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Resumen

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado de tipo II anti-CD20 modificado en su
porcion FC por glicoingenieria con aumento de la
Citotoxicidad Celular dependiente de Ac. y Muer-
te Celular Directa comparado con Rituximab. Re-
cientemente fue aprobado por FDA para su uso en
pacientes con LLC con comorbilidades en primera
linea combinado con clorambucilo. Su toxicidad
mas frecuente son las Reacciones relacionadas a la
Infusion y Neutropenia.

Palabras Claves: Obinutuzumab, Leucemia Linfa-
tica Crénica, Anticuerpos Monoclonales anti CD20.
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Abstract

Obinutuzumab is a type Il anti-CD20 humanized
monoclonal antibody with modified FC fragment
with increase antibody-dependent cellular cytotoxi-
city and direct cell death in comparison with Ritu-
ximab. It was recently FDA approved for its use in
treatment-naive unfit CLL patients in combination
with Clorambucil. Infution related reactions and
neutropenia are the most common adverse events.

Keywors: Obinutuzumab, CLL, Anti CD20 Mono-
clonal antibody.
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Introduccion

La proteina de transmembrana CD20 es un tetra-
mero que expresa dos porciones extracelulares por
monoémero. Su funcidn no es conocida del todo pero
se sabe que es un canal transportador de calcio, que
intervendria en la sefalizacion intracelular durante
la activacion del receptor del linfocito B (BCR).
Constituye un 6ptimo target terapéutico para los sin-
dromes linfoproliferativos B, ya que su expresion es
exclusiva de los linfocitos B normales y patologi-
cos, estd presente en casi toda su ontogenia (excepto
estadio pro-B y plasmocito), no se encuentra la mo-
lécula en estado soluble circulante y tiene una lenta
velocidad de internalizacion! 234

Rituximab, el primer anticuerpo monoclonal (ACM)
quimérico anti-CD20 aprobado para las neoplasias
B demostro, en combinacién con quimioterapia, un
aumento de la sobrevida libre de progresion (SLP)
y sobrevida global (SG) en Linfoma Folicular y
Leucemia Linfatica Crénica (LLC) y mayor tasa
de curacion en Linfoma Difuso a Grandes Células
B (LDGCB) 6478, El mecanismo de accion por el
que se produciria la actividad antilinfocitaria inclu-
ye: Citotoxicidad Celular dependiente de Anticuer-
po (CCDA), Fagocitosis Celular dependiente de
Anticuerpo (FCDA), Citotoxicidad dependiente de
Complemento (CDC) y Muerte Celular Programada
(MCP), que en el caso del Rituximab es apoptdtica,
dependiente de caspasas-?.

Cragg M y colaboradores descubrieron distintas for-
mas de union de los ACM al antigeno CD20. Segtin
esta forma de union los dividieron en: ACM tipo [
(ej: Rituximab y Ofatumumab) se unen fijando la
molécula CD20 en balsas lipidicas de la membrana
celular (microdominios ricos en fosfolipidos, coles-
terol y proteinas, de menor fluidez que su entorno
que funcionarian de anclaje para la sefializacion in-
tracelular) generando mayor unién de C1q y por lo
tanto CDC y ACM Tipo Il (ej: Tositumumab) que
no fija CD20 en balsas lipidicas, con menor CDC y
mayor MCP (%, Obinutuzumab es el primer ACM
humanizado de tipo II (no conjugado) en estudios
de fase III, su porcion FC fue modificada por gli-
coingenieria aumentando la CCDA en estudios pre-
clinicos"V.

Farmacologia

Obinutuzumab es un ACM IgG1lk humanizado que
deriva del ACM murino B-Lyl. Se une al antige-
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no CD20 en un sitio de union similar al Rituximab
(porcion extracelular grande) levemente hacia la
porcion N terminal. Por su forma de union es un
ACM Tipo 1II, con menor CDC y mayor MCP en
los modelos preclinicos. Su porcion FC tendria dos
atributos que le darian mayor citoxicidad: por un
lado su modificacion por glicoingenieria, donde se
eliminan residuos de fucosa dandole mayor afinidad
al FCgR-IIIa (CD16) de las células efectoras (Lin-
focitos NK- Macrofagos) aumentando la CCDA; y
una angulacion en la zona visagra entre la porcion
variable y el primer dominio de la porcion constan-
te de aproximadamente 30° respecto a Rituximab lo
que aumentaria la MCP ¢!111213 - La MCP que gene-
ra Obinutuzumab no es apoptética ni autofagica, no
depende de caspasas ni de BCL-2. Si bien todavia
no es del todo comprendida se sabe que se genera
polimerizaciéon de actina, con reclutamiento mito-
codrial en zonas de contactos celulares (Linfocito
B- Células Efectoras), aumento de permeabilidad
lisosomal con liberacion de catepsina y formacion
de radicales libres de oxigeno!*!9.

En cuanto a la farmacocinética la eliminacion se
produce de una forma lineal y otra no lineal tiem-
po-dependiente con una vida media de 28 dias. La
velocidad de eliminacion dependeria de la carga tu-
moral siendo mayor en Linfoma del Manto y LLC
que en Linfomas indolentes y LDGCB. La tasa de
eliminacion no se modificaria de forma relevante
por la edad, sexo, superficie corporal, funcion re-
nal ni hepatica. La concentracion sérica no estaria
asociada a la seguridad, siendo atn desconocido si
podria incidir en la eficacia clinica>'®,

Estudios preclinicos

In vitro Obinutuzumab demostré6 mayor muerte ce-
lular directa en distintas lineas celulares de Linfoma
No Hodgkin (LNH) comparado con Rituximab. In
vivo, en injertos xenograficos murinos con células
de LNH humano SUHDL-4 (modelo de LDGCB)
demostré mayor reduccion del volumen tumoral
tanto en primera como en segunda linea (previa-
mente tratados con Rituximab). La eficacia fue dosis
dependiente. En primates la eliminacion linfocitaria
B fue mayor en bazo y ganglios linfaticos. En hu-
manos voluntarios sanos y en muestras de pacientes
con LLC la deplecion B fue superior comparada con
Rituximab"!?.
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Estudios clinicos

Obinutuzumab en LLC

En un subanalisis del estudio GAUGUIN (fase 1/2)
para pacientes con LLC recaidos/refractarios (rec/
ref), se utilizd Obinutuzumab monodroga en dosis
escaladas 400/1200 mg (n:13) y luego dosis fija de
1000 mg (n:20) en 8 ciclos cada 21 dias, con RG
alcanzada en 62% (fasel) y 30% (fase 2), SLP de
10,7 meses (m) sin toxicidad limitante de dosis"”.
La combinacion con quimioterapia fue evaluada en
un estudio de fase 1b en pacientes en primera linea
con Fludarabina-Ciclofosfamida (n:21) y Benda-
mustina (n:20) con RG 62% vs 90% y RC en 2 vs 4
pacientes en ambos casos sin toxicidad limitante®.
Recientemente se publicaron los resultados del es-
tudio CLL 11 (fase 3) del Grupo Aleman (GCSG)
para pacientes en primera linea con comorbilidades
(caracteristica mas parecida a la poblacion con LLC
diagnosticada en la practica diaria). Estudio ran-
domizado de dos etapas que enrold 781 pacientes
con comorbilidades (CIRS mayor a 6 o clearance
de creatinina menor de 70 ml/min). Los pacientes
se dividieron en tres ramas: Clorambucilo (CLO)
monodroga, Rituximab mas CLO y Obinutuzumab
mas CLO. Dosis: CLO 0,5 mg/k D 1 y 15, Obinu-
tuzumab 1000 mg EV D1-8-15 del ciclo 1 y D1 de
ciclo 2.-6, Rituximab dosis usuales. Cada ciclo de
28 dias. La mediana de edad fue de 73 afios, media-
na de CIRS 8. La SLP para Obinutuzumab mas CLO
vs CLO fue 26,7 meses vs 11,1 meses, Hazard Ra-
tio (HR) 0,18 (P<0,001). Comparando Obinutuzu-
mab mas CLO vs Rituximab mas CLO: SLP 26,7
m vs 15,2 m HR 0,39 (P<0,001), RG 78% vs 59%
(P<0,001); RC 21% vs 7%; Enfermedad Minima
Residual: médula 6sea 19,5% vs 2,6% y sangre pe-
riférica 37,7% vs 3,3% (ambos P<0,001). La mejor
respuesta con Obinutuzumab mas CLO se observo
en todos los grupos de riesgo excepto en pacientes
con del 17p . Estos resultados llevaron a su aproba-
cion por la FDA en Noviembre del 2013.

Obinutuzumab en LNH

En pacientes con LNH indolente rec/ref, Obinutuzu-
mab en un esquema de monodroga en dosis ascen-
dente (n:21) 50/100-1200/2000 mg por 8 ciclos cada
21 dias obtuvo RG de 43%, con 5 pacientes en RC
con buena tolerancia 2°. Otro estudio (n:22; 7 ptes
con LLC) con dosis ascendente en poblacion similar
por 4 dosis semanales y mantenimiento trimestral
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por 2 afos, no mostrd toxicidad relevante limitante
de dosis con eficacia satisfactoria®)- La combina-
cion con quimioterapia fue evaluada en 56 pacientes
rec/ref con Linfoma Folicular combinando Obinu-
tuzumab con CHOP 6 FC, demostrando una RG
mayor al 90% con RC de 40% y 50% respectiva-
mente sin encontrar toxicidad inesperada®. Estos
resultados alentaron el desarrollo de estudios en fase
3. Actualmente se esperan los resultados del estudio
GOYA en pacientes con LDGCB en primera linea
comparando Obinutuzumab-CHOP con R-CHOP y
del estudio GALLIUM en pacientes con LNH indo-
lentes en primera linea comparativo con Riruximab
mas quimioterapia.

Toxicidad

los eventos adversos (EA) mas frecuentes consisten
en Reacciones Relacionadas a la Infusion (RRI),
presentandose en la mayoria de los pacientes. La
misma se presenta durante la primera infusion, no
observandose en los estudios mas representativos
RRI de grado mayor o igual a 3 luego de la mis-
ma. En la publicacion del estudio CLL 11 referi-
do previamente se describen las reacciones adver-
sas mayor o igual a grado 3 mas frecuentes; para
Obinutuzumab mas CLO vs Rituximab mas CLO vs
CLO: RRI 21% vs 4%, Neutropenia 33% vs 28%
vs 16%, Trombocitopenia 10% vs 4% vs 4%, Infec-
ciones 12% vs 14% vs 14%, Mortalidad relacionada
a EA: 4% vs 6% vs 9%, Mortalidad general 9% vs
15% vs 20. No hubo diferencias respecto al desa-
rrollo de neoplasias luego de 6 meses de iniciado
el tratamiento ni toxicidad inesperable. Sin embargo
es necesario un seguimiento mas prolongado para
evaluar la posibilidad de EA raros tardios!*!').

Conclusion

os resultados publicados hasta el momento muestran
una eficacia promisoria con un perfil de toxicidad
aceptable. Actualmente demostré beneficios en LLC
en pacientes fragiles como primera linea. Se aguar-
dan los resultados del resto de los estudios de fase
3 para poder establecer el lugar que este farmaco
ocupara en la practica oncohematologica.
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