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Resumen

La tirosina kinasa de Bruton es una tirosina kinasa
expresada en todo el linaje hematopoyético, excepto
en los progenitores de células T, y cumple un papel
esencial en la via del BCR. La inhibicién de la BTK
ha probado ser una estrategia efectiva en algunos
linfomas y en leucemia linfatica crénica. Ibrutinib y
acalabrutinib son inhibidores de BTK aprobados en
Argentina. Zanubrutinib es un iBTK mas especifico,
lo que explicaria algunas diferencias con los previa-
mente desarrollados. Muchos estudios con zanubru-
tinib en diferentes sindromes linfoproliferativos B
se encuentran en desarrollo o con diferente tiempo
de seguimiento y demuestran una inhibicién mas
selectiva por parte de zanubrutinib con ocupacién
mas completa y sostenida de la BTK, lo que resul-
tarfa en mayores beneficios en eficacia y seguridad.
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Abstract

Bruton's tyrosine kinase is a tyrosine kinase ex-
pressed in the entire hematopoietic lineage, except
for T cell progenitors, and plays an essential role
in the BCR pathway. Inhibition of BTK has proven
to be an effective strategy in some lymphomas and
chronic lymphocytic leukemia. Ibrutinib and acal-
abrutinib are BTK inhibitors approved in Argentina.
Zanubrutinib is a more specific iBTK, which would
explain some differences with those previously de-
veloped. Many studies with zanubrutinib in different
B-lymphoproliferative syndromes are in develop-
ment or with different follow-up and it demonstrate
a more selective inhibition with more complete and
sustained occupation of BTK, which would result in
greater benefits in efficacy and safety.
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Introduccion. Mecanismo de accion

La patogénesis de los sindromes linfoproliferativos y
el rol de la via del receptor de célula B (BCR) en esa
patogénesis, se ha ido comprendiendo mejor en los
ultimos afos (Figura 1). La tirosina kinasa de Bru-
ton (BTK) es una tirosina kinasa expresada en todo
el linaje hematopoyético, excepto en las células pro-

genitoras T, y cumple un papel esencial en la via del
BCR: la BTK activada, fosforila y activa a la PLCy2,
liberando depdsitos de calcio intracelular, lo que
deriva en el aumento de factores de transcripcion,
incluyendo el NFkB. Esto inicia la activacién de in-
tegrinas, la migraciéon mediada por quemoquinas y
la proliferacion de células BY (Figura 2).

Figura 1. Traducido y adaptado de Burger ] y Wiestner A. Targeting B cell receptor signalling in cancer:

preclinical and clinical advances. Nat Rev Cancer 18, 148-167 (2018).
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Figura 2. Mecanismo de accién de inhibidores de BTK. Adaptado de Marini BL, Samanas L y Perissinotti
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El rol central de la BTK en la supervivencia del lin-
focito B es evidente en la agammaglobulinemia li-
gada al X, un sindrome en el que las mutaciones de
pérdida de funcion de la BTK derivan en una casi
ausencia de células B y en una inmunodeficiencia
humoral profunda®?.

La inhibicion de la BTK ha probado ser una estrate-
gia efectiva en algunos linfomas y en leucemia linfa-
tica crénica (LLC). Los inhibidores de BTK (iBTK)
se clasifican en covalentes o irreversibles (ibrutinib,
acalabrutinib, zanubrutinib) y no covalentes o rever-
sibles (vecabrutinib, ARQ-531, fenebrutinib y pirto-
brutinib, conocido previamente como LOXO-305),
de acuerdo a su forma de uni6n a la BTK. Los iBTK
que han demostrado efectividad clinica y han sido
aprobados por la US Food and Drug Administration
(FDA) son el ibrutinib, el acalabrutinib y, mas re-
cientemente, el zanubrutinib. Ibrutinib es un iBTK
primero en su clase, aprobado en Argentina para
LLC y otras malignidades de células B?. En LLC
ha demostrado beneficio en sobrevida libre de pro-
gresion (SLP) tanto en primera linea (1L) como en
pacientes recaidos/refractarios (R/R). Sin embargo,
a pesar de su robusta eficacia clinica, muchos pa-
cientes discontindan ibrutinib debido a toxicidad,
incluyendo fibrilacién auricular, arritmia ventricu-
lar, sangrado mayor, hipertension y artralgias/mial-
gias®. La inhibicién de kinasas fuera de blanco o
kinasas off-target, que incluye a la familia de kinasas
TEC, al receptor de factor de crecimiento epidérmi-
co (EGFR) y a la kinasa de célula T inducible por
interleucina-2 (ITK), ha sido implicada como la po-
sible etiologia para estos efectos adversos®.

Los iBTK de segunda generacion han sido disefiados
con mayor especificidad por la BTK, en un esfuerzo
por minimizar los efectos colaterales fuera de diana.
Acalabrutinib es un iBTK de segunda generacion y
se encuentra aprobado en Argentina para el trata-
miento de la LLC basado en los datos de los estudios
clinicos ELEVATE-TN y ASCEND vy para el trata-
miento del linfoma de células del manto (LCM) en
pacientes recaidos, basado en los resultados del estu-
dio ACE-LY-00459,

Zanubrutinib es un iBTK altamente especifico,
uniéndose en forma covalente a Cys481 en el bol-
sillo de ATP de la BTK. Debido a modificaciones
estequiométricas que han permitido aumentar la
especificidad de zanubrutinib por la BTK (derivan-
do en una menor inhibicién de otras kinasas tales
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como EGFR, HER?2, ITK, JAK3, TEC, BMX y BLK)
podrian explicarse algunas diferencias entre los
iBTK®. Por ejemplo, ibrutinib (pero no zanubru-
tinib) provoca el cambio de las GP1ba y GPIX de
la superficie plaquetaria por un mecanismo depen-
diente de ADAM17, reduce la formacién del com-
plejo GP1b-IX yla expresion de superficie de la inte-
grina alIbB3, y disminuye la formacién de trombos
bajo flujo arterial®. Estos efectos podrian explicar
las diferencias en el mecanismo de sangrado entre
ambas drogas.

Zanubrutinib también presenta otras caracteristicas
distintivas. A diferencia de acalabrutinib, la absor-
cién de zanubrutinib no es afectada por la co-admi-
nistracion de agentes reductores del acido gastrico,
como los inhibidores de la bomba de protones®®.
Zanubrutinib no prolonga el QTc significativamen-
te®™. Ademas, a diferencia de ibrutinib, no inhibe la
ITK y, por ello, no inhibiria la citotoxicidad celular
NK". Esto podria llevar a un menor antagonismo
con los anticuerpos monoclonales anti CD20 y otor-
garia el racional para mas estudios de estas combi-
naciones'.

Farmacocinética

En el primer estudio fase 1 en humanos con maligni-
dades hematoldgicas de células B, la administracion
oral de zanubrutinib provocd una concentracién sé-
rica maxima (Cmax) aproximadamente 2 horas luego
de la administracién, con una vida media de 4 horas
para ambas dosificaciones: 160 mg/dos veces al dia y
320 mg/dia. La ocupacién nodal de BTK fue >95% en
89% de los pacientes en la cohorte de 160 mg/2 veces
por dia comparado con 50% en la cohorte de 320 mg/
dia. Por lo que ambas dosificaciones fueron explora-
das en estudios clinicos subsiguientes?.

Como otros BTKi, zanubrutinib es primariamente
metabolizado por el citocromo CYP3A. Interaccio-
nes con inhibidores fuertes del citocromo puede lle-
var a la necesidad de reduccion de dosis o interrup-
ciones del tratamiento con ibrutinib. Sin embargo, el
impacto de inhibidores del CYP como itraconazol,
voriconazol y ketoconazol en el metabolismo de za-
nubrutinib es significativamente menor, comparado
con ibrutinib®?.

Perfil de seguridad

Los perfiles de seguridad de los iBTK parecen ser va-
riables y los iBTK mas selectivos estarian asociados
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a menor incidencia de algunos eventos adversos, in-
cluyendo los cardiovasculares®. En los primeros es-
tudios con zanubrutinib, los eventos adversos (EA)
mas frecuentemente reportados fueron: infeccion
del tracto respiratorio superior (39%), equimosis
(36%), tos (27%) y diarrea (27%)"V.

Un metandlisis de 6 estudios clinicos con pacientes
con linfomas no Hodgkin B tratados con zanubru-
tinib reporta los siguientes EA mas frecuentes: dia-
rrea (18%), tos (19%), equimosis (19%) y erupcién
(18%). Los EA grado >3 reportados en 23% fueron
neutropenia (14%), anemia (8%), trombocitopenia
(4%), neumonia (9%) e hipertension arterial (3%).
Las tasas de hemorragia mayor son bajas, similares a
las de ibrutinib, y la fibrilacién auricular fue repor-
tada en un 2%"?. Los resultados futuros con mayor
seguimiento de estudios comparativos entre zanu-
brutinib, acalabrutinib e ibrutinib seran importantes
en diferenciar el perfil de seguridad del iBTK y guiar
a una adecuada seleccion terapéutica.

Zanubrutinib en linfoma de células del manto
(LCM):

Zanubrutinib fue aprobado por la FDA a fines de
2019 en LCM R/R en base a la tasa de respuesta
global (TRG) combinada de 84% en un total de 118
pacientes de dos estudios clinicos multicéntricos:
BGB-3111-AU-003 y BGB-3111-206. La duracién
de respuesta (DdR) fue de 14-18 meses. El 57% de
los pacientes desarrolld EA colaterales grado 3-4
incluyendo anemia, neumonia y neutropenia, sélo
el 8% discontinué tratamiento sugiriendo que la
monoterapia con zanubrutinib fue muy bien tolera-
da(15,16,19)'

El estudio fase 2 BGB-3111-206 cuenta con resul-
tados de mayor seguimiento presentados reciente-
mente: con mediana de seguimiento de 3 aflos y una
TRG de 83.7% (77.9% alcanzé la remisién comple-
ta-RC-). Los EA mads frecuentes fueron neutropenia
46%, infeccién del tracto respiratorio superior 38% y
erupcion 36%. La tasa de hipertension arterial grado
>3 fue de 3.5%, al igual que la de sangrado grado
>3. El seguimiento a largo plazo muestra que con za-
nubrutinib se obtiene SLP sostenida y casi la mitad
de los pacientes se mantienen libres de progresion.
(SLP a 36 meses: 47.6%)17.

Los pacientes con tumores con mutaciéon de TP53
tienen pronostico pobre, con medianas de sobrevida
global (SG) inferiores a 2 anos luego de la primera
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linea de inmunoquimioterapia intensiva. Nuevas
estrategias terapéuticas son necesarias para este gru-
po. En un estudio fase 2 de Song y col., que enrol6
pacientes con LCM R/R tratados con zanubrutinib
160 mg, 2 veces al dia, esta droga demostrd tasas
altas de respuesta y DAR prometedora. Por ello, los
autores plantean que la inhibicién de BTK lograda
por zanubrutinib supera parcialmente la resistencia
mediada por la mutaciéon de TP53. Se requieren ma-
yores estudios para confirmar esta observaciéon‘?.
Otro estudio fase 3 en desarrollo compara zanubru-
tinib-rituximab con bendamustine-rituximab en
pacientes con LCM no tratados previamente y no
elegibles para trasplante autélogo. La combinacion
zanubrutinib-rituximab mejoraria la evolucion de
este grupo con escasas opciones terapéuticas’®.

Zanubrutinib en leucemia linfatica crénica/linfo-
ma linfocitico (LL/LLC)

Tres estudios clinicos han demostrado la eficacia
y seguridad de zanubrutinib como monoterapia o
en combinacién en pacientes con LLC no tratados
previamente y R/R, incluidos pacientes con dele-
cion del cromosoma 17p (dell7p) y/o mutacion de
TP53(11,21,22).

Se detallan los estudios con zanubrutinib en esta pa-
tologia:

a) Fase 1/2: estudio BOVen (zanubrutinib, obinu-
tuzumab y venetoclax en pacientes con LLC no
previamente tratados, utilizando la enfermedad re-
sidual medible indetectable (en sangre periférica y
en médula 6sea) como criterio para determinar la
discontinuacion del tratamiento®®.

b) Fase 2: régimen secuencial, este ensayo evaluara
una citorreduccién con dos ciclos de bendamustina
(s6lo para pacientes con carga tumoral alta), seguido
de una induccién y mantenimiento con obinutuzu-
mab, zanubrutinib y venetoclax en pacientes con
LLC R/R. (CLL2- trial BZAG del Grupo Aleman de
Estudio de la LLC)®¥,

c) Fase 2: zanubrutinib plus rituximab en LLC no
tratados previamente®,

d) Fase 2: zanubrutinib en LLC intolerante a ibruti-
nib o acalabrutinib, demostrando que el 75% de los
EA que motivaron intolerancia a ibrutinib y acala-
brutinib no recurren con zanubrutinib y, si recurren,
lo hacen con menor severidad®®.

e) Fase 2: zanubrutinib en LLC R/R (estudio en Chi-
na): fueron presentados recientemente los resultados
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de mayor seguimiento (34 meses) demostrando res-
puestas profundas y sostenidas, incluso en los sub-
grupos de alto riesgo. (TRG 87,9% con 67% RP). Se
reportaron 51% de EA serios y 83% de EA grado >3
aunque sin nuevas sefnales de seguridad en este ana-
lisis®”.

f) Fase 3: el estudio internacional SEQUOIA, abier-
to, randomizado y multicéntrico, incluye 3 cohortes:
zanubrutinib vs bendamustine-rituximab (cohorte
1, no incluye pacientes con dell7p), zanubrutinib
hasta toxicidad inaceptable o progresion (cohorte 2,
no randomizada, para pacientes con dell17p) y zanu-
brutinib-venetoclax (cohorte 3, para pacientes con
del17p o mutacién de TP53 que recibiran venetoclax
hasta toxicidad inaceptable, progresion de enferme-
dad o por un méximo de 24 ciclos y zanubrutinib por
un minimo of 27 ciclos o hasta toxicidad inaceptable
o progresion de enfermedad). El objetivo primario
es SLP por comité independiente y los secundarios:
TRG, SG, DdR y EA. Atin no se han publicado resul-
tados de la cohorte 1. Sin embargo, la compaiiia tec-
noldgica BeiGene, mediante un informe de prensa,
ha anunciado el logro de su objetivo primario, con
superioridad estadisticamente significativa de zanu-
brutinib sobre bendamustina-rituximab a una me-
diana de seguimiento de 25,8 meses con un perfil de
toxicidad aceptable®. Tampoco se han publicado
aun los resultados preliminares de la cohorte 3¢V, La
cohorte 2 incluy6 109 pacientes con test centralmen-
te confirmado para del(17p). Zanubrutinib resulté
efectivo y bien tolerado. La mediana de SLP y SG no
fue alcanzada en el analisis a 18,2 meses. La TRG fue
de 94% y SLP estimada a 18 meses fue de 88%. Hubo
9 eventos de progresion con 4 pacientes con trans-
formacion a Richter confirmada histolégicamente.
Los EA més comunes fueron: equimosis (20,2%),
infecciéon del tracto respiratorio superior (19.3%),
neutropenia (17.4%) y diarrea (16.5%). Tres pacien-
tes desarrollaron fibrilacién auricular y 5.5% de los
pacientes tuvieron sangrado grado 3 o mayor®**?.
g) Fase 3: estudio ALPINE. Este estudio multicén-
trico randomizé 415 pacientes con LLC R/R a re-
cibir zanubrutinib continuo vs ibrutinib continuo.
La TRG, objetivo primario, demostrd ser significa-
tivamente mayor con zanubrutinib (78% vs 62%,
P=0.0006) y aun mayor en pacientes con delllq
(83% vs 69%) y dell7p (83% vs 53%). La SLP a 12
meses fue de 94.9% para zanubrutinib vs 84.0% para
ibrutinib y la SG 97% vs 92%. La tasa de fibrilaciéon
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auricular/aleteo fue significativamente mas baja con
zanubrutinib (2.5% vs 10.1%, P=0.0014) y la de san-
grado mayor 2.9% vs 3.9%. La tasa de discontinua-
cion debida a EA fue inferior para zanubrutinib. La
tasa de neutropenia fue mas alta con zanubrutinib
(28.4% vs 21.7%), aunque las infecciones grado >3
fueron mas bajas (12.7% vs 17.9%). Estos datos con-
firman una inhibiciéon mas selectiva por parte de za-
nubrutinib con ocupacién de la BTK mas completa
y sostenida, resultando en mayores beneficios en efi-
cacia y seguridad®?.

Zanubrutinib en macroglobulinemia de Waldens-
trom (MW)

El estudio ASPEN comparo la eficacia y seguridad
de ibrutinib con zanubrutinib en 201 pacientes con
MW. Pacientes con MYD88"* fueron randomiza-
dos 1:1 a tratamiento con ibrutinib o zanubrutinib.
El objetivo primario era RC o muy buena remisién
parcial (MBRP) evaluadas por un comité indepen-
diente. Ningun paciente alcanzé la RC. Veintinueve
pacientes con zanubrutinib (28%) y 19 con ibrutinib
(19%) alcanzaron una MBRP, una diferencia no es-
tadisticamente significativa (P 5.09). Las TRM fue-
ron 77%y 78%, respectivamente. La mediana de SLP
no fue alcanzada, con 84% y 85% de los pacientes
con ibrutinib y zanubrutinib libres de progresion a
18 meses. Fibrilacion auricular, diarrea, edema pe-
riférico, sangrado y neumonia, al igual que los EA
que provocaron la discontinuacién, fueron menos
frecuentes entre los pacientes que recibieron zanu-
brutinib. Estos resultados demuestran que zanubru-
tinib e ibrutinib son altamente efectivos en el tra-
tamiento de la WM, pero zanubrutinib se asocié a
una tendencia a mejor respuesta y menor toxicidad,
particularmente cardiovascular®®.

También se presentd recientemente, una compara-
cién indirecta con IQT donde zanubrutinib demos-
tr6 SLP mas prolongada que dexametasona-rituxi-
mab-ciclofosfamida, SLP y SG mas prolongadas que
bendamustina-rituximab y menor incidencia de
neutropenia en pacientes con MWG%,

Zanubrutinib en otros linfomas no Hodgkin
Zanubrutinib se encuentra en estudio también en
otros sindromes linfoproliferativos B:

o con lenalidomida+R-CHOP en linfoma difuso de
células grandes B.

« con zandelisib en linfoproliferativos B R/R".
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o con tislelizumab (anticuerpo monoclonal an-
ti-PD-1) -NCT02795182-.
« fase 2 en linfoma de la zona marginal R/R (estudio
Magnolia): se reportaron altas tasas de respuesta y
control sostenido de la enfermedad (mediana de se-
guimiento 15,5 meses)”.

Consideraciones regulatorias

A la fecha de este articulo, zanubrutinib no se en-
cuentra aprobado en Argentina. Estd aprobado por
la FDA para el tratamiento del LCM y recomendado
por las guias del National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) en diciembre de 2020 para pacientes
con LLC en 1L (con dell7p y/o mutacién de TP53
que presentan contraindicacién para otro iBTK) y
en LLC R/R (para pacientes que presenten intole-
rancia o contraindicacién a otro iBTK)®?.

Conclusiones

El desarrollo de los iBTK ibrutinib y acalabrutinib
ha representado un cambio en el paradigma del tra-
tamiento de algunos desordenes linfoproliferativos
B. Resultados prometedores y perfil de seguridad
aceptable con zanubrutinib en LLC, LCM, MW y
otros, estan llevando a su consideracién en el algo-
ritmo terapéutico de dichas entidades, pero la falta
de seguimiento prolongado no permite aun estable-
cer con certeza la cinética o duracion de la respuesta
obtenida o su toxicidad a largo plazo. La inhibicién
mas selectiva de la BTK, resultaria beneficiosa en
términos de eficacia y seguridad pero se requiere
mayor seguimiento de los estudios con zanubrutinib
para saber si constituye o no el mejor iBTK para el
manejo de sindromes linfoproliferativos B.

Conflictos de interés: La autora declara haber recibido honorarios de parte de Abbvie, Janssen, Roche,
Genzyme, Sandoz y Astrazeneca por concepto de conferencias y actividades educativas en las que ha parti-

cipado.
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