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RESUMO )

Introdugéo: A leucemia linfocitica crénica € a leucemia adulta mais comum. E caracterizada pela
expansao clonal de células B maduras CD5 + no sangue, medula éssea e tecidos linféides. Objetivos:
Avaliar a eficacia e os eventos adversos ao uso do Acalabrutinibe no tratamento de leucemia
linfocitica crénica. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisao integrativa, em que a questdo
norteadora foi “O acalabrutinibe é eficaz no tratamento de leucemia linfocitica crénica?”. A busca
pelos artigos ocorreu nas principais bases de dados (PubMed e Scielo) a partir dos termos
“acalabrutinib” e “chronic lymphocytic leukemia”, combinados entre si por operadores booleanos.
Resultados e discussdo: Em comparacado com o ibrutinibe, o acalabrutinibe é altamente seletivo e
caracterizado pela falta de inibicdo em relacdo a outras quinases. As comparacdes de sobrevida
global favoreceram a monoterapia com acalabrutinibe e em combinagdo com obinutuzumabe sobre
todos os comparadores. A monoterapia com acalabrutinibe também foi associada a sobrevida livre de
progressao estatisticamente melhorada em relacdo a obinutuzumabe-clorambucil. Conclusdo: O
acalabrutinib € um tratamento eficaz e seguro da leucemia linfocitica cronica. O acalabrutinibe mais
obinutuzumabe ou a monoterapia com acalabrutinibe foram associados a uma eficacia melhorada em
relagdo a imunoquimioterapia padréo.

PALAVRAS-CHAVE: Tratamento. Leucemias. Imunoquimioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Chronic lymphocytic leukemia is the most common adult leukemia. It is characterized by
clonal expansion of mature CD5+ B cells into blood, bone marrow, and lymphoid tissues. Objectives:
To evaluate the efficacy and adverse events of the use of acalabrutinib in the treatment of chronic
lymphocytic leukemia. Materials and methods: This is an integrative review, in which the guiding
question was “Is acalabrutinib effective in the treatment of chronic lymphocytic leukemia?”. The search
for articles was carried out in the main databases (PubMed and Scielo) using the terms “acalabrutinib”
and “chronic lymphocytic leukemia”, combined using Boolean operators. Results and Discussion:
Compared to ibrutinib, acalabrutinib is highly selective and characterized by a lack of inhibition
towards other kinases. Overall survival comparisons favored acalabrutinib alone and in combination
with obinutuzumab over all comparators. Acalabrutinib monotherapy was also associated with
statistically improved progression-free survival over obinutuzumab-chlorambucil. Conclusion:
Acalabrutinib is an effective and safe treatment of chronic lymphocytic leukemia. Acalabrutinib plus
obinutuzumab or acalabrutinib monotherapy were associated with improved efficacy over standard
immunochemotherapy.

KEYWORDS: Treatment. Leukemias. Immunochemotherapy.

RESUMEN

Introduccidn: La leucemia linfocitica cronica es la leucemia mas frecuente en adultos. Se caracteriza
por la expansion clonal de células B CD5+ maduras en la sangre, la médula dsea y los tejidos
linfoides. Objetivos: Evaluar la eficacia y los eventos adversos del uso de acalabrutinib en el
tratamiento de la leucemia linfocitica crdnica. Materiales y métodos: Se trata de una revision
integradora, en la que la pregunta orientadora fue “;Es efectivo el acalabrutinib en el tratamiento de la
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leucemia linfocitica crénica?”. La busqueda de articulos se realizé en las principales bases de datos
(PubMed y Scielo) utilizando los términos “acalabrutinib” y “cronica linfocitica leucemia”, combinados
mediante operadores booleanos. Resultados y Discusion: Comparado con ibrutinib, acalabrutinib es
altamente selectivo y se caracteriza por una falta de inhibicion hacia otras quinasas. Las
comparaciones de supervivencia general favorecieron a acalabrutinib solo y en combinacion con
obinutuzumab sobre todos los comparadores. La monoterapia con acalabrutinib también se asocio
con una supervivencia libre de progresion estadisticamente superior a la de obinutuzumab-
clorambucilo. Conclusion: Acalabrutinib es un tratamiento eficaz y seguro de la leucemia linfocitica
cronica. Acalabrutinib mas obinutuzumab o la monoterapia con acalabrutinib se asociaron con una
mayor eficacia en comparacion con la inmunoquimioterapia estandar.

PALABRAS CLAVE: Tratamiento. Leucemias. Inmunoquimioterapia.

INTRODUCAO

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é a leucemia adulta mais comum. E caracterizada pela
expansao clonal de células B maduras CD5 + no sangue, medula 6ssea e tecidos linféides. (1) A LLC
geralmente exibe caracteristicas heterogéneas, como nddulos brilhantes mal definidos, denominados
centros de proliferacdo, com células de fundo ricas em cromatina. (2) No momento do diagnéstico, a
maioria dos pacientes é assintomatica e a observagao é a abordagem de tratamento padrao. Durante
a vigilancia e espera, os pacientes com LLC apresentam disfuncdo imunoldgica e uma alta
predisposicdo para infeccdes e segundo cancer primario. (3) Certas caracteristicas gendmicas
preveem a progressdo precoce, incluindo status do gene varidvel de cadeia pesada de
imunoglobulina ndo mutado (/IGHV), anormalidades citogenéticas de interfase [del(17p), del(11q)],
proteina tumoral 53 mutada (TP53), cariétipo complexo e aumento de 3 2 -microglobulina. (4)

Até recentemente, a quimioimunoterapia com fludarabina, ciclofosfamida e rituximabe,
bendamustina e rituximabe, ou clorambucil e obinutuzumabe era o padrédo de tratamento para
pacientes virgens de tratamento que estavam fisicamente aptos ou tinham condigbes coexistentes. (5)
Os inibidores da tirosina quinase de Bruton (BTK) mudaram significativamente o tratamento da LLC. A
compreenséo do papel do BTK na patogénese da doenga levou ao desenvolvimento do ibrutinibe, um
inibidor covalente da tirosina quinase de Bruton que melhorou a sobrevida livre de progressédo e a
sobrevida global em pacientes com LLC em compara¢do com as terapias convencionais. Estudos
clinicos de ibrutinibe demonstraram eficacia em pacientes com LLC recidivante, incluindo aqueles
com del(17p), e pacientes com LLC ndo tratados anteriormente. No entanto, o ibrutinibe esta
associado a eventos adversos distintos (EAs), incluindo diarreia, erupg¢do cutanea, artralgias,
sangramento, hipertensao e fibrilacdo atrial, bem como descontinuacao do tratamento devido a EAs
em aproximadamente 8% a 19% dos pacientes. (6, 7, 8).

A tirosina quinase de Bruton desempenha um papel significativo na sobrevivéncia,
proliferacdo e adesao de linfocitos B malignos na leucemia linfocitica crénica. Os inibidores de BTK
transformaram o gerenciamento da LLC. (9) Acalabrutinibe (ACP-196) é um inibidor covalente,
altamente seletivo de BTK de Ultima geragdo com menos inibicdo do que outras quinases. O

acalabrutinibe foi aprovado para o tratamento de pacientes virgens de tratamento e com LLC
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recidivante/refrataria/linfoma linfocitico de pequenas células com base em 2 estudos de fase 3,

ELEVATE-TN e ASCEND. (10, 11) Acalabrutinibe mostrou atividade minima em tipos de células n&o-

alvo em concentracgdes fisiologicamente relevantes, incluindo células T, células natural killer, e linhas
de células epiteliais. (8)

Esse estudo tem como objetivo reunir a literatura atual para avaliar a eficacia do

Acalabrutinibe no tratamento de leucemia linfocitica crbnica, assim como o0s principais eventos

adversos associados ao uso deste medicamento.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura sobre a eficacia do Acalabrutinibe no
tratamento de leucemia linfocitica cronica. Em virtude da grande complexidade de informagbes na
area da saude, fez-se fundamental a constru¢do de ferramentas capazes de determinar etapas
metodol6gicas mais concisas e de proporcionar melhor emprego das evidéncias elucidadas em
inameros estudos. Sendo assim, a revisdo integrativa permite a elaboragdo de uma sintese do
conhecimento ja relatado na literatura sobre um determinado tema, sendo, nesse caso, relacionada a
eficacia do Acalabrutinibe no tratamento de LLC, além de promover uma andlise de ampla
compreensao dos dados encontrados, proporcionando uma organizacdao do estado atual do
conhecimento e reflexdes para a implementac¢éo de novas intervengdes. (12)

Para assegurar o rigor na conducdo do estudo, foram realizadas as seguintes etapas:
definicao do tema; elaboragédo da questao norteadora e do objetivo; busca na literatura; delimitacao
dos critérios de inclusdo e exclusdo; leitura dos estudos na integra; organizacdo dos artigos
delimitando as informagdes a serem utilizadas para formulagao dos resultados; interpretagao dos
resultados e andlise critica dos estudos selecionados para desenvolvimento da discussdo. A priori, o
tema definido foi a eficacia do Acalabrutinibe no tratamento de leucemia linfocitica crénica. A questéao
norteadora foi: “O Acalabrutinibe é eficaz no tratamento de leucemia linfocitica crénica?”. Com a
finalidade de responder esta pergunta, a coleta de dados ocorreu no més de janeiro de 2023 por trés
juizes independentes, nas seguintes bases de dados: PubMed e Scielo. Para a busca dos artigos
utilizaram-se os termos “acalabrutinib’ e “chronic lymphocytic leukemia’, combinados entre si pelos
operadores booleanos “and’ e “or”.

Como critérios de inclusdo para os resultados delimitaram-se apenas artigos publicados entre
0os anos de 2018 e 2023. Além desse critério de inclusdo, foram selecionados estudos que
respondessem a questdo norteadora, textos disponiveis na integra nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Para critérios de exclusdo definiram-se: artigos sem desfecho clinico ou incompletos,
artigos nao encontrados na integra, artigos de opinido, estudos de reflexdo, editoriais, documentos
ministeriais, capitulos de livro, teses e dissertacdes. Esclarece-se ainda que os artigos encontrados
em mais de uma base de dados foram contabilizados apenas uma vez.

A selecdo ocorreu através da leitura de titulos, resumos e, quando necesséria, a leitura

integra dos textos para seleciona-los conforme os critérios de incluséo e exclusdo. A interpretagao
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dos dados foi fundamentada nos resultados da avaliagdo criteriosa dos artigos selecionados.
Inicialmente, sem uso de critérios de inclusao e exclusao e sem filtros, foram encontrados 212 artigos.
Foram aplicados os filtros de ano e texto completo disponiveis na integra e restaram 113 artigos.
Apés leitura dos titulos e resumos, foram considerados 29 artigos para serem lidos e selecionados
para o estudo. Em seguida, fez-se a avaliagdo critica e obteve-se uma amostra final de 5 artigos para

a revisao integrativa.

RESULTADO E DISCUSSAO

O advento dos inibidores de tirosina quinase de Bruton revolucionou o tratamento de
malignidades de células B, especialmente leucemia linfocitica crénica. O ibrutinib, o primeiro inibidor
de tirosina quinase de Bruton da classe, demonstrou efeitos terapéuticos notaveis e toxicidades
gerencidveis em varios ensaios clinicos. Os inibidores de BTK de segunda geracgdo, incluindo
acalabrutinibe e zanubrutinibe, também apresentam eficacia notavel. (13) Acalabrutinibe € um inibidor
irreversivel de tirosina quinase de Bruton administrado por via oral, caracterizado pela falta de inibi¢cdo
de outras quinases. (14)

A identificacdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronolégica, iniciando a partir
das publicagées feitas em 2018 e finalizadas em 2023. Havendo identificacdo por autores, base de
dados, objetivo do estudo, caracteristicas metodolédgicas, autores, ano, titulo do estudo, nimero de
pacientes e conclusdo. Aplicados todos os critérios, foram incluidos cinco artigos para compor a
revisdo integrativa da literatura.

Tabela 1. Estudos incluidos na sintese da revisao integrativa de literatura

Autor Ano | Titulo do estudo Tipo de | Concluséao

estudo

Jeff P | 2020 | Acalabrutinib with or without | Ensaio | O acalabrutinibe mais obinutuzumabe

Sharman obinutuzumab versus | clinico | ou a monoterapia com acalabrutinibe
(11) chlorambucil and foram associados a uma eficacia
obinutuzmab for treatment- melhorada em relagéo ao
naive chronic lymphocytic obinutuzumabe-clorambucil em
leukaemia (ELEVATE TN): a pacientes com leucemia linfocitica
randomised, controlled, phase crdnica virgem de tratamento. um
3 trial desfecho secundario, a monoterapia

com acalabrutinibe  também  foi
associada a sobrevida livre de
progressao estatisticamente melhorada
em relaggo a  obinutuzumabe-

clorambucil.
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Matthew | 2020 | Comparative  Efficacy = of | Meta Acalabrutinib, como monoterapia e em
S Davids Acalabrutinib  in  Frontline | analise | combinagao com obinutuzumab,
(15) Treatment of Chronic mostrou sobrevida livre de progressao
Lymphocytic  Leukemia: A e sobrevida global favoraveis em
Systematic ~ Review  and comparacdo com terapias de primeira
Network Meta-analysis linha de LLC em pacientes inelegiveis
para fludarabina.
Clare Sun | 2020 | Clinical and biological | Ensaio | O acalabrutinib € um tratamento eficaz
(16) implications of target | clinico | e seguro da LLC recidivante, refrataria
occupancy in CLL treated with ou virgem de tratamento de alto risco.
the BTK inhibitor acalabrutinib A dosagem duas vezes ao dia aumenta
a ocupacdo de tirosina quinase de
Bruton e a regulagdo negativa das vias
oncogénicas. A ocupacao sustentada e
completa do alvo é necessaria para a
inibicho maxima das células tumorais,
embora um limiar absoluto para a
ocupacdo completa permanegca mal
definido.
Anfal 2020 | Pharmacodynamic Analysis of | Ensaio | Quatro horas apo6s a Ultima dose, a
Alsadhan BTK Inhibition in Patients with | clinico | ocupacdo de tirosina quinase de
(17) Chronic Lymphocytic Bruton excedeu 96% e, no vale, foi
Leukemia Treated with maior com duas vezes ao dia, mediana
Acalabrutinib de 95,3%, do que com dose Unica
diaria, mediana de 87,6%. 48 horas
apds a Ultima dose, a mediana de
tirosina quinase de Bruton livre
aumentou para 25,6%.
John  C [ 2021 | Acalabrutinib Versus Ibrutinib | Ensaio | O acalabrutinibe n&o é inferior na
Byrd (18) in Previously Treated Chronic | clinico | sobrevida livre de progressao e fornece
Lymphocytic Leukemia: maior seguranga com menos eventos
Results of the First de fibrilagdo atrial e interrupgbes
Randomized Phase Il Trial devido a efeitos adversos versus
ibrutinibe.
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De acordo com o estudo ELEVATE TN, fibrilacdo atrial foi observada em seis de 178
pacientes recebendo acalabrutinibe-obinutuzumabe, sete de 179 pacientes recebendo monoterapia
com acalabrutinibe e um de 169 pacientes recebendo obinutuzumabe-clorambucil. Nao foram
relatadas taquiarritmias ventriculares. Hipertensdo de grau 3 ou superior ocorreu em cinco pacientes
no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe, quatro pacientes no grupo monoterapia com acalabrutinibe e
cinco pacientes no grupo obinutuzumabe-clorambucila. Eventos hemorragicos ocorreram em qualquer
grau em 76 pacientes no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe, 70 pacientes na monoterapia com
acalabrutinibe grupo e 20 pacientes no grupo obinutuzumabe-clorambucil. Os eventos hemorragicos
mais comuns foram contus&o 42 pacientes no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe, 27 pacientes no
grupo monoterapia com acalabrutinibe e 7 pacientes no grupo obinutuzumabe-clorambucil e
petéquias 14 pacientes no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe, 16 pacientes no grupo de
monoterapia com acalabrutinibe, nenhum paciente no grupo de obinutuzumabe-clorambucil. A
incidéncia de eventos hemorragicos de grau 3 ou superior foi a mesma com acalabrutinibe-
obinutuzumabe e monoterapia com acalabrutinibe em comparagdo com nenhum evento no grupo
obinutuzumabe-clorambucil. Dois pacientes tiveram eventos de sangramento subdural: um paciente
teve dois eventos no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe e um paciente teve um evento grau 1 no
grupo obinutuzumabe-clorambucila. Infec¢cdo de grau 3 ou superior ocorreu em 37 pacientes que
receberam acalabrutinibe-obinutuzumabe, 25 pacientes que receberam monoterapia com
acalabrutinibe e 14 pacientes que receberam obinutuzumabe-clorambucil. Um paciente no grupo de
monoterapia com acalabrutinibe morreu de infeccdo por aspergilose. Segundas malignidades
primarias foram observadas em 19 pacientes no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe, 16 pacientes
no grupo monoterapia com acalabrutinibe e 13 pacientes no grupo clorambucil-obinutuzumabe. Morte
por qualquer causa foi registrada em oito pacientes no grupo acalabrutinibe-obinutuzumabe, 12
pacientes no grupo monoterapia com acalabrutinibe e 15 pacientes no grupo obinutuzumabe-
clorambucil. Dentre as mortes, 21 foram devido aos efeitos adversos (quatro no grupo acalabrutinib-
obinutuzumab, seis no grupo monoterapia com acalabrutinib e 11 no grupo obinutuzumab-
clorambucil). (11)

As comparacgdes de sobrevida global favoreceram a monoterapia com acalabrutinibe e em
combinacao com obinutuzumabe sobre todos os comparadores. (15) Acalabrutinibe foi bem tolerado
e produziu uma taxa de resposta global de resposta parcial ou melhor de 95,8% e uma taxa estimada
de sobrevida livre de progressao em 24 meses de 91,5 % com dosagem duas vezes ao dia e uma
resposta global de 79,2% e uma taxa de sobrevida livre de progressdo estimada em 24 meses de
87,2% com dosagem de uma vez ao dia. (16) Uma maior ocupacao alvo de tirosina quinase de Bruton
foi alcangada com 100 mg de acalabrutinibe duas vezes ao dia do que com 200 mg em dose Unica
diaria. (17)

No geral, 533 pacientes foram designados aleatoriamente. No corte de dados, 124 pacientes
com acalabrutinibe e 109 pacientes com ibrutinibe permaneceram em tratamento. Ap6s um

acompanhamento médio de 40,9 meses, o acalabrutinibe foi determinado como nao inferior ao
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ibrutinibe com uma sobrevida livre de progressdo mediana de 38,4 meses em ambos os bracos. A
incidéncia de fibrilagdo atrial/flutter atrial de todos os graus foi significativamente menor com
acalabrutinibe versus ibrutinibe; entre outros desfechos secundarios selecionados, infec¢des de grau
3 ou superior e transformagdes de Richter foram comparaveis entre os grupos e a sobrevida global
mediana ndo foi alcancada em nenhum dos bragos, com 63 mortes com acalabrutinibe e 73 com
ibrutinibe. Interrupcao do tratamento devido a eventos adversos ocorreram em 14,7% dos pacientes
tratados com acalabrutinibe e 21,3% dos pacientes tratados com ibrutinibe. (18)

Em comparagé@o com o ibrutinibe, o acalabrutinibe é altamente seletivo e caracterizado pela
falta de inibicdo em relacdo a outras quinases. In vitro, a seletividade do acalabrutinibe parece ser
comparavel a do tirabrutinibe e maior em comparacdo com o ibrutinibe, zanubrutinibe e spebrutinibe.
Essa seletividade aprimorada deve limitar a ocorréncia de efeitos adversos fora do alvo relacionados
ao ibrutinibe. Além da reducéo dos efeitos colaterais, o objetivo do acalabrutinibe também é manter
os excelentes resultados terapéuticos do primeiro composto da categoria. estudos in vitro mostraram
que a taxa de morte celular induzida por drogas ¢é ligeiramente maior para o ibrutinibe do que para o
acalabrutinibe, possivelmente devido aos efeitos fora do alvo do ibrutinibe. Por outro lado, os dois
medicamentos tém um efeito diferencial nos linfocitos T saudaveis. o acalabrutinibe confirmou sua
potente inibicdo e seletividade de tirosina quinase de Bruton in vivo e mostrou uma inibicao
significativa da proliferagdo de células da leucemia linfocitica crénica, juntamente com redugéo da
carga tumoral e aumento da sobrevida em comparagdo com camundongos que receberam o veiculo.
(19)

CONCLUSAO

Em um cenario de varios tratamentos aprovados para LLC, o acalabrutinibe surgiu como uma
opcao de terapia viavel. Como inibidor de tirosina quinase de Bruton de segunda geracéo,
demonstrou eficacia e perfil favoravel de seguranca e toxicidade. mostrou sobrevida livre de
progressdo e sobrevida global favoraveis em comparagdo com terapias de primeira linha. O
acalabrutinibe mais obinutuzumabe ou a monoterapia com acalabrutinibe foram associados a uma
eficacia melhorada em relacdo a imunoquimioterapia padrao. Mais estudos devem ser feitos para
elucidar a relacao entre efeito terapéutico e reacdes adversas nos pacientes portadores de leucemia

linfocitica crbnica.
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