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RESUMEN

Introduccion: la molécula CD6 es una glicoproteina de membrana considerada un
antigeno de diferenciacién leucocitario. El anticuerpo monoclonal humanizado
itolizumab (anti-CD6) reconoce la molécula CD6 humana en las células
mononucleares periféricas malignas de pacientes con leucemia linfocitica créonica-B
y en los linfocitos de lesiones cutaneas de pacientes con linfoma T cutaneo.
Objetivo: exponer los resultados preliminares de tres pacientes con leucemia
linfocitica cronica-B tratados con el itolizumab, con dosis de 0,8 mg/kg/dosis
semanal por 12 semanas.

Métodos: la evaluacion de la toxicidad asociada a la administracion del itolizumab
se realiz6 segun Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 3.0, y la
evaluacion del beneficio clinico se definidé segun los criterios de respuesta,
previamente establecidos por el National Cancer Institute Work Group, en remision
completa, remision parcial, enfermedad estable, progresion y recaida. La evaluacion
de la respuesta se realizé después de haber recibido 6 administraciones del
itolizumab (semana 7), después de haber recibido las 12 administraciones del
itolizumab (semana 13), 6 semanas después de la Gltima dosis (semana 18) y 12 semanas
después de la ultima dosis (semana 24). Los datos de cada paciente se recogieron
en las historias clinicas.

Resultados: se evalu6 la seguridad de la administraciéon del producto en pacientes
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con sindromes linfoproliferativos CD6+ y se obtuvieron evidencias preliminares del
efecto terapéutico de dicho farmaco.

Conclusiones: en el 100 % de los pacientes incluidos se reporté la aparicion de
fiebre y escalofrios relacionados con la primera infusién. No se observaron efectos
adversos serios. Todos los pacientes evaluados tuvieron al menos alguna mejoria
clinica o hematolégica.

Palabras clave: anticuerpo monoclonal humanizado itolizumab (anti- CD6);
sindromes linfoproliferativos CD 6+; leucemia linfocitica cronica-B. Principio del
formulario.

ABSTRACT

CD6 molecule is a membrane glycoprotein considered a leukocyte differentiation
antigen. Itolizumab, humanized monoclonal antibody (anti-CD6) recognizes the
human CD6 molecule in malignant peripheral mononuclear cells of patients with B-cell
chronic lymphocytic leukemia and in lymphocytes of cutaneous lesions in patients
with cutaneous T- cell lymphoma. We describe preliminary results of 3 patients with
B-cell chronic lymphocytic leukemia treated with itolizumab at a weekly dose of
0.8 mg/kg/dose for 12 weeks. Product administration safety was evaluated in
patients with CD6+ lymphoproliferative disorders and preliminary evidence of
therapeutic effect of the drug was obtained. In 100% of the patients the onset of
fever and chills associated to the first infusion were reported. No serious adverse
effects were observed. All patients evaluated had at least some clinical or
hematological improvement.

Keywords: itolizumab, humanized monoclonal antibody (anti-CD6), CD 6 +
lymphoproliferative disorders, B- cell chronic lymphocytic leukemia.

INTRODUCCION

El desarrollo alcanzado en los ultimos afos en los anticuerpos monoclonales (AcM)
ha tenido un dramatico impacto, no solo en el diagnéstico inmunoldgico de las
neoplasias linfoides, sino también en el tratamiento de estas mediante el empleo de
la inmunoterapia.

La molécula CD6 es una glicoproteina de membrana considerada un antigeno de
diferenciacion leucocitario, que se expresa en los linfocitos T maduros, los timocitos
medulares y en un subtipo de células B llamadas Bla, asi como en las células
tumorales de la leucemia linfocitica crénica (LLC) y en las neuronas.! Su expresion
en la superficie de los timocitos humanos tiene una funcidon coestimuladora o
accesoria porque mantiene una union fisica con el complejo CD3/TCR, lo cual lo
convierte en un correceptor capaz de modular la sefializacion mediada por el
receptor de las células T y participar en los procesos de activacion y diferenciacion
celular.? La homologia en la expresion fenotipica de las moléculas CD5 y CD6
permite afirmar que estos dos receptores pueden formar una unidad funcional
compartiendo sefiales similares o complementarias, por lo que la molécula CD6
constituye un posible blanco terapéutico de los pacientes con LLC CD 5+.3
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El AcM ior-t1, precursor murino del itolizumab, reconoce la molécula CD6 humana
en las células mononucleares periféricas malignas de pacientes con LLC-B (88-94 %)%
y en los linfocitos de lesiones cutaneas de pacientes con linfomas T cutaneos (LTC)
(casi el 100 %).5 Su versidon humanizada, el itoluzimab, mantiene similares
patrones de reconocimiento por el CD6, ademas de reconocer células tumorales que
expresan la molécula CD5.6

Existen evidencias clinicas de la eficacia del ior-t1 en los pacientes con LTC. En
reportes previos se mostré que su empleo en forma tépica indujo regresion clinica e
histopatoldgica de las lesiones dérmicas de pacientes con esta entidad.”-8
Posteriormente, en un ensayo clinico fase |, se utilizo el ior-t1 por la via
endovenosa (EV) como monoterapia y se observé una respuesta clinica objetiva de
2 a 8 meses de duracidn en el 80 % de los pacientes tratados.®

Hasta la fecha no existe precedente del empleo de la version humanizada en las
enfermedades hematolodgicas.

En este trabajo se presentan los resultados preliminares del empleo del itolizumab
en Cuba en un escenario mas amplio que incluyd a pacientes con otros sindromes
linfoproliferativos (SL), especificamente en aquellos que presentaban una leucemia
linfocitica créonica B CD6+.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la seguridad de la administraciéon del
itolizumab en pacientes con SL CD6+. El objetivo colateral fue obtener evidencias
preliminares del efecto terapéutico del producto en investigacion.

METODOS

La muestra evaluada se obtuvo del ensayo clinico "Evaluacion de la seguridad del
itolizumab (Anti-CD6) como monoterapia en pacientes con SL CD6 +, fase I"
ejecutado en el Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI), La Habana, Cuba.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con SL CD6+ (leucemia linfocitica
cronica- B, linfoma no hodgkiniano B, linfoma T cutaneo y leucemia T) en recaida o
progresion, después de haber recibido al menos dos regimenes de terapia estandar
disponibles en el pais.

La evaluacioén de la toxicidad asociada a la administracion del itolizumab se realizo
segun CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), version 3.0, y la
evaluacion del beneficio clinico se definidé segun los criterios de respuesta,
previamente establecidos por el National Cancer Institute Work Group (NCI WG),
en remision completa (RC), remision parcial (RP), enfermedad estable (E),
progresion (P) y recaida (R).

El anticuerpo monoclonal humanizado itolizumab (anti-CD6) (producido por el
Centro de Inmunologia Molecular, La Habana, Cuba) se administr6 en monoterapia
por via EV en una dosis de 0,8 mg /kg de peso, una vez por semana durante 12
semanas.

La evaluacion de la respuesta se realizd después de haber recibido 6 administraciones del
itolizumab (semana 7), después de haber recibido las 12 administraciones del itolizumab
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(semana 13), 6 semanas después de la ultima dosis (semana 18) y 12 semanas después
de la ultima dosis (semana 24).

Los datos de cada paciente se recogieron en las historias clinicas.

RESULTADOS

Se incluyeron 4 pacientes con LLC-B, tres del sexo femenino y uno del masculino,
en las edades comprendidas entre los 64 y los 85 afios con una media de 69 arfios.
La media del tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 14 afios. Al momento de
la inclusién todos los pacientes se encontraban en un estadio I11-1V de la
enfermedad y previamente habian recibido varios esquemas de tratamiento.

En la tabla 1 se presentan los eventos adversos (EA) encontrados en los pacientes
que se trataron con el itolizumab. En nuestra investigacion no se observaron EA
serios ni graves. En el 100 % de los pacientes incluidos se report6 la aparicion de
fiebre y escalofrios relacionados con la primera infusién del farmaco. En un paciente
se identifico elevacion de las cifras de la creatinina, fosfatasa alcalina sérica y
aminotransferasa, asi como hematuria, que fue ligera con una relacion improbable
de causalidad. Otro paciente present6 elevacion de la cifra de creatinina (relacion
improbable de causalidad), elevacion transitoria de la fosfatasa alcalina sérica
(relacion probable de causalidad) y hematuria fugaz (relacion posible de
causalidad). Todos estos EA fueron ligeros por lo que no se requirié modificar el
tratamiento. Solamente un paciente presento fiebre, disnea y cianosis distal de
intensidad moderada (grado 2) que cedi6 con la suspension temporal de la
administracion del medicamento y la medicacion con antipiréticos, antihistaminicos
y esteroides por via EV. No se reportd toxicidad hematoldgica ni complicaciones
infecciosas con el uso del producto en investigacion.

De los 4 pacientes incluidos solo tres resultaron evaluables clinicamente, ya que
uno interrumpi6 el tratamiento de forma voluntaria después de la segunda
administracion, con lo que no se cumplié con el criterio establecido a priori en el
estudio, que define que el paciente es evaluable clinicamente cuando haya recibido
al menos 6 dosis del itolizumab.

La dosis acumulativa promedio alcanzada en los pacientes del ensayo con las 12
administraciones del itolizumab fue de 700 mg.

La tabla 2 muestra la respuesta clinica al tratamiento segun criterios del NCI WG y
momento de la evaluaciéon de los pacientes. La ausencia de la
hepatoesplenomegalia después de haber recibido las 12 administraciones del
itolizumab (semana 13) fue el signo mas importante observado en el paciente 1.
Con posterioridad a esta demostracion de efecto terapéutico alcanzado, la
esplenomegalia reaparecio a las 6 semanas de haber terminado el tratamiento con
el itolizumab. En el paciente 2, el hallazgo mas importante fue el incremento de la
cifra de hemoglobina acomparfiado de reduccién de la esplenomegalia, en casi el 50 %;
desaparicion de la hepatomegalia y las adenopatias a la semana 7 de la evaluacion.
No obstante, esta respuesta fue transitoria, ya que la enfermedad progreso y se
hall6 una esplenomegalia masiva a las 18 semanas de la evaluacion, por lo que se
inicid tratamiento con esquema CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona). A
pesar de ello, la enfermedad continué progresando.
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Tabla 1. Eventos adversos (EA) reportados en los pacientes evaluados

Eventos Pacientes/ Intensidad Relacion de Resultado
adversos EA causalidad del EA
{grado)
n (%)
Fiebre 4 (100} 1- 2 Muy probable Curado
Escalofrios 4 (100} 1 Muy probable Curado
Temblores 2 (50) 1 Muy probable Curado
Mauseas 2 (50) 1 Muy probable Curado
Vamitos 1 (25) 1 Muy probable Curado
Hematuria 2 (50) 1 Improbable (1) Curado
Posible(1)
Creatinina 2 (50) 1-2 Improbable Curado
elevada
ALT elevada 1 (25) 1 Improbable Curado
FAL elevada 2 (50} 1 Improbable (1) Curado
Posible (1)
Disnea 1 (25) 2 Muy probable Curado
Cianosis distal 1(25) 2 Muy probable Curado
n: ndmero de casos ALT: alanino aminotransferasa FAL: Fosfatasa alcalina
Sérica

En resumen, en los pacientes 1 y 2 la evidencia de una respuesta se perdio a las
6 semanas de haber terminado la administracion del itolizumab. En el tercer
paciente, la esplenomegalia desaparecio y las cifras de hemoglobina se
normalizaron durante la administracion del itolizumab. Estos parametros se
mantuvieron sin cambios después de su suspension y hasta las 24 semanas del
estudio.
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Tabla 2. Respuesta clinica al tratamiento segun criterios del NCI WG y momento de

evaluacion
Evaluaciones B Higad
Ganglios A o Linfocitos | Hemoglobina Plaqueta
linfaticos z (x10%/L) (a/L) 5
o (=x10%/L)
Paciente 1
Inicial 0 5 2 71 106 200
Semana 7 0 1 0 76 105 232
Semana 13 0 o o 83 99 310
Semana 18 0 3 0 40 102 299
Semana 24 0 3 0 91 a3 468
Paciente 2
Inicial 1.2- 2.0 10 4 97 100 150
Semana 7 0 il 0 105 115 138
Semana 13 0 4 0 141 105 117
Semana 18% 0 12 4 120 99 150
Semana 24 1-2 8 3 158 nd 46
Paciente 3
Inicial 0 3 0 21 85 60
Semana 7 0 o 0 20 115 LS
Semana 13 0 o 0 22 122 47
Semana 18 0 ] 0 21 117 47
Semana 24 0 1] 0 42 116 60

E: enfermedad estable; P: progresion; RP: remisién parcial; R: recaida
nd: no disponible
* Inicio de quimioterapia con CVP (ciclofosfamida, vincristina, prednisona)

DISCUSION

A pesar del surgimiento de nuevos agentes terapéuticos con los cuales se ha

alcanzado una mayor duraciéon de la respuesta y mejoras de la calidad de vida de

los pacientes, la LLC permanece siendo incurable, por lo que se continta en la
busqueda de alternativas para el tratamiento de la enfermedad, entre las que se

Respuesta
clinica

B mim

RP

m m m|m

encuentran los AcMs. Esta entidad tiene un patron inmunofenotipico definido por la

expresion de los antigenos de células B y fuerte positividad del antigeno T CD5.

Especificamente las moléculas CD5 y CD6 se encuentran fisicamente vinculadas,? de

ahi la justificacion del uso del itolizumab en esta entidad.

Es conocido que aproximadamente el 90 % de las reacciones adversas relacionadas

con la infusién de un anticuerpo monoclonal ocurren durante el primer ciclo de
tratamiento, y dentro de los 30-20 min de la administracién, con una posterior
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marcada disminucién de la incidencia. Los principales sintomas incluyen fiebre,
escalofrios, nauseas, astenia, broncoespasmo, disnea, hipotensién y cefalea.®

En el estudio se encontré que el 100 % de los pacientes que recibieron el
tratamiento con el itolizumab presentaron efectos adversos inmediatos de
intensidad grado 1-2 (fiebre y escalofrios) relacionados con la primera infusiéon, que
no se repitieron en las infusiones subsiguientes, lo que se corresponde con los
resultados planteados por otros investigadores en relacion con el uso de esta
variante humanizada en otras entidades no hematoldgicas.''13

En esta casuistica se reporta alteracion de algunos parametros de laboratorio pero
fueron ligeros y no estuvieron relacionados con la administracion del itolizumab, por
lo que no se requirieron modificaciones en el tratamiento. Estas anomalias de
laboratorio pudieran estar relacionadas con la enfermedad y su estadio.

El efecto clinico del tratamiento con el itolizumab se manifestd de forma mas
evidente en relaciéon con las adenopatias y las visceromegalias, ya que el 100 % de
los pacientes evaluados tuvieron, al menos, alguna mejoria clinica o hematolégica.
No obstante, creemos que una dosis incrementada del anticuerpo podria
relacionarse con una mejor respuesta clinica, ya que algunos autores han sefalado
que con el uso de otros AcMs, como el rituximab, dirigido igualmente contra un
antigeno linfocitario de células B (AcM anti-CD20), se ha mostrado una eficacia
satisfactoria cuando se administra como monoterapia en dosis altas en la LLC.14-16
Los resultados expuestos hasta el momento con el uso del itolizumab en el
tratamiento de pacientes con SL CD6+, evidencian que el producto en investigacion
es bien tolerado y es capaz de impactar positivamente en el curso de la
enfermedad, pero se necesita de un mayor niumero de casos para llegar a
conclusiones definitivas.
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