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Acalabrutinib en combinacién con bendamustina y rituximab
para el tratamiento del linfoma de células del manto en
pacientes no candidatos a trasplante

1. Introduccion

Ellinforma de células del manto (LCM) es una neoplasia linfoproliferativa de células
B relativamente infrecuente, que representa aproximadamente el 3-5% de todos los
linformas no Hodgkin (LNH). Se caracteriza por la proliferacion de células B neoplasicas en
la zona del manto de los foliculos linfoides. La citogenética del LCM se distingue por la
traslocacion t(11;14)(g13;932), que resulta en la sobreexpresién de la proteina ciclina D1.
Esta alteracién, aunque es patognomonica, no es suficiente para el desarrollo de la
enfermedad, sugiriendo la participacion de eventos genéticos adicionales en la
patogénesis del LCM.

El curso clinico del LCM es heterogéneo, con formas indolentes que pueden no
requerir tratamiento inmediato y formas agresivas que se caracterizan por una rapida
progresiony resistencia a la terapia. Esta variabilidad clinica subraya la importancia de una
evaluacion integral del paciente y una estrategia de tratamiento adaptada a las
caracteristicas individuales de la enfermedad.

El manejo del LCM ha evolucionado considerablemente en las ultimas décadas,
impulsado por la introducciéon de la inmunoterapia y las terapias dirigidas. En pacientes
jovenes y aptos, la estrategia de tratamiento inicial suele incluir quimioinmunoterapia
intensiva seguida de trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH),
que ha demostrado prolongar significativamente la supervivencia libre de progresién (SLP)
en comparacion con la quimioterapia estandar. Los regimenes mas utilizados en este
contexto incluyen esquemas basados en altas dosis de citarabina. La consolidacion con
TCPH se considera un componente esencial del tratamiento en estos pacientes, aunque la
evidencia que sustenta su beneficio en términos de supervivencia global (SG) es limitaday
se basa principalmente en estudios retrospectivos.

Sin embargo, la estrategia de quimioinmunoterapia intensiva seguida de TCPH no
es factible para un porcentaje importante de pacientes con LCM, especialmente aquellos
de edad avanzada o con comorbilidades significativas. Estos pacientes a menudo
presentan una tolerancia limitada a la toxicidad asociada a los tratamientos intensivos, lo
que requiere la adopcidn de estrategias terapéuticas menos agresivas.
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En pacientes no candidatos a trasplante, las opciones terapéuticas tradicionales se
han basado en esquemas de quimioinmunoterapia menos intensivos, como bendamustina
y rituximab (BR), o regimenes basados en ciclofosfamida, vincristinay prednisona (R-CVP),
o doxorrubicina (R-CHOP). Aunque estos regimenes pueden inducir respuestas iniciales
favorables, la duracién de la respuesta es limitada y la mayoria de los pacientes
experimentan recaidas. La terapia de mantenimiento con rituximab tras la induccién ha
demostrado prolongar la SLP, pero no necesariamente impacta en la SG.

La identificacion de factores prondsticos ha sido crucial para la estratificacion del
riesgo y la toma de decisiones terapéuticas en el LCM. El indice prondstico internacional
del LCM (MIPI) es una herramienta ampliamente utilizada que incorpora la edad, el estado
funcional (ECOG), la concentracion de lactato deshidrogenasa (LDH), el recuento de
leucocitos y el indice Ki-67 para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto. Una versidn simplificada del MIPI, conocida como MIPI-c, utiliza solo la
edad, el estado funcionaly el recuento de leucocitos para simplificar su aplicacién clinica.
Estos indices permiten estimar el prondstico del paciente y orientar la eleccion del
tratamiento.

A pesar de los avances en el tratamiento del LCM, este tipo de linfoma se considera
incurable, con expectativa de vida limitada y persiste una necesidad médica no cubierta
importante. La toxicidad asociada a la quimioinmunoterapia sigue siendo una
preocupacioén, especialmente en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades
preexistentes. Ademas, la resistencia al tratamiento y la recaida son fendmenos
frecuentes, lo que subraya la necesidad de estrategias terapéuticas mas eficaces y mejor
toleradas. La supervivencia global a largo plazo sigue siendo subodptima y, aunque los
nuevos agentes han mejorado los resultados, se necesitan opciones terapéuticas que
ofrezcan una mayor durabilidad de la respuesta y una mejor calidad de vida.

En este contexto, el desarrollo de terapias dirigidas ha abierto nuevas vias para el
tratamiento del LCM. Los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton (BTK) han demostrado
ser eficaces en pacientes con LCM en recaida o refractario, y su incorporacién en el
tratamiento de primera linea ha generado interés. Estos agentes, al actuar sobre una via de
senalizacion clave en la proliferacidon y supervivencia de las células B malignas, ofrecen
una alternativa atractiva a la quimioterapia tradicional.

El objetivo principal de este informe es evaluar la evidencia disponible sobre la
eficaciay seguridad de acalabrutinib en combinacién con bendamustinay rituximab como
tratamiento de primera linea para pacientes con LCM no candidatos a trasplante.

2. Acalabrutinib: mecanismo de accidn y evidencia clinica previa

Acalabrutinib es un inhibidor altamente selectivo de la tirosina quinasa de Bruton
(BTK) de segunda generacion. La BTK desempefia un papel fundamental en la via de
sefalizacion del receptor de células B (BCR), que es esencial para la supervivencia,
proliferacion, activacidon y migracion de las células B. La sefializacién a través del BCR es
crucial en la patogénesis del LCM, ya que contribuye al crecimiento descontrolado de las
células tumorales y a su capacidad para evadir la apoptosis.
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Acalabrutinib ejerce su efecto terapéutico mediante la unién irreversible a la BTK,
lo que inhibe su actividad catalitica y bloquea la transmision de sefales a través de la via
del BCR. Esto conduce a una disminucidn de la proliferacion celular, la induccion de la
apoptosisy lainhibicion de la migracion de las células tumorales.

Una caracteristica distintiva de acalabrutinib es su alta selectividad por la BTK en
comparacioén con otros inhibidores de la quinasa, como ibrutinib. Esta mayor selectividad
se traduce en un perfil de efectos secundarios "fuera de objetivo" mas favorable, lo que
reduce el riesgo de eventos adversos asociados a la inhibicién de otras quinasas.

La eficacia de acalabrutinib en el LCM ha sido demostrada en varios ensayos
clinicos. El estudio ACE-LY-004, un ensayo de fase Il de un solo brazo, evalué la actividad
de acalabrutinib como agente Unico en pacientes con LCM en recaida o refractario (R/R).
En este estudio, acalabrutinib demostré una tasa de respuesta global (TRG) del 81%, con
una tasa de respuesta completa (RC) del 40%. La mediana de duracion de la respuesta fue
de 26 meses, lo que indica una actividad duradera. Ademas, acalabrutinib mostré un perfil
de seguridad favorable, con una menor incidencia de eventos adversos cardiacos y
hemorragicos en comparacion con ibrutinib.

Se han realizado estudios que evaluan acalabrutinib en combinacién con otros
agentes en el tratamiento del LCM, con el objetivo de mejorar la eficacia y superar la
resistencia al tratamiento. La combinacion de acalabrutinib con rituximab ha mostrado
resultados prometedores en términos de actividad y tolerabilidad.

Ademas, un estudio de fase Ib explord la seguridad y eficacia de acalabrutinib en
combinacién con bendamustina y rituximab (BR) en pacientes con LCM sin tratamiento
previo o en R/R. Los resultados de este estudio sugirieron que la combinacion era factible
y mostré una actividad prometedora, con respuestas duraderas y un perfil de seguridad
aceptable.

3. Resultados del estudio ECHO

El estudio ECHO (NCT02972840) es un ensayo de fase lll, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad de acalabrutinib
en combinacién con bendamustinay rituximab (BR) en pacientes con LCM sin tratamiento
previo que no son considerados candidatos a trasplante autdlogo.

El estudio incluyé a 598 pacientes de 65 aflos o mayores con LCM recién
diagnosticado, que fueron aleatorizados en una proporcioén 1:1 para recibir acalabrutinib
(100 mg por via oral dos veces al dia) o placebo, ambos en combinacién con seis ciclos de
BR. ELrégimen BR consistiéo en bendamustina (90 mg/m2 por via intravenosa en los dias 1y
2 de cada ciclo) y rituximab (375 mg/m2 por via intravenosa en el dia 1 de cada ciclo). Los
pacientes que lograron una respuesta al tratamiento de induccién recibieron
posteriormente mantenimiento con rituximab durante dos anos. Se permitié el cruce al
brazo de acalabrutinib para los pacientes del brazo de placebo que experimentaron
progresion de la enfermedad.
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Elobjetivo primario del estudio fue la SLP segun la evaluacion del comité de revision
independiente (IRC). Los objetivos secundarios incluyeron la TRG, la SG, la seguridad y los
cambios en la calidad de vida relacionada con la salud.

Las caracteristicas basales de los pacientes estuvieron bien equilibradas entre los
dos brazos de tratamiento. La mediana de edad fue de 71 afos, y la mayoria de los
pacientes presentaban un estadio avanzado de la enfermedad (estadio Ill o IV segun la
clasificacion de Ann Arbor). El indice MIPI simplificado clasificé a la mayoria de los
pacientes como de riesgo intermedio o alto. Un porcentaje significativo de pacientes
presentaba factores de alto riesgo, como mutaciones TP53 y un indice de proliferacién Ki-
67 elevado.

Los resultados del estudio ECHO demostraron que acalabrutinib en combinacién
con BR mejord significativamente la SLP en comparaciéon con placebo + BR. Con una
mediana de seguimiento de 49.8 meses, la mediana de SLP fue de 66.4 meses en el brazo
de acalabrutinib + BR en comparacion con 49.6 meses en el brazo de placebo + BR (HR =
0.73, IC del 95%: 0.57-0.94; p = 0.0160). El beneficio en la SLP se observé de manera
consistente en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo aquellos con factores de alto
riesgo, como mutaciones TP53 y un indice Ki-67 elevado.

La TRG fue similar entre los dos brazos de tratamiento, con un 91.0% en el brazo de
acalabrutinib + BRy un 88.0% en el brazo de placebo + BR. En cambio, la tasa de respuesta
completa (RC) fue del 66.6% en el brazo de acalabrutinib + BRy del 53.5% en el brazo de
placebo + BR. Esto implica que la combinacién acalabrutinib + BR mejora la calidad de la
respuesta, al alcanzar la RC en mayor porcentaje de pacientes.

En cuanto ala SG, no se observé una diferencia significativa entre los dos brazos de
tratamiento (HR = 0.86, IC del 95%: 0.65-1.13; p = 0.27). Sin embargo, es importante
destacar que una proporcién considerable de pacientes en el brazo de placebo + BRrecibié
tratamientos posteriores, incluyendo inhibidores de BTK, tras la progresion de la
enfermedad. Este factor podria haber atenuado cualquier diferencia potencial en la SG
entre los dos brazos de tratamiento.

En términos de seguridad, la combinacion de acalabrutinib + BR fue generalmente
bien tolerada. Los eventos adversos mas comunes fueron neutropenia, trombocitopenia,
nauseas, diarrea, fatiga e infecciones del tracto respiratorio superior. No se observaron
diferencias significativas en la incidencia de eventos adversos graves entre los dos brazos
de tratamiento.

4. Discusion

Los resultados del estudio ECHO representan un avance significativo en el
tratamiento del LCM en pacientes no candidatos a trasplante. La combinacién de
acalabrutinib + BR demostré una mejora sustancial en la SLP en comparacién con placebo
+ BR, lo que indica un beneficio clinico significativo. Este beneficio se observo de manera
consistente en todos los subgrupos de pacientes, incluyendo aquellos con factores de alto
riesgo, lo que sugiere que acalabrutinib + BR puede ser una opcién eficaz para una amplia
gama de pacientes con LCM no tratados previamente.
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Si bien no se observd una diferencia significativa en la SG, es importante tener en
cuenta que una proporcién considerable de pacientes en el brazo de placebo + BR recibid
tratamientos posteriores, incluyendo inhibidores de BTK, tras la progresion de la
enfermedad. Este factor podria haber atenuado cualquier diferencia potencial en la SG
entre los dos brazos de tratamiento. Ademas, el periodo de seguimiento del estudio puede
no haber sido lo suficientemente largo como para detectar diferencias en la SG.

El perfil de seguridad de acalabrutinib + BR fue generalmente manejable, con
eventos adversos similares a los observados con BR solo. Esto es importante, ya que la
toxicidad sigue siendo una preocupacion importante en el tratamiento de pacientes con
LCM de edad avanzada o con comorbilidades. La menor incidencia de eventos adversos
cardiacos y hemorragicos en comparacioén con ibrutinib + BR es un hallazgo notable, ya que
estos eventos pueden limitar el uso de ibrutinib en ciertos pacientes.

La combinacién de acalabrutinib + BR se compara favorablemente con otras
opciones de tratamiento disponibles para pacientes con LCM no candidatos a trasplante.
En comparacion con ibrutinib + BR, acalabrutinib + BR parece tener un perfil de seguridad
mas favorable, sin comprometer la eficacia. Sin embargo, es importante destacar que no
se han realizado estudios comparativos directos entre acalabrutinib + BR e ibrutinib + BR.

A pesar de estos hallazgos prometedores, es importante reconocer las limitaciones
del estudio ECHO. La falta de datos de SG a largo plazo y la posibilidad de un efecto
atenuante de los tratamientos posteriores en el brazo de placebo + BR dificultan la
evaluacion completa del beneficio clinico de acalabrutinib + BR. Ademas, el estudio se
llevé a cabo en plena pandemia COVID-19, lo que ha impactado en los resultados
obtenidos. Fruto de ello, las agencias reguladoras han permitido hacer analisis censurando
los eventos por COVID-19y hacer andlisis separados, donde siguen demostrando impacto
positivo prolongando la supervivencia libre de progresion con significacién estadistica, y
con diferencias en mejor supervivencia global, si bien, esa diferencia aun no ha alcanzado
la significacion.

Es necesario identificar biomarcadores que permitan predecir la respuesta y la
resistencia a acalabrutinib + BR. Recientes actualizaciones han demostrado como el
beneficio se mantiene incluso en pacientes de alto riesgo, como pacientes con MIPI
elevado, mutaciéon TP53 o indice de proliferacién Ki-67 >30%. Estos datos demuestran que
son todos los pacientes los que se benefician de dicha combinacién, y no solo los
pacientes de bajo riesgo. Al ser un esquema de tratamiento en el que se contempla
acalabrutinib hasta progresion de la enfermedad, es necesario saber que existen pocas
opciones para el tratamiento de estos pacientes no candidatos a trasplante en el momento
de la progresion de la enfermedad, por lo que uno de los objetivos en ellos es que estos
pacientes tengan la mayor SLP posible y el tiempo hasta la siguiente terapia lo mas
duradero posible.
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5. Posicionamiento de la SEHH

En base a la evidencia disponible, la SEHH considera que acalabrutinib en
combinacion con bendamustina y rituximab representa una opcién de tratamiento valiosa
y apropiada para pacientes de edad avanzada o no candidatos a trasplante con LCM no
tratado previamente.

La combinacion ha demostrado una eficacia clinica sustancial en términos de SLP
con un perfil de seguridad generalmente aceptable. Acalabrutinib + BR debe considerarse
como una opcion de tratamiento de primera linea para pacientes con LCM no candidatos a
trasplante en todos los pacientes.

La decision de utilizar acalabrutinib + BR debe tomarse en un contexto
multidisciplinario, teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente, las comorbilidades,
las preferencias del paciente y la disponibilidad de otras opciones de tratamiento. Es
importante informar a los pacientes sobre los beneficios y riesgos del tratamiento.

Se recomienda una estrecha vigilancia de los eventos adversos, especialmente los
eventos cardiacos, hemorragias e infecciones. Se necesitan mas investigaciones para
identificar biomarcadores predictivos y optimizar las estrategias de secuenciacion del
tratamiento.

En resumen, la SEHH apoya la inclusiéon de acalabrutinib en combinacién con BR
en el arsenal terapéutico para el tratamiento del LCM en pacientes no candidatos a
trasplante.
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