofatu-
mumabu w CLL, w ktérym z dobrg tolerancja sto-
sowano cotygodniowg dawke 2000 mg przez 8 ty-
godni, autorzy zaktualizowali protoko6t badania —
zwiekszono dawke ofatumumabu do 2000 mg oraz
przewidziano drugi cykl leczenia u chorych, ktorzy
nie osiggneli co najmniej PR po pierwszym cyklu.
Rekrutacja do badania trwa.

Chiloniak rozlany z duzych komorek B

Zastosowanie schematu R-CHOP w pierwszej
linii u pacjentow z DLBCL prowadzi do uzyskania
CR u powyzej 80% 1 u wiekszoSci z nich prowadzi
do wyleczenia [43]. Tym niemniej, pacjenci z opor-
nym/nawrotowym DLBCL s3a grupa o ztym rokowa-
niu, czesto charakteryzuja sie oporno$cia na kolej-
ne linie chemioterapii, w tym zawierajace rytuksy-
mab, 1 stanowig istotny problem kliniczny z powodu
niewielu mozliwych opcji terapeutycznych. Poniewaz
stwierdzono skuteczno$¢ ofatumumabu w niszcze-
niu 2z vitro komorek opornego na leczenie DLBCL,
zasadnym wydaje sie przeprowadzenie badan klinicz-
nych leku w tej grupie pacjentow [44, 45].

Coiffier 1 wsp. [46], podczas konferencji ASH
w 2010 roku, przedstawili wyniki wieloo§rodkowe-
go badania II fazy, w ktorym monoterapii ofatumu-
mabem poddano pacjentdw z nawrotowym/progre-
sywnym DLBCL. Do badania wiaczono 81 pacjen-
tow w wieku Srednio 68 lat (zakres 22-87 lat),
w stopniu sprawno$ci wedtug ECOG 0-2, z rozpo-
znaniem DLBCL z nawrotem choroby po wcze$niej-
szym uzyskaniu CR lub progresja po wcze$niejszej
PR, zar6wno poddanych wczes$niej wysokodawko-
wanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek macie-
rzystych, jak 1 z r6znych powodow niekwalifikuja-
cych sie do tej procedury. Lek podawano w cotygo-
dniowych infuzjach przez 8 tygodni (pierwsza infu-
zja w dawce 300 mg, a kolejne w dawce 1000 mg).
Jako pierwszorzedowy punkt kohcowy przyjeto
ORR, oceniany wedlug powszechnie przyjetych
kryteridow w czasie do 6 miesiecy od rozpoczecia
leczenia. Punktami drugorzedowymi byly: czas
trwania odpowiedzi na leczenie, PFS oraz profil
bezpieczenstwa. Wszystkich chorych uprzednio
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intensywnie przeleczono (otrzymali §rednio 3 linie
chemioterapii systemowej), w tym 32% chorych nie
odpowiedzialo na poprzednig chemioterapie. Prawie
wszyscy (96%) otrzymywali wcze$niej rytuksymab,
w tym 54% otrzymalo co najmniej 2 linie leczenia
z rytuksymabem. Zaplanowane 8 podan ofatumuma-
bu otrzymato 54% chorych, 65% otrzymato co naj-
mniej 6 infuzji, a 81% co najmniej 4. Najczestsza
przyczyna przerwania leczenia byla progresja cho-
roby. W catej grupie chorych ORR wyniost 11%,
w tym 4% CR (n = 3) 1 7% PR (n = 6). Sposrod
9 chorych z odpowiedzig na ofatumumab 8 odpowie-
dziato na weze$niejsze leczenie. Sredni czas trwa-
nia odpowiedzi wynosit 6,9 miesiaca (zakres 5,3—
—-6,9 miesiaca), natomiast Sredni PFS 2,5 miesigca
(zakres 2,3-2,9 miesiagca). Autorzy podkreslaja
dobrg tolerancje monoterapii ofatumumabem w ba-
danej grupie pacjentow, sposrod ktorych wiekszo$¢é
otrzymywala uprzednio rytuksymab.

Dzialania niepozadane ofatumumabu

Ofatumumab, jako przeciwcialo w pelni ludz-
kie, charakteryzuje sie niewielka immunogenno§cig
[41]. Najczestsze dzialania niepozadane to bezpo-
Srednie reakcje poinfuzyjne, zwykle zwigzane
z pierwszymi podaniami leku, do ktorych zalicza sie:
dreszcze, goraczke, poty, nudnoSci, pokrzywke,
duszno$¢, hipotensje, bole gtowy 1 wysypki skorne.
Sa one lagodzone przez premedykacje podawang
pacjentowi przed wlewem dozylnym ofatumumabu,
skladajaca sie z leku przeciwhistaminowego, ace-
taminofenu oraz glikokortykosteroidu. Ponadto
podczas stosowania ofatumumabu obserwuje sie
takze cytopenie oraz powiklania infekcyjne. W ba-
daniu Coiffier 1 wsp. [31] wiekszoS¢ bezposrednich
reakcji poinfuzyjnych wystapita podczas podania
pierwszej dawki leku, ustepujac podczas kolejnych
podan. U 17 z 33 pacjentow bioracych udziat w ba-
daniu wystapily powiklania infekcyjne, przy czym
u 88% w stopniu 1.-2. Jeden chory zmart na $rod-
migzszowe zapalenie piuc, pozostale infekcje usta-
pily wskutek leczenia w ciggu miesiaca.

Wyczerpujacych danych dotyczacych bezpie-
czefnstwa stosowania ofatumumabu dostarczyto ba-
danie Wierda i wsp. [32], nalezy jednak zwrocié
uwage, ze wyniki dotycza populacji ciezko przele-
czonych pacjentow z zaawansowang CLL, u ktorych
prawdopodobienstwo wystgpienia powikian, zwiasz-
cza infekcyjnych, jest znacznie wyzsze niz we wcze-
$niejszych etapach leczenia. Bezpos$rednie reakcje
poinfuzyjne wystapity u 63% chorych, giownie przy
pierwszej 1 drugiej dawce leku, zwykle o niewiel-
kim nasileniu (w 95% przypadkow stopien nasilenia

1.-2.), z tendencja do ustepowania przy kolejnych
podaniach ofatumumabu. Najczestszymi (> 5%)
dziataniami niepozadanymi w stopniu 3. lub 4., kto-
re wystapily od rozpoczecia terapii do 30 dni po
ostatniej infuzji ofatumumabu, byly: infekcje (24%),
neutropenia (12%), niedokrwisto$¢ (5%). Sposrod
infekcji najczesciej obserwowano zapalenie pluc
(8%). U 8% chorych infekcje zakonczyly sie zgonem
(13% w grupie FA-ref, 5% w grupie BF-ref). Mato-
plytkowos$¢ w stopniu 3. lub 4. obserwowano u 4%
(n = 8) chorych, goraczke neutropeniczng u 2%
(n = 1), niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczng
ul% (n = 2). Wezesny zgon (do 8 tygodni od roz-
poczecia terapii za pomoca ofatumumabu) stwier-
dzono u 5 pacjentow w grupie FA-ref (infekcje, n = 5)
14 chorych w grupie BF-ref (infekcje, n = 2; zawat
serca, n = 1; obrzek ptuc,n = 1).

Ofatumumab w leczeniu skojarzonym z lenali-
domidem charakteryzowat sie niewielka toksyczno-
Scig; za znaczng czeS¢ dziatan niepozadanych takiej
terapii odpowiada prawdopodobnie lenalidomid, co
wynika z jego profilu toksyczno$ci [39]. Najczestsze
obserwowane dzialania niepozadane skojarzonej te-
rapii ofatumumabu z lenalidomidem to: neutropenia
w stopniu 3. lub 4., ktora wystapita u 8 (50%) pacjen-
tow 1 niedokrwisto$¢ u 2 (13%). U 1 (6%) pacjenta
rozwinela sie zakrzepica zyl powierzchownych
w stopniu 2. Reakcje typu tumor flare zwiazane z le-
nalidomidem byty ograniczone do 1. stopnia i wysta-
pily u 2 (13%) pacjentow, podczas gdy bezposrednia
reakcja poinfuzyjna po stosowaniu ofatumumabu
wystapila u 1 (6%) chorego, w stopniu 3., po pierw-
szym wlewie dozylnym leku. Ponadto stwierdzono
3 infekcje w 3. stopniu, w tym 2 przypadki zapalenia
plucijeden zapalenia Slinianki. U zadnego z chorych
nie stosowano profilaktycznej antybiotykoterapii.
Srednia tolerowana dawka lenalidomidu wynosita
5 mg/dobe (zakres 2,5-10 mg/d.).

Sposrod 15 pacjentow z WM, u ktorych zasto-
sowano ofatumumab w monoterapii, bezpo$rednie
reakcje poinfuzyjne wystapily przy pierwszej daw-
ce (300 mg) u 12 chorych, podczas drugiego poda-
nia ofatumumabu (1000 mg) u 7 chorych, wszyst-
kie w stopniu 1. lub 2., z wyjatkiem 2 w stopniu 3.
(wysypka, choroba posurowicza) [42]. U 9 pacjen-
tow wystapito tacznie 11 infekcji, w tym 7 infekcji
gornych drég oddechowych, 2 infekcje drég moczo-
wych, 1 zapalenie zatok, 1 kandydoza jamy ustnej
(wszystkie w stopniu 2.). U jednego pacjenta obser-
wowano goraczke neutropeniczng w 3. stopniu.
U 2 chorych wystapily SAE o mozliwym zwigzku
z leczeniem, w tym niedokrwisto$¢ hemolityczna
z ujemnym bezpoSrednim testem antyglobulino-
wym po 3. wlewie ofatumumabu, skutkujaca wyla-
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czeniem pacjenta z badania oraz niewydolnoS¢ ne-
rek w 3. stopniu z powodu gwaltownego wzrostu
IgM w 6. tygodniu od rozpoczecia terapii u pacjen-
ta z wyjSciowym stezeniem IgM 66,2 g/l. Ponadto
istotny wzrost IgM z objawami zespolu nadlepkoSci
zaobhserwowano u jeszcze jednego chorego, z wyj-
Sciowym stezeniem IgM 46,9 g/1. Obaj pacjenci
z dobrym skutkiem zostali poddani zabiegowi tera-
peutycznej wymiany osocza. Nie obserwowano in-
nych toksyczno$ci hematologicznych zwiazanych ze
stosowaniem ofatumumabu.

W grupie ciezko przeleczonych pacjentéw z opor-
nym/nawrotowym DLBCL bezpoSrednie reakcje
poinfuzyjne wystapily u 59% chorych, w wiekszo-
Sci podczas pierwszego (40%) oraz drugiego (22%)
podania ofatumumabu, niemal we wszystkich przy-
padkach (96%) w stopniu 1. lub 2. [46]. Najczest-
szymi powiklaniami leczenia (> 10%) byty: biegun-
ka (17%), zmeczenie (15%), obrzeki obwodowe
(15%), neutropenia (14%), bole brzucha (12%), za-
parcia (12%), nudnosci (12%), goraczka (11%), nie-
dokrwisto$c¢ (11%) oraz leukopenia (11%). Sposrod
wymienionych w stopniu 3. lub 4. wystapily: neu-
tropenia (10%), leukopenia (6%), niedokrwisto$¢
(5%) 1 zmeczenie (1%). Ponadto w stopniu 3. lub 4.
obserwowano u 6% chorych matoplytkowos§¢, nato-
miast u 4% goraczke neutropeniczng. Wsrod powi-
kian infekcyjnych dominowaly infekcje gornych
drog oddechowych (dotyczyly 7% chorych), wszyst-
kie w stopniu 1. lub 2. W trakcie leczenia zmarlo
3 pacjentow, a w okresie obserwacji do 24 miesie-
cy od rozpoczecia terapii ofatumumabem — kolej-
nych 10. Przyczynami zgonow byly odpowiednio:
progresja choroby (n = 10), posocznica (n = 1),
ostra niewydolno$c krazenia (n = 1) i niewydolno$¢
wielonarzadowa (n = 1).

Podsumowanie

Antygen CD20, dzieki sukcesowi rytuksyma-
bu, wciaz pozostaje atrakcyjnym celem dla immu-
noterapii chtoniakow B-komoérkowych. Rytuksymab
1 ofatumumab s3 skierowane przeciwko temu same-
mu antygenowi, przy czym wydaje sie, ze ofatumu-
mab, z uwagi na laczenie sie z blizszym blonie ko-
morkowej epitopem, jest lekiem o silniejszym dzia-
taniu, bardziej aktywnym od rytuksymabu w sty-
mulacji niszczenia komoérek nowotworowych w me-
chanizmie CDC 1 w mniejszym stopniu takze ADCC.
Podobny cel antygenowy dla ofatumumabu i rytuk-
symabu implikuje zasadno$¢ zbadania ofatumuma-
bu w tych samych wskazaniach, w ktorych rytuk-
symab ma udokumentowana skuteczno§¢, z nadziejg
na dalszg poprawe wynikow leczenia.

Dos$wiadczenia dotyczace ofatumumabu stoso-
wanego w dawkach 1000-2000 mg, zwykle u cho-
rych po wielu liniach chemioterapii, pokazuja, ze jest
to lek o korzystnym profilu bezpieczenstwa. Jako
w pelni ludzkie przeciwcialo charakteryzuje sie
znikomg immunogenno$cia. Wydaje sie, ze przez
analogie z innymi przeciwcialami monoklonalnymi
tolerancja leku u pacjentow w pierwszej linii lecze-
nia powinna by¢ jeszcze lepsza. We wszystkich
przedstawionych w publikacji wskazaniach lek
charakteryzowat sie skuteczno$cig w monoterapii,
w wiekszo$ci u chorych ciezko przeleczonych, cze-
sto opornych na wcze$niej stosowane schematy.

Rytuksymab, lek o niewielkiej aktywnoSci
w monoterapii nowotwordw ukiadu chtonnego, wy-
kazuje duzg skuteczno§é w skojarzeniu z chemio-
terapia. Ekstrapolacja do$wiadczen z rytuksyma-
bem umozliwia rozpoczecie badan dotyczacych ofa-
tumumabu jako elementu immunochemioterapii,
z nadzieja na przelamanie oporno$ci na dotychcza-
sowe leczenie zawierajace rytuksymab. Zastosowa-
nie ofatumumabu w skojarzeniu z chemioterapig
w pierwszej linii leczenia indolentnych chioniakow,
takich jak CLL, by¢ moze pozwolitoby na uzyska-
nie wyzszego odsetka CR MRD-neg, takze w gru-
pie wysokiego ryzyka cytogenetycznego, co moze
skutkowaé diuzszym PFS i1 OS, a takze poprawa
wynikow allo-HSCT stosowanego u wybranych cho-
rych. Nalezy ustali¢ optymalna dawke 1 czas podawa-
nia leku. Mimo braku jasnych dowodow dotyczacych
zaleznoSci skuteczno$ci od dawki leku, wydaje sie, ze
w CLL optymalna jest dawka poczatkowa 300 mg
w pierwszym tygodniu, eskalowana do 2000 mg
w kolejnych 7 tygodniach. W innych potencjalnych
wskazaniach nie ustalono jeszcze dawkowania.

Obiecujaca intelektualnie wydaje sie koncep-
cja zastosowania ofatumumabu w leczeniu podtrzy-
mujacym, wymaga to jednak przeprowadzenia od-
powiednio zaprojektowanych badan klinicznych.
Teoretycznie warte zbadania mogloby by¢ takze
skojarzenie ofatumumabu z alemtuzumabem, gdyz
leki te in vitro dzialajg synergistycznie w induko-
waniu reakcji CDC [14]. Dodatkowa przestanka do
takiego polaczenia sg bardzo dobre wyniki leczenia
pierwszej linii w CLL za pomoca alemtuzumabu
1rytuksymabu, opublikowane przez Frankfurt i wsp.
[47]. Wedlug wiedzy autora (informacja ustna —
A. Osterborg) badanie Il fazy skutecznos$ci i bezpie-
czenstwa skojarzenia ofatumumabu z alemtuzuma-
bem u pacjentow z CLL niedtugo sie rozpocznie.

Obecnie jedynym zarejestrowanym wskaza-
niem do zastosowania ofatumumabu jest CLL opor-
na na fludarabine 1 alemtuzumab, co ogranicza moz-
liwos¢ zastosowania leku w bardzo waskiej grupie
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pacjentow. W polskich warunkach dodatkowa ba-
rierg jest zapewne wysoka cena leku, zwlaszcza
w kontekScie aktualnie obowigzujacych wskazan,
pozwalajacych zastosowac ofatumumab jedynie
w grupie bardzo Zle rokujacych chorych jako terapie
paliatywna. Jednak liczne toczace sie lub planowa-
ne badania kliniczne stwarzaja nadzieje, ze jezeli ten
lek okaze sie skuteczniejszy od rytuksymabu, wska-
zania moga sie wkrotce poszerzyc¢, natomiast mo-
ment zastosowania ofatumumabu przesunie sie na
wczesniejsze etapy leczenia.

10.
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12.
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