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Resumen

Los avances en la inmunoterapia han conducido al
desarrollo de terapias que potencian el accionar de
las células T contra las células tumorales. El blinatu-
momab es la primera molécula biespecifica (BITE)
que, al unirse al CD3 de células T y al CD19 de las
células B, genera un puente entre ambas células vy,
con la activacidn de las células T, lleva a la destruc-
cion de las células B. A pesar de que, los primeros
ensayos clinicos se han realizado en pacientes con
linfoma no Hodgkin, el gran impacto se ha obser-
vado en pacientes con leucemia linfoblastica aguda.
Un ensayo, fase II demostrd alta tasa de respuesta
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en una poblacion de pacientes con leucemia linfo-
blastica aguda refractaria o recaida. El 43% de los
pacientes logré remision completa y la mediana de
sobrevida global fue de 6,1 meses. Estos resultados
han llevado a la aprobacion por parte de la FDA del
blinatumomab en esta poblacion de pacientes. Los
efectos adversos mas relevantes observados han
sido alteraciones en el sistema nervioso central y el
sindrome de liberacion de citoquinas, ambos rever-
sibles luego de la suspension de la infusion. El ob-
jetivo de esta presentacion es resumir el desarrollo y
las caracteristicas de este nuevo tipo de terapia.
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Abstract

Advances in immunotherapy have led to the devel-
opment of therapies that enhance the action of T
cells against tumor cells. Blinatumomab is a first-
in-class bispecific T-cell engager (BiTE) that binds
to both CD19 of B-cells and CD3 of T-cells. Even
though the first clinical trials have been done in pa-
tients with non Hodgkin lymphoma, the great impact
has been seen in patients with acute lymphoblastic
leukemia. A pivotal phase II trial demonstrated that
response rates were high in a refractory or relapsed

Introduccién

Los linfocitos T citotoxicos juegan un rol relevante
en la inmunovigilancia del cancer. Se ha demostrado
la capacidad de escape de las células tumorales a
esta vigilancia inmunoldgica. En algunos casos el
sistema inmune previene o retrasa el crecimiento del
tumor, pero a través de la adquisicion de mecanis-
mos de resistencia o anergia esta vigilancia es final-
mente eludida, y el tumor puede progresar’.

Por otro lado, estd demostrado que modificar el re-
pertorio de agentes efectores inmunoldgicos, como
ser en un trasplante alogénico de cé¢lulas progeni-
toras hematopoyéticas (TACPH), el denominado
efecto injerto contra tumor, protagonizado por nue-
vas c¢lulas T -que tienen la capacidad de reconocer
distintos antigenos como no propios- puede llevar a
la erradicacion del tumor®.

Este es sin duda un nuevo enfoque en la inmunote-
rapia, al utilizar el enorme potencial de las células
T. Los anticuerpos monoclonales convencionales de
la clase IgG1 predominantemente, destruyen a las
células diana a través de la citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos, que esta mediada princi-
palmente por el acoplamiento de las células asesinas
naturales (NK), los macréfagos y neutrofilos, con el
apoyo potencial por la citotoxicidad dependiente de
complemento. Sin embargo, no logran reclutar célu-
las T porque éstas carecen de receptores FC que son
necesarios para la union del anticuerpo®.

Es asi como surgen los BITEs — biespecific T cell
engangers- que son moléculas construidas a partir
solo de las porciones variables de dos anticuerpos
monoclonales especificos, uno contra CD3 y el otro
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patient population, with 43% achieving complete
remission (CR). Median overall survival was 6.1
months. These results have led to the FDA approv-
al of blinatumomab in this patient population. Most
relevant toxicities include neurologic events and cy-
tokine release syndrome, both reversible after infu-
sion suspension. Is the aim of this presentation, to
summarize the development and characteristics of
this new type of therapy.

contra una proteina especifica de la célula diana.
Esta molécula actuaria como puente entre células
malignas que expresan una proteina determinada y
los linfocitos T que expresan CD3. Esta union activa
a las células T mediante la conexion de CD3, el cual
forma parte del complejo del receptor de células T
(RCT), generando la formacion de una sinapsis cito-
litica entre la célula T y la célula tumoral. Esto lleva
a la liberacion de enzimas proteoliticas que destru-
yen a la célula diana tanto en proliferacion como en
reposo®?. Este proceso no necesita ser mediado por
la presentacion de antigenos a partir del complejo
mayor de histocompatibilidad.

Blinatumomab

El blinatumomab (MT 103) es la primera molécula
biespecifica, la cual ha sido construida a partir de los
anticuerpos monoclonales especificos contra CD19
y CD3.

El CD19 es una proteina que se expresa en forma
muy temprana en los precursores linfoides. Con la
excepcion de las células plasmaticas, CD19 es ex-
presado en todas las etapas de desarrollo de las cé-
lulas B normales, en todas las leucemias de linaje B
-siendo un marcador en su clasificacion- y, con alta
frecuencia, también se encuentra en todos los linfo-
mas de linaje B, incluyendo la leucemia linfocitica
cronica (LLC). Por lo cual es una diana excelente
para el tratamiento de los sindromes linfoproliferati-
vos y, por ser de aparicion mas temprana que el CD
20, es mejor marcador en patologias de precursores
tempranos -digase leucemias agudas-©®.
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El blinatumomab es una molécula pequenia (50
KDa) de una sola cadena no glicosilada. Tiene una
vida media bioldgica corta de 2-3 horas, por lo que
para obtener las concentraciones séricas estables en
los estudios clinicos mas avanzados se utilizé infu-
sion endovenosa continua de 24hs®.

En un analisis de 3 estudios fases [ y II, en donde
se agruparon 131 pacientes con linfoma no Hodg-
kin (LNH), leucemia linfoblastica aguda (LLA) en
recaida o refractaria (R/R), o con enfermedad mi-
nima residual (EMR) positiva, el blinatumomab se
administro en infusion continua de 0.5, 1.5, 3.5, 5.0,
10.0, 15.0, 30.0, 60.0, y 90.0 ug/m?/dia durante 4 se-
manas. Las evaluaciones farmacocinéticas demos-
traron una vida media de 2.1 horas. Las concentra-
ciones estables se alcanzaron dentro de las 24 horas
y persistieron durante todo el curso del tratamiento.
La excrecion renal fue escasa. Todos los parametros
farmacocinéticos de blinatumomab fueron indepen-
dientes del estado de la enfermedad, la depuracion
de creatinina, edad, sexo, peso, y la superficie cor-
poral.4

Si bien no hay ensayos clinicos que hayan evalua-
do el blinatumomab en pacientes con insuficiencia
renal importante, debido a que la excrecion urinaria
no es significativa (0.2%), no se requiere modifica-
cion de dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve y moderada. Sin embargo, no se puede realizar
aun recomendaciones especificas para los pacientes
con depuracion de creatinina <30 ml/min o aquéllos
que estén recibiendo dialisis®.

Teniendo en cuenta que el blinatumomab es una
proteina terapéutica, no se espera alteraciones en su
metabolismo en pacientes con insuficiencia hepati-
ca®. Sin embargo, la liberacion de citoquinas (IL-2,
IL-6 y IL-10) generada a partir de la activacion de
linfocitos T tendria un papel inhibitorio sobre enzi-
mas de la citocromo P450©.

En todos los pacientes que han recibido dosis de 0.5
ug/m? o mas se ha observado un descenso brusco
y prolongado del nivel de linfocitos B en sangre
periférica. La apoptosis de estos linfocitos B se ha
demostrado a través de la tincion con anexina V.
En cambio, los recuentos de linfocitos T, si bien
se reducen a un punto mas bajo dentro del primer
dia de infusion, se recuperan alcanzando los nive-
les basales dentro de los 2 a 7 dias. Ademas, entre
la segunda y tercera semana de infusion continua,
las células T se duplican con respecto al basal. En
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este punto, un porcentaje significativo de células T
CD8 y CD4 expresan CD69, que seria un marcador
de activacion”®. En la mayoria de los sujetos, los
niveles de citoquinas IL-2, IL-6 y IL-10 aumentan
inmediatamente después del inicio de la infusion de
blinatumomab y vuelven a los niveles basales a los
1-2 dias. La magnitud de la elevacion de citoquinas
parece ser dependiente de la dosis. Estos niveles no
vuelven a aumentar en infusiones posteriores”. Una
observacion similar se vio con el TNF-a e IFN-y,
sin embargo esto ultimo no se observé en todos los
pacientes®.

Tanto las variaciones de los niveles de linfocitos B,
linfocitos T, asi como los niveles de citoquinas no
se correlacionan con la respuesta al tratamiento. Sin
embargo, el porcentaje de células T reguladoras si
podria tener un rol en la respuesta®.

Ensayos clinicos

Extensos estudios pre-clinicos con blinatumomab,
que incluyeron trabajos in vivo tanto en ratones!'”
como en chimpancés'?, llevaron a los primeros es-
tudios en humanos que se iniciaron en el afio 2001.
Una serie de tres estudios fase I en adultos evalua-
ron el blinatumomab en 21 pacientes con LNH R/R,
su administracion fue en infusién endovenosa corta.
Los efectos adversos (EAs) mas comtinmente obser-
vados fueron pirexia, escalofrios y fatiga, la mayo-
ria fueron leves y todos reversibles!'?. Sin embargo,
los EAs clinicamente relevantes, que incluyeron to-
xicidad del sistema nervioso central (SNC) (dolor
de cabeza, afasia, ataxia, somnolencia, temblores,
desorientacion, convulsiones), sindrome de libera-
cion de citoquinas (SLC), leucopenia e infeccion
relacionada a la neutropenia, sumado a la ausencia
de respuestas objetivas, impulso la finalizacion anti-
cipada de estos estudios iniciales.

Mas alla de estos fallos, un nuevo estudio fase I se
llevé a cabo en pacientes con diagndstico de LNH
R/R®. Esta vez el blinatumomab se administr6 en
infusion continua de 24 hs a dosis crecientes (0.5
a 90.0 ug/m*d). Los objetivos primarios fueron la
valoracion de la incidencia de efectos adversos, far-
macocinética, farmaco-dinamia y respuesta global.
En el estudio fase I, un total de 76 pacientes fueron
incluidos entre 2004 y 2011, 42 pacientes recibie-
ron el tratamiento en dosis escaladas, siendo la to-
xicidad neuroldgica la limitante y la dosis méaxima
tolerada (DMT) de 60.0 ug/m?d. Los 36 pacientes
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restantes fueron reclutados para evaluar la respuesta
anti linfoma e implementar estrategias para mitigar
los eventos neurologicos. De todos los pacientes tra-
tados que alcanzaron la dosis diana (60.0 ug/m*d)
(n=35), se observo una respuesta global de 69% y
una mediana de duracion de respuesta de 404 dias
(95% IC: 207 a 1.129 dias). La conclusion de este
estudio ha sido que, al administrar la droga en in-
fusion continua y en dosis menores durante los pri-
meros dias de infusion, se disminuirian los efectos
adversos y mejoraria la eficacia.

En base a estos buenos resultados, los estudios cli-
nicos avanzaron a fase Il y, si bien se han realiza-
do en poblaciones de pacientes con diagndstico de
LNH®), el mayor impacto se obtuvo en pacientes
con LLA recaida.

El grupo alemén de estudio de la LLA (GMALL)
evalu6 en primera instancia en un estudio prospecti-
vo fase 119, pacientes con LLA con EMR positiva
(persistente o recaida) después de terapia de induc-
cion o consolidacion. El blinatumomab se adminis-
tr6 en infusion continua de 24 hs por 4 semanas a
una dosis de 15.0 ug/m?dia. Veintiun pacientes fue-
ron tratados, de los cuales 16 (76%) negativizaron
su EMR. La sobrevida libre de recaida (SLR) fue
del 78% con una mediana de seguimiento de 405
dias. El evento adverso de grado 3-4 mas frecuente
fue la linfopenia, completamente reversible al igual
que la mayoria de los EAs. Ocho pacientes fueron
sometidos a TACPH luego de recibir tratamiento
con blinatumomab; ninguno de ellos experimentd
recaida hematologica, y no se reportd ningin caso
de muerte.

De los pacientes que no fueron sometidos a TACPH
después de la finalizacion del tratamiento con blina-
tumomab, hasta la fecha de la publicacion, cuatro
experimentaron recaida, dos de ellos extramedular
(SNC y testiculo, ambos con EMR negativa en mé-
dula 6sea) y los otros dos recayeron con LLA CD19
negativa'®,

El mismo grupo aleman (GMALL) condujo un nue-
vo estudio fase II en pacientes adultos con LLA-B
cromosoma Filadelfia (crom Phi) negativa R/R
(>5% de blastos en médula 6sea) post induccion,
consolidacion o TACPH". El objetivo primario
fue la evaluacion de RC o RC con recuperacion he-
matologica parcial (RCh). El estudio se dividié en
dos fases, la primera con tres cohortes de pacientes
donde se evaluaron tres esquemas distintos de dosis,
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siendo seleccionada una para completar la fase dos,
donde se evalu6 eficacia.

De los 36 pacientes reclutados 25 (69%) alcanza-
ron RC o RCh, y de estos pacientes el 88% alcanzo
negativizacion EMR. La SG fue de 9.8 meses (IC
95%, 8.5 a 14.9), y la SLR fue de 7.6 meses (IC
del 95%, a 4.5 a 9.5). Trece pacientes respondedores
(52%) fueron sometidos a TACPH después de lograr
la RC o RCh.

El EA mas frecuente durante el tratamiento fue la
pirexia. En seis pacientes que presentaron EAs neu-
roldgicos y en dos que tuvieron SLC, el tratamiento
tuvo que ser interrumpido. Estos eventos se resol-
vieron con sostén clinico luego de suspender la in-
fusion.

Este estudio llevo a uno nuevo fase 1119, esta vez
multicéntrico, que reclut6 a 186 pacientes con crite-
rios de inclusion y exclusion similares al previo.
La gran diferencia fue que los pacientes debian pre-
sentar >10% de blastos en médula 0sea para ser ad-
mitidos. Ademas el 34% de los pacientes eran recai-
dos post TACPH, y por otro lado, el 51% de los que
no recibieron trasplante previo, habian recibido 2 ¢
mas tratamientos de rescate, datos que los autores
remarcan como una poblacion con factores de muy
mal pronostico. Fueron excluidos pacientes con re-
caidas tardias.

Los pacientes recibieron blinatumomab (9.0 ug/dia
los primeros 7 dias y luego se aument6 a 28.0 ug/
dia) en infusion endovenosa continua de 24 horas
por 4 semanas cada 6 semanas (hasta cinco ciclos).
El objetivo primario fue evaluar la tasa de RC o
RCh dentro de los dos primeros ciclos. El analisis
estadistico fue por intencion de tratamiento.
Después de dos ciclos, 81 pacientes (43%, IC 95%
36-50) habian alcanzado RC o RCh. Treinta y dos
(40%) de los pacientes que alcanzaron RC/RCh fue-
ron sometidos a TACPH. Se analizaron subgrupos
de la poblacion para evaluar variables que modifica-
rian la respuesta. Ni la edad ni el numero de lineas
de tratamientos previos impactaron sobre las tasas
de RC y RCh. Cuarenta y tres (73%, 95% CI 60 a
84) de 59 pacientes con <50% de blastos en la mé-
dula 6sea alcanzaron RC o RCh, frente a solo 38
(29%, 95% CI 22-38) de 130 pacientes con >50%
de blastos. Por lo que los autores recalcan que el
grado de infiltracion en médula 6sea seria un punto
importante a tener en cuenta en futuros estudios. No
se observd impacto en la respuesta frente al uso de
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dexametasona como pre-fase.

Los efectos adversos grado >3 mas frecuentes fue-
ron la neutropenia febril, neutropenia y anemia. Tres
(2%) pacientes presentaron sindrome de liberacion
de citoquinas grado 3. Noventa y ocho (52%) pa-
cientes presentaron trastornos neurologicos, la ma-
yoria grado 1-2, todos resolvieron sin secuela. Tres
muertes (dos por sepsis y una infeccion por candida)
fueron documentadas como relacionados con el tra-
tamiento.

Este es el mayor estudio a la fecha en pacientes con
LLA R/R y sus resultados llevaron a la aprobacion
temprana por parte de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) de blinatumomab en esta poblacion de
pacientes en diciembre del 201407,

Por otro lado, el estudio Tower, abierto, aleatorizado
y multicéntrico fase III, se puso en marcha en enero
2014. Dicho estudio tenia como objetivo primario
evaluar la eficacia de blinatumomab comparandolo
con un esquema de quimioterapia de rescate estan-
dar en pacientes adultos con LLA-B con crom Phi
negativo R/R. En febrero de 2016 el comité de mo-
nitoreo de datos independiente, luego de un analisis
interino predeterminado, sugirié suspender la inclu-
sion de pacientes debido a que ya se habian alcanza-
do los estandares de eficacia establecidos"®. Datos
preliminares han sido expuestos como presentacion
oral en el simposio presidencial de la reunion anual
de la Asociacion Europea de Hematologia del co-
rriente afio"”. Se demostrd una tasa de respuesta
mayor para la rama de blinatumomab RC/RCh de
46% vs 28%, (p=.001) y, por otro lado, una media-
na de sobrevida que fue de 7.8 meses (95%CI: 5.7,
10.0) para los pacientes que recibieron blinatumo-
mab y 4.0 meses (95%CI: 2.9, 5.4) para la rama de
esquema de quimioterapia de rescate estandar.
Adicionalmente, se ha estudiado la poblacion de pa-
cientes con LLA con crom Phi positivo. El estudio
ALCANTARA fase II con un unico brazo, incluy6
45 pacientes adultos con LLA-B crom Phi + R/R
con >5% blastos en médula ¢sea y falla al tratamien-
to con inhibidores de tirosin kinasa de segunda ge-
neracion. Este estudio se ha completado y se han
presentado resultados preliminares en el Reunion
Anual de la Sociedad Americana de Hematologia
del afio 2015. Tanto las respuestas obtenidas como
los EAs observados fueron similares a los reporta-
dos en los estudios con pacientes LLA-B crom Phi
negativo®,
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Los estudios en marcha mas relevantes en pacientes
adultos son dos: 1) estudio ECOG 1910, fase III, en
pacientes con diagnostico reciente de LLA- B crom
Phi negativa, que compara quimioterapia de induc-
cion +/- blinatumomab; su objetivo primario es eva-
luar la SG@Vy 2) estudio SWOG 1318, fase Il en pa-
cientes mayores de 65 afios con diagndstico reciente
de LLA, presentando dos ramas : a) blinatumomab
en combinacion con quimioterapia en pacientes con
LLA crom Phi negativa o b) blinatumomab en com-
binacion con dasatinib y prednisona en pacientes
con LLA crom Phi positiva; los objetivos primarios
son evaluar toxicidad y SG®?.

En la poblacion pediatrica, la experiencia obvia-
mente es mucho mas limitada, se han reportado en
dos publicaciones la experiencia de una cohorte de
pacientes que han utilizado el blinatumomab como
uso compasivo®?¥, Actualmente esta en marcha un
estudio fase I-II en pacientes pediatricos con LLA-B
crom Phi negativo R/R. Los objetivos son evaluar
en una primera instancia la dosificacion en pedia-
tria, el perfil de seguridad y por ultimo la actividad
antileucémica. Los resultados preliminares fueron
presentados en la Reunion Anual de la Sociedad
Americana de Hematologia del 2014?>9, En la fase
I, incluyendo varias ramas con dosis en ascenso,
fueron evaluados 41 pacientes y la DMT fue de 15.0
ug/m?dia. Al igual que en los adultos, los efectos
adversos a nivel de SNC fueron la limitante de la
dosis, pero la dosificacion por etapas de 5.0 ug/m?
dia durante los primeros 7 dias con ascenso a 15.0
ug/m?/dia hasta completar los 28 dias ayudo a re-
ducir esta condicion. En los resultados preliminares
del ensayo subsiguiente fase 11, 12 de 39 pacientes
(31%) lograron RC; 42% de ese grupo alcanzaron
ERM negativa. La SLR en pacientes en RC fue de
5,6 meses y la SG de toda la poblacion fue de 4,3
meses con un periodo de seguimiento de 6 meses.

Conclusiéon

El blinatumomab es la primera molécula biespecifi-
ca que logra reclutar y estimular a las células T CD3
positivas para que reconozcan a células B CD19
positivas y las destruya. Como se menciona previa-
mente, el utilizar el potencial de las células T es un
campo en la inmunoterapia que esta actualmente en
desarrollo; de hecho, los BITE no son la tinica alter-
nativa terapéutica que utiliza dicho racional. Las cé-
lulas T con receptores antigénicos quimeéricos (CAR
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T cells)?”?® y las moléculas anti PD-1® también
han demostrado respuestas importantes en distintos
tipos de enfermedades neoplasicas.

A lo largo de los ensayos clinicos se ha aprendido
mucho sobre esta nueva molécula: la eficacia se
ha mejorado con la implementacion de la infusion
continua, los efectos adversos han disminuido con
la utilizacion de dosis escaladas. Las respuestas han
sido exponencialmente mejores cuando la masa tu-
moral es menor.

Sin embargo atn quedan preguntas por responder,
COmo ser:

* respuestas con terapias combinadas -con qui-
mioterapia, con otros anticuerpos o moléculas
inmunomoduladoras-;

* evaluar en los esquemas terapéuticos el momen-
to optimo de utilizacion de la droga -induccion,
consolidacion; uso simultaneo o secuenciado-.

Asimismo, resta explorar dosis mas altas, como
también la optimizacion en la administracion. La
DMT observada en los ensayos con pacientes con
LNH fue superior a la dosis utilizada en los ensayos
con pacientes con LLA, por lo que habria un rango
de seguridad para el aumento de dosis en esta tltima
poblacion.

Dia a dia se continuan abriendo diferentes escena-
rios frente al gran abanico de alternativas terapéuti-
cas que nos llevaran a lograr el esquema adecuado
dirigido para cada paciente.

Por ultimo, debido a que blinatumomab esta dirigi-
do hacia CD19, cualquier enfermedad maligna de
c¢lulas B es potencialmente un objetivo para este
anticuerpo. Es mas, podria ser posible (aunque no
demostrado aun) que el blinatumomab, de manera
similar al rituximab, sea aplicable para condiciones
no malignas, incluyendo enfermedades autoinmu-
nes®?.
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