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INHIBIDORES DE BRUTON TIROSINA QUINASA
¢ QUE NECESITA SABER EL ONCOHEMATOLOGO Y EL CARDIOLOGO?
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"Hospital Universitario Austral, 2Hospital Churruca-Visca,

8Sanatorio Otamendi Miroli, “Hospital Teodoro Alvarez, Buenos Aires, Argentina
Resumen Los avances en el conocimiento incorporados en la ultima década han modificado en gran parte el
paradigma del tratamiento de las enfermedades hematolégicas malignas. Particularmente la intro-
duccidn de los inhibidores de la Bruton tirosina quinasa (iBTK) y otras drogas blanco junto a nuevos anticuerpos
monoclonales se han transformado en los agentes de eleccion, tanto para la leucemia linfatica crénica (LLC)
como para otros linfomas “B” periféricos como el linfoma de células del manto (LCM). Los resultados de eficacia
frente a la terapia genotdxica son tan exitosos que el fin de la quimio inmunoterapia, sobre todo para la LLC,
es ya un postulado reconocido por los principales grupos de investigacion. Por otra parte, los nuevos farmacos
modificaron el perfil de eventos adversos lo que obligd al desarrollo de nuevas subespecialidades como la cardio-
oncologia, la cual constituye actualmente un baluarte para el manejo racional de estos pacientes. La presente
revision tiene como objetivo destacar el estado actual del conocimiento sobre estas enfermedades, los principios
farmacoldgicos junto a los nuevos eventos adversos de los iBTK y el invalorable aporte de la cardiologia para
un correcto tratamiento y control de estos pacientes.
Palabras clave: leucemia linfatica croénica, linfoma de células del manto, cardio-oncologia
Abstract Bruton tyrosine kinase inhibitors. What does the oncohematologist and the cardiologist need
to know?
Advances in knowledge incorporated in the last decade have modified the treatment paradigm in most of the
malignant hematological diseases. In particular, the introduction of Bruton tyrosine kinase inhibitors (BTKi) and
other target drugs together with new monoclonal antibodies have become agents of choice for both chronic lym-
phocytic leukemia (CLL) and other peripheral “B” lymphomas such as mantle cell lymphoma (MCL). The results
of efficacy against genotoxic therapy are so successful that the end of chemoimmunotherapy, especially for CLL,
is already a postulate recognized by the main research groups. On the other hand, the new drugs modified the
profile of adverse events, which forced the development of new subspecialties such as cardio-oncology, which
currently constitutes a bastion for the rational management of these patients. This review aims to highlight the
current state of knowledge on these pathologies, pharmacological principles together with new adverse events
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of iBTK and the invaluable contribution of cardiology for correct management of these patients.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, mantle cell lymphoma, cardio-oncology

PUNTOS CLAVE

¢ Los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton cambia-
ron el paradigma del tratamiento de la leucemia linfatica
cronica y del linfoma del manto.

* Estos farmacos presentan un perfil de toxicidad especi-
fico, que incluye eventos cardiovasculares.

* No existen guias respaldadas por evidencia cientifica
para el manejo y prevencion de estos eventos.
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Este articulo revisa las indicaciones, los estudios
pivotales y el perfil de toxicidad cardiovascular de los inhi-
bidores de la tirosina quinasa de Bruton en el tratamiento
de los sindromes linfoproliferativos.

Ademas, se consensua el manejo de la toxicidad car-
diovascular en base a la experiencia de una especialidad,
como la cardio-oncologia.

Los avances en el conocimiento incorporados en la
Ultima década han modificado en gran parte el paradig-
ma del tratamiento de las enfermedades hematoldgicas
malignas.

Particularmente la introduccion de los inhibidores de la
Bruton tirosina quinasa (iBTK) y otras drogas blanco junto
a nuevos anticuerpos monoclonales se han transformado
en los agentes de eleccion tanto para la leucemia linfatica
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cronica (LLC) como para otros linfomas “B” periféricos
como el linfoma de células del manto (LCM)" 2.

Los resultados de eficacia frente a la terapia genotoxica
son tan exitosos que el fin de la quimio inmunoterapia,
sobre todo para la LLC, es ya un postulado reconocido por
los principales grupos de investigacion. Por otra parte, los
nuevos farmacos modificaron el perfil de eventos adversos
lo que obligd al desarrollo de nuevas subespecialidades
como la cardio-oncologia, la cual constituye actualmente
un baluarte para el manejo racional de estos pacientes. La
presente revision tiene como objetivo destacar el estado
actual de estas enfermedades, los principios farmacolo-
gicos junto a los nuevos eventos adversos de los iBTK 'y
el invalorable aporte de la cardiologia para un correcto
tratamiento y control de estos pacientes

Leucemia linfatica crdnica

La leucemia linfatica crénica (LLC) es una entidad pato-
I6gica encuadrada dentro de los linfomas B periféricos
de acuerdo a la clasificacion de la OMS versién 2016".
Las guias del iWCLL? establecen claramente las reco-
mendaciones para su diagnostico basadas en el hallazgo
de una linfocitosis > 5 x 10%L, persistente, de al menos
3 meses de duracién con un fenotipo caracterizado por
la expresion de CD5, CD23, marcadores de linfocitos B
(CD19, CD20) y una baja intensidad de la inmunoglobulina
de superficie (slg).

Las alteraciones genéticas con pérdida o ganancia de
material cromosémico parecen constituir un hito importan-
te en el inicio de la LLC. La delecion del brazo corto del
cromosoma 17 (del[17p13]) que se encuentra en menos
del 10% de los pacientes al diagndstico y en mas del 30%
en recaidos/refractarios es responsable de resistencia
a los agentes genotdxicos con escasa respuesta a la
quimioinmunoterapia.

La LLC se caracteriza por su notable heterogeneidad
clinica, ya que algunos pacientes presentan una enferme-
dad indolente y pueden vivir muchos afios sin tratamiento
terapéutico, mientras que otros progresan rapidamente
y requieren tratamiento apenas diagnosticados. Los
sistemas de Rai y Binet®* utilizados desde hace 40 afos
permiten una clasificacion clinica de riesgo de progresién
y posibilidad de supervivencia.

Los avances registrados a partir del nuevo milenio han
demostrado que estos sistemas resultan insuficientes por
si solos para conformar una evaluacién confiable de un
nuevo paciente con LLC. Las aberraciones cromosémicas
definidas, principalmente la delecién del brazo corto del
cromosoma 17, unidas a marcadores bioquimicos como
la B-2-microglobulina, marcadores moleculares como el
estado mutacional de la porcidn variable (V) de la cadena
pesada (H) de la Ig (IGVH) expresada por la célula leucé-
mica, la edad, y el estadio clinico, combinados, aportaron
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un nuevo indice prondstico nominado CLL International
Prognostic Index (CLL-IPI) universalmente utilizado al
presente®.

Hasta el primer lustro de la década pasada, la quimioin-
munoterapia fue considerada la base del tratamiento de la
LLC, a pesar de sus eventos adversos y su escasa eficacia
en pacientes con alto riesgo molecular o citogenético.

El aporte de la investigacion basica desentrafiando las
vias de sefalizacion que se activan con la estimulacion
del receptor antigénico (BCR-B cell receptor) y la cascada
de eventos que se gatillan a continuacion, favoreciendo
la progresion e inhibiendo la apoptosis, identificaron
nuevos blancos terapéuticos, y dieron lugar al desarrollo
de las drogas “diana” que actuan en forma precisa sobre
los mismos.

Linfoma de células del manto

El linfoma de células del manto (LCM) recibe su nombre
por la apariencia histoldgica que remeda a las células que
rodean los centros germinales de los foliculos linfoides
normales. Esta entidad puede proliferar con patrones
nodulares o difusos y citolégicamente pueden mostrar una
forma tipica o una variante de mayor tamafo y morfologia
blastoide de mayor agresividad®.

El inmunofenotipo resulta similar al de otras neopla-
sias “B” maduras, pero al igual que la LLC las células
tumorales expresan el marcador CD5. Sin embargo, se
diferencia de la LLC por la falta de expresion de CD23,
mayores niveles de la slg e intensa expresion de CD20".
Su comportamiento clinico es heterogéneo con pacien-
tes que tienen una enfermedad indolente hasta formas
agresivas con pronéstico reservado.

La sobreexpresién de la ciclina D1, proteina que
promueve la proliferaciéon celular e inhibe la apoptosis,
es caracteristica del LCM. Afecta frecuentemente a
hombres y constituye del 5 al 10% de todos los linfomas
no Hodgkin. La mayoria de los pacientes al diagndstico
se encuentran en estadios avanzados y la afectacién
extranodal es comun.

En la actualidad, los factores prondstico mas rele-
vantes lo constituyen el MIPI (MantleCell International
Prognostic Index), el indice de proliferacion segun la
expresion de Ki 67 y la mutacion de P 538.

En los ultimos afios las estrategias terapéuticas pasa-
ron de la quimioterapia al agregado de la inmunoterapia
y mas recientemente a esquemas de combinacion con
drogas “diana” y terapias de modulacion epigenética®'°.
La agencia FDA de EE.UU. aprobd en el ultimo lustro
varias drogas para el tratamiento del LCM: un agente
inmuno modulador como la lenalidomida, inhibidores del
proteosoma como el bortezomib, e iBTK como el ibrutinib y
el acalabrutinib. No obstante, el tratamiento de las formas
agresivas o recaidas/refractarias a multiples lineas de
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terapia e incluso al trasplante alogénico continua siendo
un desafio''3,

Senalizacion del receptor de células B

El receptor para el antigeno de los linfocitos B (BCR) es un
complejo multimolecular proteico clave para el desarrollo
(ontogenia B), proliferacion, diferenciacion funcional, mi-
gracion y supervivencia de las células B normales. EI BCR
esta formado por la slg inserta en la membrana plasmatica
y asociada con las cadenas Ig alpha (Iga = CD79A) e Ig
beta (Igp = CD79B).

En condiciones fisioldgicas, cuando el linfocito B reco-
noce al antigeno a través de la slg, las cadenas CD79A
y CD79B reclutan y activan por fosforilacion una serie de
enzimas como LYN, SYKy BTK. La cascada de activacion
continuia con las fosforilaciones secuenciales de PLCy2,
MAP quinasas y AKT, posibilitando la translocacion al
nucleo de factores de transcripcion como NF-kB con el
objetivo final de regular la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia del linfocito B (Fig. 1).

La terapia dirigida con inhibidores en las proteinas
involucradas en la via de sefalizacion del BCR se con-
virtié en un enfoque terapéutico racional y atractivo para
sindromes linfoproliferativos B crénicos, ya sea en LLC
como en LCM. Al dia de hoy los inhibidores de la enzima
BTK son los que han demostrado mayor éxito terapéutico
en estas enfermedades.
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Inhibidores de la Bruton tirosina quinasa

La Bruton tirosina quinasa (BTK) es una tirosina quinasa
intracelular (no receptor de membrana) de 659 aminoéci-
dos cuyo gen se ubica en el cromosoma Xq21.33-922. La
BTK pertenece a la familia de tirosinas quinasas denomi-
nada TEC. Los dominios que conforman la estructura de
la BTK son: dominio PH en region N-terminal (pleckstrin
homology) que permite la union a regiones lipidicas de
fosfatidilinositol en membrana plasmatica, dominio SRC
homology 2 (SH2) involucrado en la interaccion proteina-
proteina que se une a tirosinas fosforiladas; dominio SH3
con union a regiones ricas en prolina y dominio catalitico
C-termina’™'¢ (Fig. 2).

Un hecho a destacar es que la inhibicion farmacoldgica
de la actividad de BTK no sdlo interfiere con la senali-
zacion a través del BCR sino también con sefiales del
microambiente tumoral como, por ejemplo, las inducidas
por quimiocinas y otros factores de supervivencia para la
célula leucémica. De esta manera, los inhibidores de BTK
promueven la salida del clon leucémico de sus nichos de
supervivencia en los tejidos linfaticos direccionando a la
muerte celular'.

Los iBTK son clasificados en reversibles o irreversibles,
segun el sitio de inhibicion a la proteina. Los irreversi-
bles se unen covalentemente con un grupo sulfidrilo a
la posicion 481 aminoacidica, donde se encuentra una
cisteina (sitio de actividad quinasa) y de esa manera se

Fig. 1.— Vias de sefalizacion a través del receptor antigénico del linfocito B (BCR) inducidas por el antigeno

antigeno
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proliferacion y diferenciacion

nucleo

BCR: receptor del linfocito B; BLNK: B cell linker protein (por sus siglas en inglés), BTK: tirosina quinasa de Bruton; ERK: quinasa
extracelular reguladora de sefal; NF-xB: factor nuclear x3; PI3K: fosfatidilinositol 3 quinasa; PKC: proteina quinasa C; PLCy2: fosfolipasa

C y2; SYK: tirosina quinasa esplénica
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bloquea la unién al ATP; para restaurar la actividad se
debe sintetizar nueva proteina.

Los inhibidores reversibles se unen estrechamente a
BTK pero no en forma covalente generando un bloqueo
de ATP transitorio. Los iBTK irreversibles o reversibles
se pueden unir potencialmente a otras quinasas con
menor afinidad, en particular de la familia TEC. Esta
union puede generar efectos secundarios y perfiles de
toxicidad particulares, dependiendo de cudles y cuantas
quinasas sean inhibidas. Por lo tanto, aumentando la
selectividad por BTK se reducen los riesgos de toxici-
dades'®(Tabla 1y 2).
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Tratamiento con inhibidores de la Bruton
tirosina quinasa en pacientes con leucemia
linfatica crénica

Como ya se menciond, la quimioinmunoterapia demostrd,
en las décadas pasadas, presentar una eficacia superior
a la quimioterapia en LLC. Mas recientemente diversos
ensayos compararon quimioinmunoterapia versus drogas
“diana”. Sin embargo, es notable la escasez de ensayos
que comparan drogas “diana” entre si.

El desarrollo de iBTK cambia el paradigma del tra-
tamiento para la LLC y otras neoplasias de linfocitos B.

Fig. 2.— Esquema de la estructura de la Bruton tirosina quinasa

T

C481S

SH2: SRC homology 2; SH3: SRC homology 2; PH: Pleckstrin homology

TABLA 1.— Inhibidores covalentes

Droga Ibrutinib

Vida media 4-6 h

IC 50 0.5nM

Selectividad ITK 10.7nM
EGFR 5.6nM

TEC 78nM

Dosis Aprobada

LLC 420mg/dia

LCM 560mg/dia

Acalabrutinib Zanubrutinib

1h 2-4 h
5.1nM 1.8nM
ITK >1000nM ITK 3277nM
EGFR >1000nM EGFR 606nM
TEC 93nM TEC 1.9nM

100mg cada 12 h
100mg cada 12 h

160mg cada 12 h
160mg cada 12 h

IC50: concentracion inhibitoria del 50%; EGFR: epidermal growth factor receptor; ITK: interleukin-2-inducible T-cell
kinase; LLC: leucemia linfatica cronica; LCM:linfoma de células del manto; TEC: quinasa expresada por gen TEC

TABLA 2.— Inhibidores no covalentes

Droga Pirtobrutinib (LOXO 305) MK-1026 ( ARQ-531) CG-806
IC50 3.15nM BTK WT 0.85nM BTK WT 8.4nM BTK WT
1.42nM BTK C481 0.39nM BTK C481 2.5nM BTK C481
Selectividad ITK 103nM ITK >10.000nM ITK 14.2nM
EGFR >1000nM LYN 19nM EGFR >1000nM
TEC 1234nM TEC 5.8nM TEC >1000nM
Comentario Alta selectividad BTK Activo en mutacion PLCG2 Potente inhibidor BTK y FLT3

BTK: tirosina quinasa de Bruton; IC50: concentracion inhibitoria del 50%; EGFR: epidermal growth factor receptor; FLT3: fms-like
tyrosine kinase 3; ITK: interleukin-2-inducible T-cell kinase; LYN: quinasa expresada por el gen LYN;PLCG2: fosfolipasa C v2,TEC:

quinasa expresada por gen TEC
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La aprobacion de los iBTK en pacientes con del17p y/o
mutaciones en p53 (Mp53) permite obtener resultados
de SG que nunca fueran alcanzados anteriormente. Al
momento de la escritura de este articulo los dos iBTK
aprobados en Argentina son ibrutinib y acalabrutinib. En
junio de 2020 las guias del National Cancer Center Net
(NCCN) ubicaron a estos agentes como de preferencia
en el tratamiento inicial de la LLC y los convirtieron en los
agentes de eleccion entre los expertos norteamericanos'®.
En Argentina, ambos estan aprobados para los pacientes
con LLC en primera linea y recaidos y para aquellos con
LCM recaidos, mientras que ibrutinib esta aprobado para
los pacientes con linfoma de la zona marginal recaidos y
en aquellos con linfoma linfoplasmocitario®?'.

Estudios en leucemia linfatica cronica en primera
linea

En los pacientes con LLC en primera linea, el ensayo
aleatorizado de fase Il con mayor tiempo de seguimiento
fue el estudio RESONATE-2 que enrol6 269 pacientes
sin del17p comparando ibrutinib en monoterapia versus
clorambucilo, observandose una superioridad en términos
de SLP y SG a favor del iBTK luego de una mediana de
seguimiento de 60 meses®2®

Actualmente, el clorambucilo puede considerarse un
comparador débil a la hora de evaluar los nuevos far-
macos para esta enfermedad, por lo que es importante
compararlos contra quimioinmunoterapia (estandar de
tratamiento en los ultimos afios), y por tal motivo se de-
sarrollaron 3 ensayos de esta naturaleza.

El estudio del grupo ECOG-ACRIN (E1912) enrol6
529 pacientes menores de 70 afios aptos para recibir
tratamiento intensivo, excluyendo aquellos con del17p,
comparando entre ibrutinib mas rituximab (R) versus
fludarabina mas ciclofosfamida mas R (FCR). Luego de
una mediana de seguimiento de 33 meses se observé la
superioridad de ibrutinib mas R tanto en la SLP como en
SG. Al realizarse el andlisis de subgrupos de acuerdo al
estatus mutacional de la IGVH la superioridad en la SLP
con el iBTK se demostro solo en aquellos no mutados?.

El grupo Alliance enrolé 547 pacientes no aptos para
tratamiento intensivo a tres ramas terapéuticas: ibrutinib
versus ibrutinib mas R versus bendamustina mas R, sin
excluirse a los pacientes con alteraciones genéticas de
alto riesgo. En este estudio, luego de una mediana de
seguimiento de 38 meses, se observd superioridad en
la SLP con ambas ramas con ibrutinib, en comparacién
con la quimioinmunoterapia. Ademas, en este estudio
no se observo ventajas con la adicién de R a ibrutinib,
cuestionando el beneficio de afiadir un anticuerpo anti-
CD20 a los iBTK*

En otro estudio de fase Il iILLUMINATE) se incluyeron
229 pacientes considerados no aptos para quimioinmu-
noterapia, ya sea por una edad mayor a 65 afios o, en
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menores a esa edad, con un puntaje de comorbilidades alto
(CIRS mayor a 6), un aclaramiento de creatinina menor a 70
ml/min o con del17p. En este ensayo se compard obinutu-
zumab con ibrutinib versus obinutuzumab con clorambucilo,
esta ultima combinacién considerada hasta el momento el
régimen estandar para este grupo de pacientes en base
a los resultados del estudio CLL-11. Luego de una media
de seguimiento de 31 meses se observo la superioridad
en términos de SLP del brazo que contiene al iBTK. En
este estudio no se enrolaron pacientes con ibrutinib en
monoterapia perdiéndose la oportunidad de evaluar el
beneficio del agregado de obinutuzumab a este farmaco?.

Los iBTK de segunda generacion como acalabrutinib
presentan una especificidad mayor sobre la BTK con
escasa accioén sobre otras quinasas. El estudio que llevé
a su aprobacion fue el ensayo ELEVATE-TN que enrold
535 pacientes no aptos a quimioinmunoterapia intensiva
por edad o comorbilidades a tres ramas terapéuticas:
acalabrutinib en monoterapia versus acalabrutinib mas
obinutuzumab versus clorambucilo mas obinutuzumab.
Nuevamente los brazos que contienen el iBTK resultaron
netamente superiores a la quimioinmunoterapia, incluso
en pacientes de alto riesgo como del17p/MP53 e IGVH no
mutados. Actualmente y luego de una mediana de segui-
miento de 48 meses se observo la superioridad con ambas
ramas con acalabrutiib versus la quimioinmunoterapia en
términos de SLP, registrandose una diferencia de un 9%
a favor de la combinacién con el anticuerpo anti-CD20%.

Estudios en leucemia linfatica cronica en
pacientes recaidos

Con respecto a los pacientes con LLC recaidos o refrac-
tarios, los estudios que permitieron la aprobacion de los
iBTK fueron RESONATE para ibrutinib y ASCEND para
acalabrutinib. En el primero se compararon 391 pacien-
tes con ibrutinib en monoterapia versus ofatumumab,
con superioridad en la SLP con el primero luego de una
mediana de seguimiento de 65 meses. Los resultados
en SG fueron marginales debido al cruzamiento de los
pacientes a la rama con ibrutinib?,.

En el ensayo ASCEND se incluyeron 310 pacientes
comparando acalabrutinib en monoterapia versus la com-
binacion de idelalisib méas R o bendamustina mas R, de
acuerdo a la eleccion del médico tratante, observandose
luego de una mediana de seguimiento de 16.1 meses
una SLP superior para el iBTK de segunda generacion
versus ambas ramas combinadas o versus cada una
de ellas por separado. Este fue el primer estudio que
comparo una droga “diana” versus otra droga “diana” en
pacientes con LLC?. Mas recientemente, en el Congreso
Europeo de Hematologia (EHA) del 2021 se presentaron
los resultados de dos ensayos en pacientes LLC recaidos
que trataron de demostrar la no inferioridad de los iBTK
de segunda generacion versus el ibrutinib. En el ensayo
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de fase 3 ELEVATE R/R se incluyeron 533 pacientes
recaidos/refractarios, con alteraciones genéticas de alto
riesgo (del17p o del11q) que fueron distribuidos al azar
para recibir acalabrutinib 100 mg dos veces al dia versus
ibrutinib 420 mg una vez al dia. Los resultados mostraron
que el iBTK de segunda generacion no es inferior al ibru-
tinib en términos de SLP y presenta beneficios en relacion
al perfil de efectos adversos, con una menor incidencia
de fibrilacion auricular (9,4% versus 16%), hipertensién
arterial (9.4% versus 23.2%), hemorragias (38% versus
51%), artralgias y diarrea, luego de una mediana de se-
guimiento de 40,9 meses®.

Otro estudio de fase 3 (ALPINE), incluyd 652 pacientes
con LLC recaidos, independientemente del riesgo gené-
tico, que fueron distribuidos al azar en igual proporcion
entre recibir zanubrutinib 160 mg dos veces al dia (no
aprobado en Argentina al momento de la redaccién)
versus ibrutinib a la dosis habitual, también observan-
dose la no inferioridad del iBTK de segunda generacién
en términos de SLP, con menor incidencia de fibrilacién
auricular a favor del primero (2.5% versus 10.1%) luego
de una mediana de seguimiento de solo 14 meses®'

En ambos ensayos se excluyeron los pacientes con
comorbilidad cardiovascular significativa.

Estudios en linfoma de células del manto

Como fuera mencionado previamente, ibrutinib y acala-
brutinib se encuentran aprobados en Argentina para los
pacientes con LCM recaidos, entidad que se caracteriza
por una duraciéon de respuesta terapéutica, SLP y SG
menor comparada con otros linfomas no Hodgkin B.
Ibrutinib fue aprobado por FDA de forma acelerada luego
de los resultados de un ensayo de fase 2 (estudio 1104)
que enrold 115 pacientes recaidos a una o mas lineas
previas de tratamiento (no méas de 5) para recibir ibrutinib
a una dosis diaria de 560 mg. Luego de una mediana de
seguimiento de 26,7 meses la tasa de respuesta global
(RG) fue del 68% y de respuesta completa (RC) del 21%.
La mediana de SLP fue de 13 meses, la mediana de SG
de 22,5 meses, con una duracién de la respuesta de
17.5 meses®

Posteriormente en un estudio de fase 3 se enrolaron
139 pacientes con LCM recaido a recibir ibrutinib y 141
a la rama comparativa con temsirolimus. La RG fue del
77% Yy 47%, respectivamente. Luego de una mediana de
seguimiento de 39 meses, la SLP fue significativamente
superior para la rama con ibrutinib (16 vs 6 meses) con
una tendencia a favor en términos de SG (30 vs. 24 me-
ses; p = 0.06)%

En relacion a acalabrutinib, también se realiz6 por parte
de FDA una aprobacion acelerada dados los resultados
del ensayo de fase 2 y de rama tnica ACE-LY-004 que
evalud 124 pacientes con LCM recaido/refractario, que
recibieron acalabrutinib a 100 mg dos veces al dia hasta
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progresion o toxicidad inaceptable, presentando una tasa
de RG del 81% y de RC del 43%. La mediana de SLP
fue de 20 meses, la mediana de SG no fue alcanzada y
la estimada a 24 meses fue de 72,4%, con una mediana
de seguimiento de 26 meses®.

Complicaciones cardiovasculares. Abordaje
terapéutico

Las tasas de supervivencia del cancer han mejorado como
resultado de los avances en el screening, la deteccion
temprana y el tratamiento. Asimismo, disponemos de in-
formacion creciente relacionada con los efectos adversos
cardiovasculares del tratamiento oncoldgico®.

La cardio-oncologia irrumpe como un concepto de tra-
bajo multidisciplinario enfocado a optimizar la prevencion,
el diagnostico y la terapéutica de la cardiotoxicidad del
tratamiento del paciente con cancer3-%,

En este sentido, los iBTK son indicados en una pobla-
cion afosa portadora de LLC y otras enfermedades de
las células B, que se caracterizan por presentar factores
de riesgo coronario y comorbilidades que se asocian con
compromiso de la tolerancia al tratamiento y al incremento
del riesgo de toxicidad®.

La pregunta que responderemos en forma practica
es qué deben saber el hematdlogo y el cardiélogo para
abordar los riesgos cardiovasculares del tratamiento
con iBTK. El tratamiento con ibrutinib modificé la historia
natural de los pacientes con LLC, aunque plante¢ interro-
gantes en relacion al aumento del riesgo de eventos tanto
cardiovasculares (fibrilacion auricular (FA), hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca) como no cardiovasculares
(sangrado, fiebre, artralgia, diarrea, infecciones). Los
nuevos iBTK parecieran tener menor tasa de eventos
cardiovasculares, pero la experiencia en el mundo real es
limitada (Tabla 3). No disponemos de recomendaciones
especificas basadas en la evidencia para el abordaje de
dichos efectos adversos y en la seleccion de los diferen-
tes iIBTK***2, No obstante ello, no se recomienda utilizar
iBTK en pacientes con historia de arritmia ventricular,
muerte subita, insuficiencia cardiaca grave, disfuncién
ventricular izquierda grave (FE < 30%) o hipertension
grave no controlada.

La FA no solo es la arritmia sostenida mas prevalente
en la poblacion general sino también en pacientes onco-
I6gicos, dada la asociacion de factores predisponentes
individuales (hipertension arterial, diabetes, dislipemia,
enfermedad cardiovascular y respiratoria previas) suma-
dos a los efectos del tumor y del tratamiento 4345,

Los scores de prediccion de riesgo convencionales
no evaluan el mayor riesgo de trombosis ni sangrado en
presencia de cancer activo® % 43, En la poblacién con
cancer hematoldgico se ha observado un aumento de la
incidencia de FA asociada al uso de antraciclinas®: 3" 46,
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En LLC la prevalencia de FA al momento del diagndstico
es del 6%*"#. La incidencia de FA es mayor entre los
pacientes tratados con ibrutinib 484°, sobre todo al inicio
del tratamiento con una mediana de aparicién de 6 a 14
meses. La tasa acumulada de FA en LLC es del 5.9% a los
6 mesesy alcanza 16% a los 28 meses siendo la mayoria
de los eventos adversos de FA de grado 2 (85.5%)*%'. En
pacientes con LCM, la incidencia de FA es de 14.2% en un
seguimiento a 24 meses. Se ha propuesto que el ibrutinib
puede tener un efecto inhibidor de BTK y tirosina quina-
sas expresadas en miocitos humanos, que provocarian
la disminucion de la via cardioprotectora PI3K-Akt*. Los
pacientes con FA previa y aquellos mayores de 65 afos,
con control subéptimo de la presion arterial, diabetes,
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria o valvulo-
patias cardiacas tienen el mayor riesgo de desarrollar FA
cuando reciben ibrutinib*2 .

Recientemente, en un estudio retrospectivo caso-
control (n:778), se observo a 3 afios mayor incidencia de
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FA (22.7% vs. 11.7%), sangrado (8.8% vs. 3.1%) e insu-
ficiencia cardiaca (7.7% vs. 3.6%) en el grupo ibrutinib®2.

En todos los pacientes considerados para la terapia
con ibrutinib deben evaluarse las comorbilidades y el
riesgo cardiovascular con el objetivo de identificar y co-
rregir los factores predisponentes a la FA basal (Tabla 4,
Tabla 5).

Ibrutinib se metaboliza principalmente en el higado
por la enzima del citocromo P450 3A4, que aumenta el
potencial de interacciones medicamentosas. Es funda-
mental conocer las interacciones con los farmacos antihi-
pertensivos y antiarritmicos. Es prioritario un seguimiento
estrecho de los pacientes debido al incremento del riesgo
de HTA fundamentalmente con el tratamiento con ibrutinib
(14-23%), FA, fallo cardiaco, accidente cerebrovascular
y hemorragia en hipertensos*5%%. No obstante el mayor
riesgo de eventos cardiovasculares, los pacientes se
benefician con el tratamiento con ibrutinib, razén por la
cual la evaluacién debe estar orientada al tratamiento

TABLA 3.— Complicaciones cardiovasculares de los inhibidores de Bruton tirosina quinasa

Farmaco Estudio n Mediana seguimiento Fibrilacion auricular Hipertension arterial
Ibrutinib RESONATE 195 41m 12% 21%
RESONATE-2 135 57 m 16% 26%
HELIOS 289 17 m 7% 19*
ALLIANCE 180 38 m 17% 29%*
iLLUMINATE 113 31m 7% 13%
ELEVATE-RR 265 41m 16% 23%
ASPEN 98 37 m 15% 16%
ALPINE** 208 15 m 2,5% NR
Acalabrutinib ASCEND 154 16 m 15% 3%
ELEVATE-TN 357 28 m 4% 6%
ELEVATE-RR 268 41m 9% 4%
Zanubrutinib ASPEN 101 37 m 2% 11%
ALPINE** 207 15 m 10.1% NR

*Grado > 3, **Resultados preliminares

TABLA 4.— Factores de riesgo asociados a la fibrilacion auricular

Genéticos

Edad >65 afnos
Obesidad
Tabaquismo
Consumo de alcohol
Ejercicio intenso
Hipertension arterial
Diabetes mellitus

Insuficiencia cardiaca
Valvulopatia cardiaca
Isquemia cardiaca
Enfermedad tiroidea
EPOC
Insuficiencia renal crénica
Apnea obstructiva del sueno
Disfuncién autonémico

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
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TABLA 5.— Abordaje de los pacientes en plan de tratamiento con ibrutinib

Sugerencias
¢ Estilo de vida saludable
e Educacion del paciente
e Evaluacién de interacciones

Previo a la terapia

e Minimizar uso de AAP
e Estimar riesgo de stroke
e Estimar riesgo de sangrado

Monitoreo cardiovascular 3

durante la terapia

Tratamiento de la FA/HTA 3

e Optimizar control de FR y
tratamiento cardiovascular
e Optimizar PA
* |dentificar y tratar factores asociados a FA
* ECG
* Realizar ecocardiograma si
antecedentes CV+ o ECG anormal

Evaluar pulso/PA (semanal/visita)

e Mantener PA < 130/80 mm Hg

e Evaluar interacciones

* Monitoreo con ECG

* |dentificar y tratar factores asociados a FA

Evaluar factores de FA reversibles

e Priorizar sintomas y control de FC

* Reducir factores asociados a sangrado
* En caso de anticoagular, priorizar
anticoagulantes directos sobre
antagonistas de la vitamina K o
dabigatran

AAP: antiagregantes plaquetarios; FR: factores de riesgo; PA: presion arterial, ECG: electrocardiograma; CV: cardiovascular; HTA: hipertension

arterial; FC: frecuencia cardiaca

de los factores de riesgo, la deteccion y manejo de los
efectos adversos y el replanteo del esquema terapéutico
oncoldgico segun corresponda con iBTK de segunda
generacion (acalabrutinib, zanubrutinib).

Previo al inicio del tratamiento se debe tener un
adecuado control de la presion arterial El electrocardio-
grama basal debe realizarse para identificar FA y otras
anomalias. Asimismo, la ecocardiografia nos ayudara a
pesquisar parametros asociados a FA como hipertrofia
ventricular izquierda, dilatacion auricular, valvulopatia
significativa, disfuncion ventricular izquierda®.

En pacientes con FA preexistente que necesitan
tratamiento con ibrutinib, se recomienda la consulta
de cardiologia para optimizar el tratamiento cardiaco y
analizar la necesidad de tratamiento anticoagulante (Fig.
3a, Tabla 5). Segun las guias clinicas actuales de FA, en
pacientes con FA paroxistica, tratada con farmacos an-
tiarritmicos, se prefiere la estrategia de control del ritmo,
mientras que la terapia de control de frecuencia es la
preferida en aquéllos con FA permanente. En pacientes
con FA persistente se debera evaluar individualmente el
abordaje de control de la frecuencia cardiaca vs. mante-
nimiento del ritmo sinusal®® 5.

Se deben evitar los inhibidores del citocromo
CYP3A4 como diltiazem y verapamilo. La amiodarona
o dronedarona se utilizan con precaucion, porque au-

mentan los niveles de ibrutinib (si no pueden evitarse,
se debe reducir la dosis de ibrutinib). No se observan
interacciones farmacoldgicas con flecainida, propa-
fenona, vernakalant y B-bloqueantes. El ibrutinib es
un potente inhibidor de la glicoproteina P razén por
la que potencia el efecto de la digoxina con margen
terapéutico estrecho, debiéndose administrar 6 horas
alejada del ibrutinib%.

En pacientes con FA de reciente comienzo inestables
o sin factores descompensantes asociados, se efectuara
la cardioversion eléctrica o farmacolégica como primera
estrategia segun corresponda (Fig. 3b). Asimismo, se
iniciara tratamiento anticoagulante acorde a la evalua-
cion del riesgo de stroke y hemorréagico. La estrategia
de control del ritmo tiene un éxito limitado durante el
tratamiento con ibrutinib, sobre todo en pacientes con
factores de riesgo o comorbilidades, razén por la cual
debera evaluarse la estrategia de control de la frecuencia
cardiaca vs. modificar el esquema terapéutico en este
grupo de pacientes®”: %0- %8,

Asimismo, se debe considerar el mayor riesgo de he-
morragia en los tratados con ibrutinib, aspecto que hace
que la anticoagulacion sea un desafio. Se ha descripto
2-13% de trombocitopenia, 1-9 de sangrado mayor, va-
riable segun edad, presencia de comorbilidades y terapia
antiagregante plaquetaria y/o anticoagulantes*® .



922 MEDICINA - Volumen 82 - N° 6, 2022

Fig. 3a.— Abordaje de la fibrilaciéon auricular previa al inicio del tratamiento

FA reciente sin Drogas antiarritmicasB-
factores de riesgo bloqueantes**
FA paroxistica
(autolimitada o <7 dias)
FA reciente con Inicialmente control de la FC Respuesta
factores de riesgo Luego evaluar candidato a control del ritmo™** | — inadecuada,
evaluar
candidato a
ablacion con
o ; catéter
. R . rogas antiarritmicas+
*
Control inicial de la —| Cardioversion g B-blogueantes**
FC***
FA Persistente =
12 opcién
B-bloqueantes
Control de la FC*** - _Precaucmn _conl Mantener fC de r(leposo
amiodarona, digoxina 60-100 latidos)minuto
Evitar verapamilo,
Permanente diltiazem
Fig. 3b.— Abordaje de la fibrilaciéon auricular de inicio durante el tratamiento con ibrutinib
Hemodinamicamente | | Cardioversion
estable electiva *
Evaluar
Primer episodio de FA preferentemente
— - - control del ritmo
Hemodinamicamente | _ Cardioversion *k
inestable eléctrica urgencia
- — 12 opcidn B-
FA recurrente o pnmer episodio bloqueantes
de FA con alto riesgo de \
recurrencia H s Preferentemente
emodinamicamente i
estable | control de la frecuencia —» Precaucion con

cardiaca *** amiodarona, digoxina

Evitar verapamilo,
diltiazem

*En pacientes sin cardiopatia estructural significativa con FA<24 horas se prefiere cardioversion farmacoldgica inicial con flecainida o propafenona.
En pacientes con FA>24 horas de evolucién, la cardioversién eléctrica es mas efectiva. Previo a la cardioversion se debe anticoagular al
paciente. Si el tiempo de FA es desconocido o es >48 horas, se debe descartar previo a la cardioversion la presencia de trombo auricular con
ecocardiograma transesofagico o estar anticoagulado con dosis adecuada durante 4 semanas antes del procedimiento.

**Para el control del ritmo se sugiere flecanida o propafenona +I-bloqueantes en pacientes sin cardiopatia de base. La amiodarona debe usarse
con precaucién por la posible interaccién farmacoldgica. Se prioriza el control del ritmo en pacientes con enfermedad coronaria, disfuncion
ventricular izquierda o valvulopatia. La ablacién por catéter es una opcién a evaluar en forma interdisciplinaria acorde a las caracteristicas
clinicas del paciente.

** El objetivo inicial del control de la frecuencia cardiaca es <110 latidos/minuto (més estricto si persisten con sintomas o insuficiencia cardiaca).
En el seguimiento ajustar el control de la FC a 60-100 latidos/minuto.
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En ausencia de puntuaciones especificas que hayan
sido validadas para pacientes con cancer, se recomienda
orientar la terapia de del accidente cerebrovascular utili-
zando los scores CHA2DS2-VASC y HAS-BLED?8:37.43.59,

No se sugiere la antiagregacion plaquetaria como una
alternativa para reducir el riesgo tromboembdlico®. En
el caso de requerir simple o doble antiagregacion por
enfermedad coronaria o cerebral, se deberéa definir con
hemato-oncologia el abordaje del tratamiento oncoldgico
segun fuera de corto plazo con eventual interrupcion o de
largo plazo con reemplazo del tratamiento con ibrutinib.
No se recomienda el uso de antagonista de vitamina
K en presencia de ibrutinib dado que los sometidos a
estos tratamientos fueron excluidos de los estudios de
fase Il y Il que llevaron a la aprobacion regulatoria del
ibrutinib?? 6°,

En aquellos que estan siendo tratados con antagonista
de la vitamina K, la continuacion de estos medicamentos
podria ser una opcion solo si los pacientes tienen niveles
de RIN estables o una prétesis mecanica*® ©'.

Se sugiere el tratamiento con anticoagulantes directos,
evaluandose individualmente las interacciones farmacolo-
gicas y las comorbilidades*%. Dado que el dabigatran es
un sustrato de la Gp-P, la coadministracién con ibrutinib
aumenta los niveles del anticoagulante, razén por la que
se sugiere apixaban, rivaroxaban o edoxaban® ' 62,

La exposicion a ibrutinib también se ha relacionado con
el desarrollo de hipertension. En el ensayo RESONATE,
en un seguimiento hasta 71 meses después del inicio de
la terapia con ibrutinib, el 21% de los pacientes desarro-
[16 hipertension de grado 3 o superior??. En un analisis
de seguridad de cuatro ensayos controlados aleatorios
que incluyeron 756 pacientes tratados con ibrutinib, se
informd hipertension de grado 3 o superior en el 4%. El
tiempo medio hasta el inicio de hipertension fue de 4.6
meses. Si bien ningun paciente requirié reduccion de la
dosis debido a la hipertension, el 78% requirio el inicio
o escalada de medicamentos antihipertensivos®. En un
estudio de 562 pacientes seguidos durante un periodo
promedio de 30 meses, el 78.3% desarrollé nueva hi-
pertensién o empeoramiento de hipertension previa, con
un aumento medio de la presion sistdlica de 5.2 mmHg.
De los que no tenian historia previa de hipertension, el
17.7% desarrollé hipertension de alto grado con una
PA de 160 /100 mmHg o mas. La hipertension nueva o
que empeoraba se asocié con un aumento del doble de
los eventos cardiacos adversos importantes. Aunque el
inicio de medicamentos antihipertensivos se asoci6 con
un menor riesgo de efectos adversos importantes, no se
identificé ninguna clase especifica como superior en la
prevencion o el tratamiento en pacientes tratados con
ibrutinib®. En un seguimiento alejado con una mediana
de 87 meses se reportd HTA =3 en el 28% de los sujetos
tratados con ibrutinib®.
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Las drogas de primera linea para el tratamiento de
la hipertension arterial son los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonistas del recep-
tor de angiotensina (preferentemente en presencia de
insuficiencia cardiaca o proteinuria). Como segunda
linea se pueden utilizar bloqueantes calcicos o diuré-
ticos. En presencia de presion arterial > 160/100 mm
Hg empezar con 2 drogas y aumentar a 3 drogas en
pacientes que persisten con presion >160/100 mm Hg
con 2 drogas antihipertensivas. Restringir la ingesta
de sodio, monitorear la kalemia y evitar el uso de diltia-
zem/verapamilo por las interacciones farmacolégicas.
En pacientes con hipertension arterial refractaria se
evaluara con cardiologia el esquema de tratamiento.
Es importante el control de la presion arterial al inicio
del tratamiento y semanalmente como asi también
limitar la ingesta de sodio acorde a las sugerencias de
las guias®® (Tabla 5).

En el estudio ELEVATE-RR se observé luego de una
mediana de seguimiento de 40,9 meses, menor tasa de
eventos cardiovasculares (24 vs. 30%), HTA (9% vs.
23%), de FA (9% vs. 16%) y mayor tiempo al inicio de la
FA (29 vs. 16 meses) en el grupo tratado con acalabru-
tinib versus ibrutinib. La mayoria de los pacientes que
desarrollaron FA eran mayores de 75 afios con historia
de HTA y/o FA. La tasa de discontinuacion del tratamiento
con ibrutinib fue 5 veces mayor. Asi mismo, se observé
un caso de fibrilacion ventricular y otro de muerte subita
en el grupo ibrutinib®.

El estudio abierto ASPEN, de disefio abierto, eviden-
ci6 menor tasa de FA o aleteo auricular (2% vs. 15%) e
HTA grado > 3 (11% vs. 16%) en el grupo zanubrutinib
comparado con ibrutinib en pacientes con macroglobuli-
nemia de Waldenstrom®8. Asimismo, el estudio ALPINE,
fue concordante con relacién a la menor tasa de FA con
zanubrutinib vs. ibrutinib en pacientes con LLC/SLL®.

Una pregunta fundamental es cuando deber referirse el
paciente al cardidlogo (preferentemente con experiencia
en oncologia). En este sentido debe seleccionarse a los
pacientes con FA u otras arritmias supraventriculares y/o
arritmias ventriculares, hipertension arterial no controlada
con 2 drogas o insuficiencia cardiaca, previo al inicio o
durante el tratamiento oncoldgico.

Conclusiones

Los inhibidores de la BTK han modificado la evolucion de
la LLC pero también han puesto en evidencia el aumento
de los eventos cardiovasculares. En este aspecto, los
nuevos inhibidores de BTK de segunda generacién, con
mayor selectividad, evidenciaron menor tasa de eventos
cardiacos. En la busqueda del esquema de tratamiento
oncoldgico éptimo es fundamental no sdlo identificar los
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pacientes de riesgo cardiovascular sino también definir
un abordaje adecuado de la FA, la arritmia ventricular, la
hipertension arterial y la insuficiencia cardiaca.
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