Tratamiento de la leucemia linfatica cronica.
La historia se repite
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Resumen

El tratamiento de la leucemia linfatica crénica (LLC)
representa el paradigma de los avances en la terapia
de las neoplasias hematoldgicas. En los tltimos 10
afios el avance en el conocimiento de los mecanis-
mos de progresion, relaciones con el microambiente
tumoral, alteraciones en su biologia molecular y ha-
llazgos citogenéticos constituyeron las piezas funda-
mentales de estos progresos. Sin embargo, las estra-
tegias terapéuticas parecen continuar con un mismo
patron. En sus comienzos la terapia en LLC utilizé
monodrogas que paulatinamente condujeron a su
combinacion en dupletes y tripletes con los cuales se
lograron resultados nunca obtenidos anteriormente,
vislumbrando un futuro pleno de esperanzas en esta
enfermedad incurable.

Probablemente el desarrollo del ibrutinib fue el hito
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que marcd la importancia de las vias de sefializaciéon
de las células leucémicas en la progresion de la en-
fermedad abriendo la investigacion de nuevas dro-
gas blanco que constituyen la base del tratamiento
actual en LLC. Hoy disponemos de una pléyade de
nuevos farmacos que, al igual que en sus primeras
etapas, pasaron de ser utilizados como monoterapia
a emplearse en combinaciones con resultados 6pti-
mos incluso en los pacientes de alto riesgo, lo cual
nos demuestra que la historia vuelve a repetirse.

Abstract

Treatment in chronic lymphocytic leukemia (CLL)
represents the paradigm of advances in the therapy
for hematological malignancies. In the last 10 years,
the increased knowledge on the mechanisms of tumor
progression, crosstalk with the microenvironment,
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molecular biology and cytogenetic breakthroughs be-
came the fundamental pieces of these advances.
However, therapeutic strategies seem to follow the
same pattern. Whereas early therapy used single
drugs, they were gradually combined in duplets and
triplets leading to successful results that had never
been achieved and envisioning for the first time a
future full of hope for this incurable disease.

The development of ibrutinib has been probably the
milestone that definitely highlighted the importance
of signaling pathways in CLL progression and opens
the investigation of novel target agents which con-
stitute the current treatment of this disease. Today,
we have a plethora of new drugs that, as in their ear-
ly stages, went from being used as monotherapy to
being tested in combinations with optimal results,
even in high-risk patients. It shows us that history
repeats itself.

Introduccion

Podemos asumir que los tratamientos especificos
para la leucemia linfatica crdénica (LLC) comienzan
en la década de los sesenta, con la incorporacién del
clorambucilo (Cl) y la ciclofosfamida (C), ambos
agentes alquilantes. En dicha década el proposito era
el control de la linfocitosis y las visceromegalias sin
perseguir la remisiéon completa (RC), la cual rara-
mente se conseguia y que, con los pardmetros utili-
zados en ese momento, se podia obtener en menos
del 5% de los pacientes?.

En la década de los ochenta, aparecen los analogos
de las purinas. Si bien la fludarabina (F), desarrollada
por W. Plunket y M. Keating® en el MD Anderson,
ocupa un lugar preponderante, la desoxicoformicina
y la 2 cloro deoxi adenosina, utilizadas en primera
instancia para la tricoleucemia, también muestran
marcado efecto cito reductivo en LLC. La primera
utilizada fundamentalmente en la Clinica Mayo y la
segunda por Robak y col del grupo polaco®*. Como
monoterapia, los andlogos de las purinas permiten
respuestas clasificadas como completas entre un 25 a
30% de los pacientes, teniendo en cuenta que, en ese
momento, los criterios para su consideracion eran
puramente clinicos y de laboratorio general.

En la década de los ochenta, la combinacién de al-
quilantes y F muestran respuestas mas precisas y el
estudio CLL4 del Royal Marsden, que compara Cl vs
Fvs FC denota claramente que la combinacion resul-
ta eficaz logrando 35% de RC con una supervivencia
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libre de progresion (SLP) claramente superior para
el brazo FC, aunque la supervivencia global (SG) no
arroja diferencias®.

En la década de los noventa, la incorporacion del ri-
tuximab (R) en un estudio piloto de Keating y col®
obtiene mas del 50% de RC. Este hallazgo, corrobo-
rado por Hallek y col del grupo aleman en un estu-
dio aleatorizado de FC vs FCR (CLL8)", ubica a este
triplete como el esquema estrella en el universo LLC.
Asimismo se incorpora una vieja droga desarrollada
en la década del sesenta por Ozewosky y Krebs que
sintetizaron un compuesto resultante de la combi-
nacién de un analogo de las purinas con un radical
alquilante, denominado bendamustina (B)®. En un
estudio aleatorizado (CLL10), el grupo aleman com-
paré FCR vs BR observando que en los pacientes
mayores de 65 aflos BR resulté no inferior en SG,
aunque FCR demostr6 mayor porcentaje de RC y
ERM. Asimismo, BR presenté menor toxicidad y
menor incidencia de segundas neoplasias®.

En la medida en que los nuevos esquemas logran
porcentajes altos de respuesta, la preocupacion se
traslada a los eventos adversos, no sélo inmediatos,
sino alejados, y la vision que no todos los pacientes
toleran estos esquemas junto a la incidencia de cito-
penias profundas y el desarrollo de segundas neo-
plasias mieloides a largo plazo, motivan el intento de
reducir el numero de ciclos"®!V. Por otra parte, los
pacientes con delecion 17p (dell7p) y/o mutacién
de TP53, al igual que los que no presentan mutacio-
nes en la regién variable de la cadena pesada de Ig
(IGHV no mutada; NM), no se benefician.

A comienzos del nuevo siglo, los estudios relaciona-
dos con la influencia del microambiente, la incor-
poracién de factores prondsticos como IGHYV, los
estudios citogenéticos y moleculares junto a la hi-
bridacién “in situ”, favorecida por el desarrollo de
sondas especificas para detectar anomalias cariotipi-
cas en nucleos interfasicos, amplian el conocimien-
to de la enfermedad. La importancia de los factores
prondsticos y predictivos, sumada a la relevancia de
las caracteristicas clinicas, la edad y la aptitud fisica
de los pacientes, mueven el horizonte hacia un tra-
tamiento racional adaptado a los nuevos pardme-
tros?.

La quimio-inmunoterapia, considerada la base del
tratamiento de la LLC hasta hace pocos aios, co-
mienza a perder relevancia, ya que no es aplicable
a todos los pacientes, presenta eventos adversos
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como citopenias, infecciones y riesgo de segundas
neoplasias, y no es eficaz en los pacientes con riesgo
molecular o citogenético alto.

Es asi como en la segunda década de este siglo, y en
funcion de los conocimientos relacionados con los
mecanismos intrinsecos de la progresiéon de la en-
fermedad, la investigacion basica nos ofrece nuevos
blancos terapéuticos y aparecen las drogas diana que
actdan en forma precisa sobre los mismos.

El paradigma del tratamiento cambia con la apro-
bacién de los inhibidores de BTK (Bruton tyrosine
kinase) (iBTK) en pacientes con dell7p y/o muta-
ciones en TP53 (MTP53), que permiten obtener
resultados de supervivencia global que nunca antes
fueran alcanzados!"?. Rapidamente luego del estudio
aleatorizado del iBKT de primera generacién ibruti-
nib (I) vs Cl (Resonate 2), este iBTK logra aproba-
cioén para tratamiento de primera linea en todos los
pacientes. Poco tiempo después el iBTK de segunda
generacion acalabrutinib (A) es aprobado™. En ju-
nio de 2020 las guias del National Cancer Center Net
(NCCN) ubican a estos agentes como de preferencia
en el tratamiento inicial de la LLC y los convierten
en los agentes de eleccion entre los expertos nortea-
mericanos"'®.

Sin embargo, se plantean algunos interrogantes en
cuanto a la duracién del tratamiento y si es posible
obtener mejores resultados utilizandolos como mo-
noterapia o en combinacion.

Dos ensayos fundamentales confirman el benefi-
cio de I en primera linea en pacientes mayores de
65 anos comparado con quimio-inmunoterapia: el
Alliance 412027 que confronta I vs IR vs BR y el
ILLUMINATE"® que compara I obinutuzumab (O)
vs ClO. En ambos la SLP, el porcentaje de RC y la
eficacia en pacientes de mal prondstico como los
IGHV NM resulta superior para el brazo que con-
tiene el iBTK.

Por otra parte, en pacientes aptos para recibir trata-
miento intensivo, el ECOG 191249, que compara IR
vs FCR en pacientes menores de 70 aiios, confirma
que, luego de un seguimiento de 4 afos, IR resulta
superior a FCR tanto en SLP como en SG.

A pesar de ser bien tolerado, el I presenta algunos
efectos adversos atribuidos en parte a la inhibicién
de otras quinasas, como fibrilacién auricular, altera-
cion del funcionalismo plaquetario y diarrea.

Los iBTK de segunda generacién como A, aprobado
en primera linea en base a los resultados del estu-
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dio ELEVATE-TN®® (A vs AO vs ClO), presentan
una especificidad mayor sobre la BTK con escasa
accién sobre otras quinasas. Nuevamente los brazos
que contienen A resultan netamente superiores a la
quimio-inmunoterapia incluyendo a los pacientes
con riesgo alto como dell7p/MTP53 e IGHV NM.
Resulta interesante en este estudio que la rama AO
muestra ligera tendencia a mejorar la SLP sobre la
rama A monoterapia, 93% para AO vs 87% para A
evaluada a 2 afos. Esta diferencia, que pareciera in-
crementarse en el tiempo, no puede ser considerada,
ya que el estudio no fue disefiado para establecerla.
Probablemente hasta aqui, el uso de los iBTK pre-
senta el inconveniente de la duracién continua del
tratamiento, lo cual genera cierta resistencia tanto
en los pacientes como en los organismos financia-
dores del tratamiento. Por otra parte, el tratamiento
de duracion indefinida también aumenta la posibi-
lidad de aparicion de mutaciones que promueven la
resistencia al iBTK.

Otra droga blanco-especifica recientemente aproba-
da es el venetoclax (V). Se trata de una molécula pe-
quena inhibidora de BCL2 que demostré seguridad
y eficacia en el tratamiento de la LLC, como mono-
terapia continua en pacientes recaidos con dell7p.
Los excelentes resultados del estudio Murano®,
combinando VR en pacientes recaidos con una du-
racion fija del tratamiento de 2 afos, culminaron
con su aprobacién y, mas recientemente, el estudio
CLL14® logr6 su aprobacién en primera linea al
comparar un esquema de VO por 1 afio vs ClO por
6 meses en pacientes no aptos para tratamiento in-
tensivo. La mediana de SLP no fue evidenciada para
VO en ninguno de los pacientes con factores pro-
noésticos adversos ni tampoco en pacientes de mejor
prondstico como los IGHV M.

En la actualidad varios esquemas combinando iBTK
con iBCL2 se encuentran en marcha con el objetivo
de lograr respuestas profundas con tratamientos de
duracién limitada. Es asi como arribamos a la se-
gunda fase de la historia moderna de la terapia de la
LLC, combinar 2 agentes con duracién fija del trata-
miento con resultados superlativos como los demos-
trados por el estudio CAPTIVATE® en el cual los
pacientes reciben I+V por 12 ciclos. Este esquema
consigue grados similares de respuesta con RCy en-
fermedad minima residual (EMR) negativa tanto en
sangre periférica (SP) como en médula 6sea (MO)
(75% y 72%).

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 56-62, 2021



TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. LA HISTORIA SE REPITE

Probablemente, disponer de drogas tan efectivas
incluso en pacientes de alto riesgo, con mecanismos
de accién diferentes conduzca a ese logro considera-
do imposible por muchos aflos y que al presente pa-
rece vislumbrarse, que es la cura de esta enfermedad.
La tercera etapa, al igual que en la década de los no-
venta, es conseguir un régimen capaz de atacar todos
los compartimientos donde prolifera y progresa la
LLC, con el agregado de un anticuerpo anti-CD20

Es asi como se estan ensayando las combinaciones I+-
V+0@® y A+V+0@® en estudios de fase 2 en primera
linea y se han observado porcentajes altos de RC con
EMR negativa y duracion fija del tratamiento.

No obstante, es necesario un seguimiento mas pro-
longado a fin de determinar el perfil de eventos ad-
versos y la seguridad de su empleo, sobre todo en los
pacientes menos aptos.

Nunca antes en la historia de la LLC se desarrollaron
tantos fairmacos especificos para su tratamiento en
tan corto tiempo. El advenimiento de nuevos iBTK
e iPI3K (phosphatidylinositol 3-kinase), con mayor
selectividad y menor toxicidad, abre nuevas vias de
ataque que ya estdn siendo ensayadas®>*.

El problema que se presenta en la actualidad para los
investigadores que cuentan con una pléyade de op-
ciones, consiste en la eleccidon de las combinaciones
mas eficaces, menos toxicas y aplicables a la mayoria
de los pacientes.

En este sentido, la labor de la investigacion basica
con los estudios “in vitro”, probablemente colabore
en racionalizar el futuro del tratamiento de la LLC.
;Como ofrecer el mejor tratamiento que resulte apli-
cable, costo efectivo y permita obtener la mayor su-
pervivencia libre de enfermedad con buena calidad
de vida?

No existen, hasta el presente, estudios aleatoriza-
dos confrontando drogas blanco entre si con o sin
el agregado de anticuerpos monoclonales. Recien-
temente se presentaron en la reunién anual de la
American Society of Clinical Oncology (2021) los
primeros resultados del estudio aleatorizado de I vs
A en pacientes recaidos/refractarios con dell7p o
del11q22 (ELEVATE R/R). El estudio estaba planea-
do como de no inferioridad y los pacientes tratados
con A presentaron una eficacia no inferior, con me-
nor toxicidad cardiaca y menor tasa de suspensién
del tratamiento que los pacientes tratados con 1.

Sin ninguna duda los regimenes libres de
quimioterapia acaparan el interés de los investigado-
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res en el ultimo lustro. No obstante, un interrogante
que se plantea es determinar si el agregado de un anti-
cuerpo monoclonal anti-CD20 incrementa el benefi-
cio terapéutico. Aunque los resultados de los estudios
aleatorizados requieren afios para su evaluacion, el
estudio CLL17 del grupo aleman se plantea respon-
der parte de este interrogante, confrontando I vs VO
vs IV. Concomitantemente el grupo inglés en un estu-
dio de fase 3 (FLAIR) en primera linea compara FCR
vs I'vs IR vs IV y el inter grupo americano, en un es-
tudio de fase 3, evaliia IO con o sin V en pacientes sin
limites de edad. El estudio HELIOS®” no mostré una
diferencia significativa con el agregado de Ral I.
Parece no existir duda de que la combinacién de dos
agentes blanco-especificos constituye la base actual
del tratamiento en LLC, pero queda por resolver si
sumar un anticuerpo monoclonal anti-CD20 agrega
beneficio. Nos preguntamos entonces cudl seria el
racional biologico para la combinacién de iBTK con
anticuerpos anti-CD20 y cudles los mecanismos de
interferencia. Recordemos que, en la actualidad, los
anti-CD20 aprobados para el tratamiento de la LLC
son el Ry el O, éste ultimo, de segunda generacion,
modificado por glicoingenieria para conferirle venta-
ja en su interaccion con el receptor para Fc y ademas
con capacidad de inducir la muerte celular directa.
La base racional para la combinacién de iBTK con
anti-CD20 se fundamenta en la capacidad de los pri-
meros de promover la salida de las células leucémi-
cas desde los tejidos linfoides a la sangre periférica,
aumentando asi su exposicion a los anticuerpos an-
ti-CD20. La movilizacién de las células leucémicas
por iBTK se debe a que esta quinasa participa, no
sélo en la transduccién de sefales a través del BCR
(B-cell receptor), sino también en las vias de activa-
cion de receptores de quimiocinas como CXCR4 y
CXCRS5 (C-X-C motif chemokine receptor 4 and 5),
y de moléculas de adhesiéon como VLA-4 (very late
antigen-4)**). Por otra parte, el tratamiento con I
aumenta la expresion en las células leucémicas del
receptor SIPR1 (sphingosine-1-Phosphate Receptor
1), que media la salida de linfocitos desde los drga-
nos linfoides hacia la sangre periférica®”.

Este conjunto de observaciones supone un beneficio
potencial en el uso combinado de iBTK con anti-
cuerpos anti-CD20. Sin embargo, distintos estudios
preclinicos realizados mayoritariamente con el iBTK
de primera generaciéon demostraron que los iBTK
también interfieren mecanismos de acciéon de los
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anticuerpos anti-CD20. Estos anticuerpos ejercen
sus efectos anti-tumorales a través de multiples me-
canismos que incluyen la citotoxicidad dependiente
del complemento (CDC), la fagocitosis dependien-
te de anticuerpos (ADCP), la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC) y la induccién
de muerte celular directa. El iBTK de primera ge-
neracion I tiene efectos off target, es decir es capaz
de inhibir otras enzimas ademas de la BTK, entre
ellas a la quinasa ITK (interleukin-2 inducible tyrosi-
ne kinase). ITK es una quinasa expresada en células
NK (natural killer) que juega un papel central en la
traduccién de senales a través de receptores para la
Fc de la IgG (FcyR), encargados de reconocer a los
anticuerpos anti-CD20 sobre las células leucémicas.
En linea con esto, distintos trabajos mostraron que
el Iinhibe la ADCC de células LLC opsonizadas con
distintos anticuerpos anti-CD20 mediada por célu-
las NK in vitro©®'3?.

Los iBTK de segunda generacion se desarrollaron con
el objetivo de aumentar la selectividad por BTK. El
acalabrutinib, por ejemplo, tiene una menor capaci-
dad de inhibir a ITK y, en consecuencia, este iBTK de
segunda generacidon no interfiere significativamente
con la ADCC mediada por células NK cuando se las
expone in vitro a células leucémicas recubiertas con
anticuerpos anti-CD20%**). El zanubrutinib, otro
iBTK de segunda generacion, también presenta me-
nor afinidad por ITK que el ibrutinib, y, similar a lo
observado con acalabrutinib, estudios in vitro mues-
tran que el zanubrutinib interfiere significativamen-
te menos que el iBTK de primera generacién con la
ADCC mediada por células NK©®. En relacién con
spebrutinib, un tercer iBTK de segunda generacion,
si bien presenta un perfil de inhibicién mas selectivo
que el I, su afinidad por ITK es comparable y, por lo
tanto, también inhibe la ADCC de células LLC recu-
biertas por R u O mediada por células NK©®.

Otro mecanismo de accién de los anticuerpos an-
ti-CD20 que cumple un papel central in vivo es la
fagocitosis de células leucémicas opsonizadas me-
diada por macrofagos. En el afio 2015 distintos gru-
pos demostraron que el I inhibe la fagocitosis por
macrofagos de células LLC recubiertas con distintos
anticuerpos anti-CD20%**). Aunque los macroéfagos
expresan BTK, la inhibicién de la fagocitosis por I es
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un efecto off target, ya que se trata de una inhibicién
reversible, incompatible con la unién covalente del I
a esta quinasa®). Trabajos posteriores demostraron
que la fagocitosis de células leucémicas recubiertas
con anticuerpos anti-CD20 no se inhibe, o lo hace
en menor medida, con iBTK de segunda genera-
Cién(34'35’38).

Finalmente cabe mencionar que los iBTK podrian
afectar la eficacia de los anticuerpos anti-CD20 a
través de la modulacion de la expresion de la molé-
cula CD20 en las células leucémicas. En este sentido,
se demostrd que el tratamiento con I reduce la ex-
presion de CD20 en las células leucémicas y que esta
inhibicién se debe a una menor transcripcion génica
como consecuencia de la inhibiciéon directa de BTK,
sugiriendo que este efecto no podra evitarse con in-
hibidores de segunda generacion®). La menor ex-
presion de CD20 en células LLC también se observa
durante el tratamiento de pacientes con I'y, mas im-
portante aun, se encontrd que esta menor expresion
se acompana con una reduccién en la citotoxicidad
dependiente de complemento evaluada ex vivo"®*h,
Las observaciones in vitro en relaciéon con el efec-
to antagoénico del I sobre los mecanismos efectores
de los anticuerpos anti-CD20 podrian explicar en
parte por qué el agregado de R al tratamiento con I,
evaluado en pacientes LLC recaidos o de alto riesgo,
no mostré un aumento significativo en la sobrevi-
da libre de progresién“?. Sin embargo, vale la pena
destacar que en ese mismo ensayo clinico se observo
que los pacientes que recibieron el tratamiento com-
binado alcanzaron remisién mas rapidamente que
los tratados con I como monodroga.

En su conjunto, los estudios preclinicos hasta el mo-
mento sugieren que la inhibicién de los mecanismos
efectores de los anticuerpos anti-CD20 previamente
reportados para I, son independientes de la inhibi-
cién de BTK y que, por lo tanto, inhibidores de BTK
mas selectivos como acalabrutinib podrian generar
mejores resultados clinicos en la terapia combinada
entre iBTK y anticuerpos anti-CD20.

En conclusion, la combinacién de drogas blanco con
un anti-CD20 de tltima generacién parece constituir
el tratamiento mas eficaz en la LLC. En corto tiempo
dispondremos de la respuesta a esta hipdtesis.

Conflictos de interés: los autores declaran no presentar conflictos de intereses.

60

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 56-62, 2021



TRATAMIENTO DE LA LEUCEMIA LINFATICA CRONICA. LA HISTORIA SE REPITE

10.

11.

Bibliografia

Galton DA, Wiltshaw E, Szur L, Dacie JV. The use
of chlorambucil and steroids in the treatment of chronic
lymphocytic leukaemia. Br ] Haematol. 1961;7:73-98.

Keating MJ. Fludarabine phosphate in the treat-
ment of chronic lymphocytic leukemia. Sem Oncol.
1990;17(5 Suppl 8):49-62.

Kay NE, Wu W, Kabat B y col. Pentostatin and
rituximab therapy for previously untreated patients
with B-cell chronic lymphocytic leukemia. Cancer.
2010;116(9):2180-7.

Robak T, Smolewski P, Cebula B, Grzybowska-1zy-
dorczyk O, Blonski JZ. Rituximab plus cladribine with
or without cyclophosphamide in patients with relapsed
or refractory chronic lymphocytic leukemia. Eur ] Hae-
matol. 2007;79(2):107-13.

Catovsky D, Richards S, Matutes E y col. Assess-
ment of fludarabine plus cyclophosphamide for pa-
tients with chronic lymphocytic leukaemia (the LRF
CLLA4 trial): a randomised controlled trial. Lancet. 2007;
370(9583):230-9.

Keating MJ, O’Brien S, Albitar M y col. Early re-
sults of a chemoimmunotherapy regimen of fludara-
bine, cyclophosphamide, and rituximab as initial ther-
apy for chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol.
2005;23:4079-88.

Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson Gy col. Ad-
dition of rituximab to fludarabine and cyclophospha-
mide in patients with chronic lymphocytic leukaemia:
a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet. 2010;
376:1164-74.

Ozegowski W, Krebs D. IMET 3393, -[1-meth-
yl5-bis(chloroethyl)-amino-benzimidazolyl-2]-butyric
acid hydrochloride, a new cytostatic agent from among
the series of benzimidazole mustard compounds.
ZblPharma. 1971; 110:1013-9.

Eichhorst B, Fink AM, Bahlo J y col. First-line
chemoimmunotherapy with bendamustine and ritux-
imab versus fludarabine, cyclophosphamide, and rit-
uximab in patients with advanced chronic lymphocytic
leukaemia (CLL10): an international, open-label, ran-
domised, phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol.
2016;17:928-942

Ahmadi T and Schuster SJ. Variations on the Fluda-
rabine, Cyclophosphamide, and Rituximab Combina-
tion in Chronic Lymphocytic Leukemia Therapy: What
Have We Learned? J Clin Oncol. 2009;27:491-497.

Appleby N, O'Brien D, Quinn FM y col. Risk adjust-
ed therapy in chronic lymphocytic leukemia: a phase

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 56-62, 2021

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

II cancer trials Ireland (CTRIAL-IE [ICORG 07-01])
study of fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab
therapy evaluating response adapted, abbreviated front-
line therapy with FCR in non-del(17p) CLL. Leuk Lym-
phoma. 2018;59(6):1338-47.

Cramer P, Eichhorst B, Reinhardt HC, Hallek M. Cur-
rent strategies to create tailored and risk-adapted ther-
apies for CLL patients. Best Prac Res Clin Haematol.
2016;29(1):111-21.

Burger JA, Tedeschi A, Barr PM y col. Ibrutinib as ini-
tial therapy for patients with chronic lymphocytic leu-
kemia. N Engl ] Med. 2015;373(25):2425-2437.

Burger JA, Barr PM, Robak T y col. Long-term efficacy
and safety of first line ibrutinib treatment for patients
with CLL/SLL: 5 years of follow-upfrom the phase 3
RESONATE-2 study. Leukemia. 2020;34(3):787-798.

Sharman JP, Egyed M, Jurczak W y col. Acalabrutinib
with or without obinutuzumab versus chlorambucil and
obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic
leukaemia (ELEVATE TN): a randomised, controlled,
phase 3 trial. Lancet. 2020;395(10232):1278-1291.

NCCN Clinical practice guidelines in oncology (NCCN
Guidelines): Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma. Version 4.2021. NCCN web-
site. http://www.nccn.org/.

Woyach JA, Ruppert AS, Heerema NA y col. Ibru-
tinib regimens versus chemoimmunotherapy in
older patients with untreated CLL. N Engl ] Med.
2018;379(26):2517-2528.

Moreno C, Greil R, Demirkan F y col. Ibrutinib plus
obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzum-
ab in first-line treatment of chronic lymphocytic leu-
kaemia (iLLUMINATE): a multicentre, randomised,
open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019;20(1):43-
56.

Shanafelt TD, Wang XV, Kay NE y col. Ibrutinib-ritux-
imab or chemoimmunotherapy for chronic lymphocyt-
ic leukemia. N Engl ] Med. 2019;381(5):432-443.

Seymour JE Ma S, Brander DM y col. Venetoclax
plus rituximab in relapsed or refractory chronic lym-
phocytic leukaemia: a phase 1b study. Lancet Oncol.
2017;18(2):230-240.

Al-Sawaf O, Zhang C, Tandon M y col. Venetoclax plus
obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzum-
ab for previously untreatedchronic lymphocytic leu-
kaemia (CLL14): follow-up results from a multicentre,
open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol.
2020;21(9):1188-1200.

61



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3L

Rogers KA, Huang Y, Ruppert AS y col. Phase 2 study
of combination obinutuzumab, ibrutinib, and veneto-
clax in treatment-naive and relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia. Blood. 2018;132(suppl 1):693.

Lampson BL, Tyekucheva S, Crombie JL y col. Prelim-
inary safety and efficacy results from a phase 2 study of
acalabrutinib, venetoclax and obinutuzumab in patients
with previously untreated chronic lymphocytic leuke-
mia (CLL). Blood. 2019;134(suppl 1):32.

Tam C, Trotman J, Roberts A y col. Phase 1 study of
the selective BTK inhibitor zanubrutinib in B-cell ma-
lignancies and safety and efficacy evaluation in CLL.
Blood. 2019; 134(11): 851-859

Burris HA 3rd, Flinn IW, Patel MR y col. Umbralisib, a
novel PI3Kdelta and casein kinase-1epsilon inhibitor, in
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia
and lymphoma: an open-label, phase 1, dose-escalation,
first-in-human study. Lancet Oncol. 2018;19(4):486-
496.

Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F y col. Ibrutinib
combined with bendamustine and rituximab compared
with placebo, bendamustine, and rituximab for previ-
ously treated chronic lymphocytic leukaemia or small
lymphocytic lymphoma (HELIOS): a randomised, dou-
ble-blind, phase 3 study. Lancet Oncol. 2016; 17:200-11.

de Rooij ME Kuil A, Geest CR y col. The clinical-
ly active BTK inhibitor PCI-32765 targets B-cell re-
ceptor- and chemokine-controlled adhesion and
migration in chronic lymphocytic leukemia. Blood.
2012;119(11):2590-4.

Herman SE, Mustafa RZ, Jones ], Wong DH, Faroo-
qui M, Wiestner A. Treatment with Ibrutinib Inhibits
BTK- and VLA-4-Dependent Adhesion of Chronic
Lymphocytic Leukemia Cells In Vivo. Clin Cancer
2015;21(20):4642-51.

Patrussi L, Capitani N, Martini V y col. Enhanced
Chemokine Receptor Recycling and Impaired S1P1 Ex-
pression Promote Leukemic Cell Infiltration of Lymph
Nodes in Chronic Lymphocytic Leukemia. Cancer Res.
2015;75(19):4153-63.

Kohrt HE, Sagiv-Barfi I, Rafiq S y col. Ibrutinib antago-
nizes rituximab-dependent NK cell-mediated cytotox-
icity. Blood. 2014;123(12):1957-60.

Bojarczuk K, Siernicka M, Dwojak M, y col. B-cell re-

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

ARTICULO ORIGINAL

ceptor pathway inhibitors affect CD20 levels and impair
antitumor activity of anti-CD20 monoclonal antibod-
ies. Leukemia. 2014;28(5):1163-7.

Da Roit F, Engelberts PJ, Taylor RP y col. Ibrutinib in-
terferes with the cell-mediated anti-tumor activities of
therapeutic CD20 antibodies: implications for combi-
nation therapy. Haematologica. 2015;100(1):77-86.

Borge M, Belen Almejun M, Podaza E y col. Ibrutinib
impairs the phagocytosis of rituximab-coated leukemic
cells from chronic lymphocytic leukemia patients by hu-
man macrophages. Haematologica. 2015;100(4):e140-
2.

Colado A, Marin Franco JL, Elias EE y col. Second
generation BTK inhibitors impair the anti-fungal re-
sponse of macrophages and neutrophils. Am ] Hematol.
2020;95(7):E174-E8.

Golay J, Ubiali G, Introna M. The specific Bruton ty-
rosine kinase inhibitor acalabrutinib (ACP-196) shows
favorable in vitro activity against chronic lymphocytic
leukemia B cells with CD20 antibodies. Haematologica.
2017;102(10):e400-€3.

Flinsenberg TWH, Tromedjo CC, Hu N y col. Differen-
tial effects of BTK inhibitors ibrutinib and zanubrutinib
on NK-cell effector function in patients with mantle cell
lymphoma. Haematologica. 2020;105(2):¢76-€9.

VanDerMeid KR, Elliott MR, Baran AM, Barr PM, Chu
CC, Zent CS. Cellular Cytotoxicity of Next-Generation
CD20 Monoclonal Antibodies. Cancer Immunol Res.
2018;6(10):1150-60.

Bojarczuk K, Sasi BK, Gobessi S y col. BCR signaling
inhibitors differ in their ability to overcome Mcl-1-me-
diated resistance of CLL B cells to ABT-199. Blood.
2016;127(25):3192-201.

Pavlasova G, Borsky M, Seda V y col. Ibrutinib inhib-
its CD20 upregulation on CLL B cells mediated by the
CXCR4/SDF-1 axis. Blood. 2016;128(12):1609-13.

Skarzynski M, Niemann CU, Lee YS y col. Interactions
between Ibrutinib and Anti-CD20 Antibodies: Com-
peting Effects on the Outcome of Combination Thera-
py. Clin Cancer Res 2016;22(1):86-95.

Burger JA, Sivina M, Jain N y col. Randomized tri-
al of ibrutinib vs ibrutinib plus rituximab in pa-
tients with chronic lymphocytic leukemia. Blood.
2019;133(10):1011-9.

Atribucién — No Comercial — Compartir Igual (by-nc-sa): No se permite un uso comercial de la obra original ni de las

posibles obras derivadas, la distribucion de las cuales se debe hacer con una licencia igual a la que regula la obra original.

‘:GM Esta licencia no es una licencia libre.

62

HEMATOLOGIA « Volumen 25 N° 2: 8-19, 2021



abrutinib) capsulas de 100 mg

2 | " 1R INHIBIDOR DE BTK COMPARADO
- CABEZA A CABEZA CON UN INHIBIDOR
ot DE PRIMERA GENERACION

Los resultados finales del estudio fase IIl, ELEVATE RR, en pacientes
con LLC previamente tratados demostraron:

EVENTOS DE FIBRILACION AURICULAR

SIGNIFICATIVAMENTE MENORES VS. IBRUTINIB
(9,4% frente a 16%; P=0,02)

MENOR TASA DE HIPERTENSION ARTERIAL
‘ (9,4% vs. al 23,2%; P=0,02)

Manteniendo una SLP similar a Ibrutinib evaluada por IRC (HR:1,00)
[95% Cl: 0,79;1,27]

(8 Escanee el codigo QR

A " para ceder al prospecto
de Ca Iq ®0 ingrese aqui:
anAp! lead.me /bbC6LS

Servicio de
g Informacion FARMACOVIGILANCIA

farmacovigilancia@astrazeneca.com
deptomedico@astrazeneca.com 9 @

Si usted tiene alguna consulta sobre nuestros productos o requiere reportar algtin efecto adverso, comuniquese al: 0800 333 1247

Desuscribirse: http://ugr.to/opt-out-ar. Aviso de Privacidad: http://ugr.to/aviso-privacidad. Reportes de eventos adversos: http://ugr.to/ae-argentina.
Material Promocional para uso exclusivo de Profesionales de la Salud.

AstraZeneca =



