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Resumen:

La Leucemia Linfocitica Croénica se trata de una patologia muy heterogénea con un dificil
diagndstico precoz. Esto es debido a que es un tipo de cancer de desarrollo lento, por lo que la
mayorfa de los pacientes suelen permanecer asintomaticos durante afios. Gracias a los avances en
terapéutica, la supervivencia suele ser muy elevada. Sin embargo, se trata de una patologia
generalmente incurable, por lo que los pacientes deben estar bajo continua supervision médica para
reiniciar los tratamientos en cuanto la enfermedad manifieste signos de progresion. El objetivo
principal de este trabajo es realizar una revisién bibliografica del tratamiento actual para la Leucemia
Linfocitica Croénica. Este trabajo se ha centrado en la farmacoterapia, ademds de realizar una revisiéon
de los nuevos farmacos en ensayos clinicos en fase III de los ultimos 5 afios. Para cumplir con estos
objetivos, se han realizado busquedas en diferentes fuentes bibliograficas, como en paginas webs de
instituciones de salud especializadas en cancer, y en base de datos como Pubmed o Clinicaltrials.gov. En
la actualidad existen diferentes opciones de tratamientos farmacolégicos cuyo uso dependera tanto
de las caracteristicas del paciente (edad, otras patologias, medicamentos prescritos actualmente, etc.),
asi como de los factores prondsticos de esta leucemia (el grado de extension, caracteristicas
citogenéticas y mutacionales, etc). La primera linea de tratamiento es la terapia dirigida en pacientes
que reciben tratamiento por primera vez y en los que sufren de una recaida, siendo los inhibidores de
la tirosina quinasa de Bruton los mas usados. Es muy importante el seguimiento de los pacientes
porque pueden ocurrir complicaciones que obliguen a cambios del tratamiento, por ejemplo, el
desarrollo de una Leucemia Linfocitica Aguda. Debido a que generalmente es una enfermedad
incurable, es necesario seguir investigando nuevos firmacos. Actualmente, existen varios en estudios

de fase I1I con resultados prometedores para ser aprobados pata uso clinico, como Orelabrutinib.
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ABREVIATURAS

- AEAL: Asociaciéon Espafiola de Afectados por Linfoma, Mieloma, Leucemia y Sindromes
Mieloproliferativo

- ASCO: Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (Awmerican Society of Clinical Oncology)

- BTK: Tirosina quinasa de Bruton (Bruton's tyrosine kinase)

- CIMA: Centro de informacién de medicamentos

- EMA: Agencia Europea del Medicamento (Exrgpean Medicines Agency)

- EMR: Enfermedad Minima Residual

- FCR: Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab

- FDA: Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Adnrinistration)

- Hb: Hemoglobina

- IQT: Inmunoquimioterapia

- LLC: Leucemia linfocitica cronica

- LMA: Leucemia mieloide aguda

- NIH: Instituto nacional de salud

- OMS: Otrganizacién Mundial de la Salud

- PCR: Pentostatin, Ciclofosfamida y Rituximab

- PI3K: Fosfatidilinositol 3-cinasa (phosphatidylinositol 3-kinase)

- RAM: Reaccién adversa medicamentosa

- RMN: Resonancia magnética nuclear

- RB: Rituximab y Bendamustina

- RC: Remisién completa

- R: Rituximab

- R/R: refractaria/recaida

- SLP: Supervivencia libre de progresion
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1. Introduccion.

A pesar de que los avances, tanto en el diagnostico precoz como en el tratamiento, han aumentado
la esperanza de vida de los pacientes con cancer, esta enfermedad sigue siendo un gran problema de
salud. El término cancer realmente engloba a un conjunto de enfermedades que se caracterizan por
un crecimiento incontrolado de células anormales que tienen la capacidad de alterar la estructura y la
funcién del tejido de origen y, como consecuencia, los tejidos proximos. Estas células anormales
desde el lugar de origen, conocido como tumor primario, pueden diseminarse a través de la sangre
y/o la linfa, llegando a otros tejidos y produciéndose lo que se conoce como metastasis (Ametican

Cancer Society, 2018).

En una situaciéon normal, las células humanas crecen y se dividen, de forma regulada, con el fin de
generar nuevas células que puedan sustituir a aquellas que se dafian, envejecen o mueren. Sin
embargo, en el cancer este proceso se ve alterado, incrementando la supervivencia de las células y la
proliferacién de las mismas, formando grandes agrupaciones celulares conocidas como tumores
(NTH, 2017). Estos forman una masa solida de tejido, aunque también pueden encontrarse las células
anormales diseminadas en la sangte, generando leucemias y linfomas, los cuales no son considerados

tumores (American Cancer Society, 2018).

Las leucemias y linfomas se producen por una alteracion en la proliferacién de las células sanguineas,
las cuales se originan en la médula ésea (American Cancer Society, 2018). Hsta se encuentra en el

centro de la mayorfa de los huesos, especialmente en los de mayor tamafio como el fémur (Figura 1).
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Existen dos tipos de médula 6sea, denominadas amarilla y roja. La médula ésea amarilla tiene como
funcién principal servir como almacén de lipidos, estando constituida por adipocitos (AEAL, 2017).

La médula 6sea roja se encarga de la hematopoyesis, es decir, de producir células madres sanguineas



que, mediante un proceso conocido como diferenciacién celular, daran lugar a todas las células
sanguineas y derivados celulares: hematies, leucocitos y plaquetas (AEAL, 2017). Si bien, no todos
los pasos que conducen a la produccion de las células sanguineas maduras tienen lugar en la médula
Osea, es aqui donde se producen los iniciales, destacando la diferenciacién de las células madres
hematopoyética multipotenciales en las dos grandes lineas de células sanguineas, las lineas mieloide y
linfoide (Figura 2). Las células madre de la linea mieloide son las responsables de generar los
eritrocitos, las plaquetas, los granulocitos (eosinéfilos, basofilos, neutréfilos), los mastocitos y los
monocitos-macréfagos (Monserrat Sanz et al., 2017). Los eritrocitos, o hematies, son las células que
se encargan de transportar el oxigeno a los tejidos, mientras que las plaquetas son responsables de
formar coagulos con el objetivo de evitar el sangrado. Los granulocitos, mastocitos y monocitos

forman parte de la respuesta innata del sistema inmune (Monserrat Sanz et al., 2017).

Por otra parte, las células madre linfoides se diferencian en linfoblastos, los cuales son capaces de
originar los linfocitos B, T y los citoliticos naturales o NK (Monserrat Sanz et al., 2017). Linfocitos
B son células que participan en la inmunidad humoral, es decir, la defensa el organismo frente
patégenos. Se encargan de producir anticuerpos (Nicholson, 2016). Linfocitos T son las células
responsables de reconocer y recordar a los antigenos, siendo células indispensables para la correcta
coordinacién del sistema inmune. Linfocitos citoliticos naturales tienen la funcién principal de

eliminar a las células cancerosas y células infectadas con virus (Connect, 2018).
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Los procesos de diferenciacién y proliferacion celular estin estrictamente controlados y cuando se
produce un desequilibtio en estos procesos, aparecen patologias como el cancer. Los linfomas y las
leucemias son los tipos de cancer que afectan a las células sanguineas. Un linfoma es un tipo de cancer
que se origina a partir de los linfocitos B o T. Estos linfocitos anémalos se suelen encontrar en los
ganglios y vasos linfaticos (NIH, 2017). Del mismo modo, la leucemia se define como el tipo de
cancer originado por las células productoras de las células sanguineas, que se encuentran en la médula

6sea (NIH, 2017). La alteracion del proceso proliferativo de estas células origina las células



leucémicas. Estas células se caracterizan por no ser capaces de madurar adecuadamente, por lo que
son no funcionales o su actividad estd disminuida; ademas, de presentar una proliferacién
descontrolada y mas rapida que las células normales (American Cancer Society, 2018). Este
incremento de la capacidad para dividirse, junto con su capacidad para evadir la apoptosis, provoca
una acumulacion celular en la médula 6sea y acaban desplazando a las células que no estin alteradas
(American Cancer Society, 2018). Por otra parte, las células leucémicas pueden pasar a la sangre,
aumentando el nimero de glébulos blancos anémalos y propagarse a diferentes 6rganos y tejidos,

pudiendo alterar el funcionamiento normal de los mismos (American Cancer Society, 2018).

Dentro de las leucemias existen dos tipos en base a su origen: linfoide o mieloide. Cuando las
alteraciones se producen en la linea de los mieloblastos se denomina mieloide, en cambio cuando se
produce en los linfoblastos, se denomina linfoide. A su vez, cada tipo de leucemia se divide en otros
dos subtipos segin la velocidad de progresion de la enfermedad, siendo agudas o crénicas (Tabla 1)
(Hopistal loayza, 2019). El término agudo hace referencia a que la enfermedad progresa rapidamente,
de forma que los linfocitos anémalos acaban sustituyendo rapidamente a las células sanguineas
normales (American Cancer Society, 2018). Este subtipo necesita comenzar con el tratamiento lo
antes posible para evitar la apariciéon de complicaciones o la muerte del paciente. En cambio, la
cronica hace referencia a que las células pueden madurar parcialmente y, ademas, tienen mayor
similitud con los glébulos blancos normales. Las células anémalas se caracterizan por que sobreviven
mas tiempo que las no alteradas, acumulandose lentamente y, es por ello que los sintomas y signos
de la enfermedad suelen tardar afios en aparecer. Las leucemias crénicas presentan un tratamiento

mas dificil que las agudas (American Cancer Society, 2018).

Tabla 1. Clasificacion de lencemias. Tabla adaptada del Hospital nacional arzobispo Loayza (Hopistal loayza,
2019).

AGUDA CRONICAS
Produccién de mieloblastos en | Aumento de la produccién de
LEUCEMIA MIELOIDE exceso. Se da a partir de los 67 | glébulos blancos (no linfoides)
afos. en la médula ésea.

Aumento de forma progresiva

Produccién de linfocitos . .
del recuento de linfocitos B en

LEUCEMIA LINFOIDE inmaduros. Se suele dar a

la médula 6sea. Se da a partir de
edades tempranas.

los 55 anos.

Dado que la leucemia linfoide crénica (LLC) es el tipo de leucemia mas comun en los adultos, este

trabajo fin de grado esta enfocado en este tipo de leucemia.



1.1 Generalidades de la Leucemia Linfocitica Crénica.
La LLC se trata de una neoplasia maligna de linfocitos morfolégicamente maduros, pero con
capacidad inmunolégica disfuncional (Hernandez Ramirez, 2004). Estas células anémalas se
acumulan en la sangre, la médula 6sea y en tejidos linfoides, desplazando a las células normales. En
mas del 95% de los casos de LLC, los linfocitos afectados son los tipos B (American Cancer Society,
2018). No obstante, existen otros tipos menos frecuentes de leucemia, que comparten algunas de sus

caracteristicas con la LLC:

- Leucemia prolinfocitica: es un tipo de leucemia donde las células de LLC son las formas
inmaduras de los linfocitos B y T. Se caracteriza porque tiende a propagarse mas rapido que
la comun.

- Leucemia de linfocitos grandes granulares: es otra forma poco comun de la leucemia crénica.
En este caso las células cancerosas son de mayor tamafio y tienen caracteristicas de linfocitos
T. Presentan un crecimiento lento y no suelen ser agresivas.

- Leucemia de células peludas: es un tipo de leucemia no muy frecuente. En este caso, las
células cancerosas son de tipo B. El nombre de este tipo de leucemia se debe a que cuando
se observan al microscopio, las células presentan finos hilos alrededor, de ahi que le dé un

aspecto peludo (American Cancer Society, 2018).

Puesto que la LL.C mas comun es la originada por linfocitos B, este trabajo se centrara en este tipo.

1.2 Epidemiologfa.
La LLC tipo B es mas frecuente en los paises occidentales, suponiendo aproximadamente una cuarta
parte de los casos de leucemia diagnosticados. Se estima que la incidencia anual es de 4-5 casos por
100.000 habitantes (Hallek, 2019). La Sociedad Americana Contra El Cancer estima que seran
diagnosticados mas de 21000 nuevos casos de LL.C en los Estados Unidos durante el 2021. En
HEspafia, en 2020, se detectaron cerca de 5000 casos y con una incidencia de 32 casos por 100.000

habitantes (Heraldo saludable, 2020).

La mayoria de los casos se detectan en pacientes mayores de 60 afios, siendo ligeramente mas
frecuente en hombres. A diferencia de otro tipo de leucemias, como la Leucemia Linfoblastica Aguda,
la LLC es infrecuente en nifios. Los estudios muestran variaciones étnicas, siendo mayor la incidencia
entre caucasicos no hispanos, y presentando el valor mas bajo en los asiaticos (Quinquenel et al.,
2020). El riesgo de desarrollar LLC es significativamente mayor en los pacientes con antecedentes
familiares, siendo de un 8,5 veces mayor, lo que sugiere que existe un importante componente

genético de esta patologia (Quinquenel et al., 2020).

1.3 Causas y factores de riesgo.
La presencia de un factor de riesgo supone un aumento de la probabilidad de que se desarrolle la

enfermedad, aunque no siempre es indicativo, ya que incluso hay pacientes que sin presentar dichos



factores, la desarrollan. Estos factores, se pueden clasificar en modificables y no modificables. Un
factor de riesgo no modificable es, por ejemplo, la genética, mientras que uno modificable es un
habito de vida (American Cancer Society, 2018). Aunque los factores de riesgo de esta enfermedad

son pocos conocidos, los principales son:

e Edad. Como se ha comentado anteriormente, su incidencia aumenta a partir de los 60 afios.

e Exposicion a ciertos quimicos. Por ejemplo, el Agente Naranja, un herbicida formado por
varios compuestos quimicos toxicos (incluyendo la 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina) que
fue utilizado como arma quimica durante la Guerra de Vietnam y se ha asociado a un
aumento de casos de LLC entre las personas que fueron expuestas (Uesugi, 2019). Otro
producto que se ha asociado como posible factor de riesgo de LLC, es el gas radén en el
hogar (Aicardi-Carrillo et al., 2015). Se trata de un gas de origen natural que no tiene olor,
color ni sabor. Se produce por la desintegracién radiactiva natural del uranio, que estd
presente en suelo, tierras o incluso en agua (OMS, 2021).

e Antecedentes familiares, sobre todo en parientes mas cercanos, es decir, de primer grado
como padres, hermanos u hijos.

e El sexo. Como ya se ha comentado, la tendencia es mayor en hombres que en mujeres,

aunque se desconoce la causa de ello (Hallek, 2019).

e Raza o el grupo étnico. Es mds frecuente en la zona occidental, sobre todo en Norteamérica

y en Europa (American Cancer Society, 2018).

En cuanto a las causas, no se conocen con exactitud, pero es clara su asociacién con problemas a
nivel genético. Durante la divisién celular, cada célula debe generar dos copias que contengan el
mismo material genético, para ello, el genoma debe replicarse. Durante este proceso de duplicacién
del ADN, pueden producirse errores que pueden desencadenar mutaciones o eventos negativos, que
puedan conllevar una pérdida de la funcionalidad de las nuevas células (American Cancer Society,
2018). Las células presentan mecanismos de reparacién de estos dafios en el ADN, cuya funcién es
corregir dichos errores, y en caso de no ser posible, evitar que se transmitan a nuevas generaciones
de células como, por ejemplo, induciendo la muerte de dicha célula (apoptosis) (American Cancer
Society, 2018). Durante la transformacién de una célula normal a una célula cancerosa, se producen
mutaciones que afectan a genes que controlan la divisién celular, la muerte celular y/o a los
mecanismos de reparacién del dafio en el ADN, entre otros procesos. Los genes cuyas mutaciones
estan asociadas a la aparicién del cancer se clasifican en dos grupos, en funcién de si las mutaciones
en ellos estimulan la proliferacién celular descontrolada, o si por el contrario, las mutaciones en estos
genes bloquean los mecanismos de control, reparacién o induccién de la muerte celular. El primer
grupo lo forman los protooncogenes, que cuando mutan dan lugar a oncogenes, que codifican
proteinas que aumentan la divisién celular, como Myc y Ras. El segundo grupo estd formado por los

genes supresores de tumores. Estos controlan la division celular y estan involucrados en la induccién



de apoptosis en células anormales. Generalmente, las células cancerosas suelen presentar alteraciones
que inactivan a estos genes, destacando el gen supresor de tumores que codifica la proteina p53, el
cual se ha asociado con mal pronédstico de la LLC y se suele encontrar mutado en el 10-15% de los

casos (NIH, 2017).

En el caso de LLC es muy frecuente encontrar alteraciones a nivel cromosémico, destacando la
delecion, es decir, la perdida de una parte del cromosoma (Alvarado-Ibarra et al., 2019). La pérdida
del brazo largo del cromosoma 13 es la mas frecuente, detectandose en aproximadamente la mitad
de los casos (Rodriguez Preciado and Barros-Nufiez, 2016). Esta pérdida se asocia con mejor
prondstico, mientras que existe peor prondstico cuando se producen pérdidas de los cromosomas 11
y 17 (American Cancer Society, 2018). Las implicaciones y consecuencias dependerin de las
alteraciones, por ejemplo, destaca que el gen TP53 se encuentra localizado en el cromosoma 17 (NIH,
2021). Otras alteraciones destacables que se han detectado en la LLC son la presencia de una tercera
copia del cromosoma 12, y mutaciones en la regién variable del gen de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas Igl”"H (Margot et al., 2008). Entre un 60-65% de los casos de LLC, muestran
mutaciones en Igl”"H, lo que puede asociarse con modificaciones en la afinidad a los antigenos. Estas
mutaciones en Igl”H estin asociadas a mayor supervivencia de los pacientes (Zalcberg et al., 2020).
Por tanto, la LLC se trata de una enfermedad con una gran heterogeneidad genética pero que se
caracteriza porque ciertas células progenitoras linfoblasticas han perdido el control de la division

celular y la diferenciacién normal, originando la expansion monoclonal de linfocitos B anémalos.

1.4 Diagnostico y sintomas
Una de las caracteristicas mas importantes de la LLC es el retraso en la aparicion de la sintomatologia
(Rain, 1979). Eso se debe a que las células leucémicas se acumulan lentamente, y durante el inicio de
la patologia, la mayor parte de los pacientes no presentan ningin tipo de sintomas (American Cancer
Society, 2018). Estos suelen comenzar cuando las células leucémicas se propagan a otras zonas del
cuerpo, como los ganglios linfaticos, el higado y el bazo (Alvarado-Ibatra et al., 2019). Algunos de

los sintomas que pueden presentar los pacientes son:

e Presencia de inflamacién e hinchazén de los ganglios linfaticos situados en el cuello, la axila
o la ingle, con ausencia de dolor.

e Presencia de sudores nocturnos excesivos.

e Presencia de debilidad, pesadez, fatiga o sensacién de cansancio, provocado por la anemia
como consecuencia de la disminucién de glébulos rojos.

e Fiebre e infecciones, como consecuencia a una disminucién de los glébulos blancos no
alterados (leucopenia). A pesar de que los resultados de la analitica pueden mostrar un
elevado nimero de glébulos blancos, éstos son anémalos y presentan baja capacidad para

combatir las enfermedades. En este trastorno, el recuento de linfocitos en sangre a menudo



supera o iguala 5000/mm3 de células que exhiben un inmunofenotipo caractetistico (células
B positivas para CD5 y CD23) (Alvarado-lbarra et al., 2019).
e Hemorragias o hematomas en cualquier parte del cuerpo, como consecuencia de una

disminucion de las plaquetas (trombocitopenia).
e Petequias, que se tratan de puntos de color rojo oscuro que pueden aparecer por un sangrado.

e DPérdida de peso (Alvarado-Ibarra et al., 2019).

Actualmente, el diagnostico de la LLC es tardio, ya que, como se ha comentado anteriormente, los
sintomas tempranos no son frecuentes ni especificos (Jacque and Leblond, 2019). Ademas, no existen
examenes de deteccién precoz, por lo que la mayorfa de las veces se detecta al obtenerse resultados

an6malos en pruebas analiticas que se habfan realizado para otras patologfas.

En primer lugar, ante la sospecha de una LLC, el médico tiene que valorar la existencia de
antecedentes o factores de riesgo de este tipo de enfermedad. Pero el elemento esencial del
diagnostico de LLC es el hemograma, que consiste en un recuento sanguineo cuyo objetivo es medir
el nimero de células sanguineas de cada tipo celular (Hallek, 2019). De esta forma, y dado que los
pacientes con LLC presentan un valor elevado de linfocitos, se considera que detectar un valor mayor
de 5000 linfocitos monoclonales/mm?® puede ser indicativo de posible leucemia, aunque para
confirmar el diagnéstico, se deben realizar mds pruebas (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Una de estas
pruebas puede ser el analisis de la morfologia de los linfocitos mediante la realizacién de un frotis
sanguineo. En esta patologia, los linfocitos anémalos se identifican por su pequefio tamafio, escaso
citoplasma y un nucleo denso sin nucléolos discernibles (American Cancer Society, 2018). Una de las
caracteristicas mas llamativas es que estos linfocitos son bastantes fragiles, rompiéndose con facilidad
durante el procesamiento de la muestra y observandose como células manchadas o sombras nucleares

de Gumprecht (Hallek, 2019).

Otra prueba importante para el diagndstico es la inmunofenotipificacién (NIH, 2021). Esta consiste
en el uso de la técnica de citometria de flujo para identificar diferentes tipos celulares basandose en
los antigenos, u otras marcadores, que presenten estas células en su superficie (AEAL, 2017.). Los
linfocitos de LLC presentan un inmunofenotipo muy caracteristico ya que expresan antigenos de
linfocitos B (CD19, CD20 y CD23) y, ademas, expresan un antigeno que es propio de linfocitos T
(CD5). También, estos linfocitos anormales presentan uniformidad de expresién de un solo tipo de
cadena ligera (kappa o lambda) de sus inmunoglobulinas de superficie, cuando lo normal serfa
presentar una expresion similar de ambas. Por esta técnica también se pueden detectar otros
importantes marcadores de la LLC, como son CD38 y Zap-70, ambos factores proteicos que se han

asociado con pronoéstico negativo (Scarfo et al., 2016).

Otras pruebas que se emplean en el diagnéstico de la LLC son el aspirado y la biopsia de la médula
Osea para determinar el estado de progresion de la enfermedad (AEAL, 2017.). Mediante examenes

microscopicos de las muestras, se analiza el tamafio, la forma y otras caracteristicas de las células. Es
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importante determinar la abundancia y el grado de madurez de las células progenitoras, ya que la
presencia de un numero elevado de células productoras es indicativo de LLC. Otro conjunto de
pruebas importantes son aquellas que tratan de analizar las caracteristicas genéticas de la LL.C, como
las pruebas de citogenética, donde se cultiva las células y se examinan los cromosomas mediante
cariotipado (AEAL, 2017.). También se pueden usar técnicas de hibridacion in situ con fluorescencia,
pruebas moleculares, una puncién lumbar, estudio por imdgenes de rayo X, RMN (Resonancia

magnética nuclear) y ultrasonido (American Cancer Society, 2018).

Ante el diagnéstico positivo de LLC y en base a los resultados de las diferentes pruebas, los oncélogos
determinan el grado de extension de la patologfa (estadificacion) y el pronédstico de evolucion de la
enfermedad (estratificacién prondstica), ambos necesarios para la decisién del tratamiento mas
adecuado al paciente (ASCO, 2017). Debido al diagnéstico tardio, en el caso de la LLC, suele tratarse
de una enfermedad que ya se encuentra diseminada por el organismo desde el inicio, puesto que los
linfocitos anémalos se han extendido no sélo en la médula 6sea, sino que también por el conjunto
del sistema linfatico y la sangre. Por tanto, para la estadificacion y el prondstico de la LLC es mas
importante la “carga tumoral”, es decir, la cantidad de células cancerosas y el efecto de éstas sobre
los 6rganos (AEAL, 2017.). No existe un sistema de clasificacién homogéneo de la LLC, destacando
el sistema de Rai, preferido en Estado Unidos, y el sistema de Binet, que es mas utilizado en Europa

(Tabla 2).

Tabla 2. Sistemas de estratificacion de LLC: Sistema de Rai y sistema de Binet. Tabla adaptada de AEAL (AEAL,
2017).

Esquema Caracteristicas Porcentaje Riesgo
Binet A < 3 areas linfoides 60 Bajo
B | >3 areas linfoides 30 Intermedio
C  Anemia o trombocitopenia 10 Alto
Rai 0 Linfocitosis 30 Bajo
I Adenopatias 25 Bajo
I1 Hepato-esplenomegalia 25 Intermedio
IIT | Anemia 10 Alto
IV | Trombocitopenia 10 Alto

El sistema de Rai se basa en el grado de extension de la enfermedad, si ésta se ha diseminado hasta 5
areas linfoides (cuello, axilas, ingles, higado y bazo) y si presenta otras alteraciones sanguineas, como
anemia o trombocitopenia. Este sistema se divide en 5 estadios, mientras que el sistema de Binet se
divide en 3 estadios segun el nimero de areas linfoides afectadas y si el paciente presenta o no anemia
o trombocitopenia (Hallek, 2019). Ambas, estas clasificaciones se utilizan para definir tres grupos de
riesgo en cuanto a la probabilidad de supervivencia segin el estado al diagnéstico: Riesgo bajo (Rai 0
o Binet A), Riesgo intermedio (Rai I y II o Binet B) y Riesgo alto (Rai III y IV o Binet C) (AEAL,

2017). En general, los pacientes que estin asintomaticos en el momento del diagnéstico se encuentran
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en estadio Rai O y Binet A. Por el contrario, los pacientes que presentan sintomas en el momento del
diagnéstico suelen presentar la enfermedad avanzada, estando en estadio III y IV de Rai o estadio C

de Binet (Hallek et al., 2018).

En cuanto al prondstico de evolucién de la enfermedad, los factores prondsticos de mayor
prevalencia son el subgrupo citogenético, el estado mutacional de la inmunoglobulina IgVH y el

inmunofenotipo de CD38 (Déhner et al., 2000). Dentro del subgrupo citogenético destacan:

e la delecién del brazo largo del cromosoma 13 [del(13q)] como matrcador de
pronéstico de tipo favorable, con una supervivencia media general de 17 afios
(Shanafelt et al., 2000).

e Trisomfa del cromosoma 12 o la delecién del brazo largo del cromosoma 11
[del(11q)], siendo ambos asociados a un prondstico menos favorable. Estos
pacientes presentan una peor supervivencia (American Cancer Society, 2018).

e la deleciéon del brazo corto del cromosoma 17 [del(17p)] o mutaciones del gen
TP53, con una tasa en la respuesta de tipo precatia y la duracién de la misma es
corta. Presenta un prondstico de tipo desfavorable, con una supervivencia media
general de 7 afios.

e Las deleciones del 11q y del 17p y la negatividad de la proteina 70 kDa, que presenta
una asociacion a la cadena de tipo { se observan en pacientes con mal prondstico

(American Cancer Society, 2018).

Otros factores de pronédstico relacionados con una mala evolucion son en primer grado, un nimero
muy elevado de linfocitos en sangre periférica, un patrén difuso de infiltracion en médula 6sea, la
edad avanzada y el sexo masculino de los pacientes; y en segundo y mayor grado, las anormalidades
cromosé6micas, la presencia de prolinfocitos en sangre periférica y el tiempo de duplicacién

leucocitaria corto (American Cancer Society, 2018).

Esta heterogeneidad de factores predictivos del prondstico también se observa en la supervivencia
de los pacientes. La esperanza de vida depende del grupo de riesgo, por lo que puede ir entre los 2 y
los 20 afios desde el diagnéstico. En pacientes con bajo riesgo, la mediana de supervivencia supera
los 10 aflos y normalmente son sometidos a revisiones periddicas sin ser sometidos a tratamiento
hasta que la enfermedad muestre signos de progresién. En pacientes con un riesgo intermedio, la
mediana de supervivencia es de 8 aflos y suelen recibir tratamiento. En pacientes con elevado riesgo
es en donde la mediana de supervivencia es mas baja, siendo hasta hace unos afios inferior a 2 afios
de vida, pero con la introduccién en la clinica de la terapia dirigida (como Ibrutinib), gran parte de
estos pacientes superan los 5 afios de vida (Burger, 2020). En Espafia las cifras son similares. La

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, en su informe del 2021, informa que mas del 70% de los
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pacientes diagnosticados con LLC en el periodo de 2008-2013 sobrevivieron mas de 5 afios (SEOM,
2020).

2. Objetivos.

La LLC se trata de una patologia muy heterogénea que, a dia de hoy, presenta un dificil diagnostico
precoz. Esto es debido a que es un tipo de cancer que se desarrolla de forma lenta, por lo que la
mayorfa de los pacientes suelen permanecer asintomaticos durante afios. Gracias a los avances en
terapéutica, la supervivencia de estos pacientes suele ser muy elevada. Sin embargo, se trata de una
patologia generalmente incurable, por lo que los pacientes deben estar bajo continua supervisiéon

médica para reiniciar los tratamientos en cuanto la enfermedad manifieste signos de progresion.

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre los diferentes tratamientos que
existen para la LLC, centrandose especialmente en la farmacoterapia. Un objetivo secundario es
realizar una revision de los nuevos farmacos que se encuentran en ensayo clinico y que podtian ser

introducidos en clinica en un futuro préximo.

3. Metodologia.

Para la realizacién de este trabajo bibliografico se ha recopilado la informacion de diferentes sitios
webs de instituciones o agrupaciones especializadas en cancer, como la Sociedad Americana del
Cancer, el Instituto Nacional del Cancer, la Asociaciéon Espafiola Contra el Cancer y la Organizacién
Mundial de la Salud. Ademis, se ha realizado una busqueda de articulos cientificos sobre LLC en la
base de datos Pubmed, utilizando palabras clave “Chronic lymphocytic lenkemia”. Para los tratamientos, se
ha usado la pagina oficial del cancer en América, la Guia de tratamiento de la leucemia linfocitica
crénica/linfoma de linfocitos pequefios, ademas de varios articulos obtenidos de Pubmed y 1a Agencia
HEspafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS). También se ha usado algunos libros
como Flérez J. Farmacologia Humana. 6* edicién. Elsevier, 2014 y Brenner, G M.; Stevens, C. W.
Farmacologia basica. 5. * edicion. Elsevier, 2019. Para la basqueda de ensayos clinicos, de los dltimos
cinco aflos, se ha usado la pagina Clnicaltrials. Org. Una vez localizados los nuevos fairmacos, se ha

buscado informacién sobre ellos en bases de datos, como Pubmed.

4. Resultados

Los pacientes con LLC, a diferencia de pacientes con otros tipos de cancer, no siempre requieren
iniciar tratamiento en el momento del diagnéstico (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Esta enfermedad
presenta una gran heterogeneidad a la hora de establecer una estrategia terapéutica, ya que depende
del estadio de la patologia, del pronéstico basado en sus caracteristicas (citogenéticas, el estado
mutacional de la inmunoglobulina y el inmunofenotipo) y de las peculiaridades del paciente (edad, la
coexistencia de otras patologias, etc.). Esto conlleva a un tratamiento personalizado y conservador,
ya que la farmacoterapia usada no es curativa (NIH, 2017). De forma general, solamente se suele

comenzar el tratamiento en aquellos pacientes que presentan la enfermedad de forma activa (NIH,
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2017). De acuerdo a la “International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia”, se considera

que la LL.C se encuentra activa si se cumple alguno de los siguientes criterios:

- Una insuficiencia medular progresiva definida por la presencia o el empeoramiento de
anemia o trombocitopenia. Esta insuficiencia es considerada cuando el paciente presenta un
valor de Hb inferior de 10 g/dL o de plaquetas inferior a 100109/ L. Estos valotres son
relativos ya que puede que algun paciente con esos valores permanezca estable.

- La presencia de una esplenomegalia masiva (mas de 6 cm) que sea progresiva o sintomatica.

- Adenopatias de gran tamafio por encima de 10 cm, o linfadenopatil | as con un crecimiento
progresivo o sintomatico.

- Aumento linfocitario con un tiempo inferior a 6 meses o del 50 % de linfocitos en 2 meses.

- Anemia y/o trombocitopenias de tipo autoinmune que no responden a un tratamiento
basado en corticoides.

- Dafos en tejidos proximos.

- Otros sintomas como pérdida de peso, astenia, fiebre por encima de 38°C durante mas de 2

semanas sin infeccién (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, 2019).

Por lo tanto, si los pacientes no presentan ninguno de estos criterios, generalmente no sera necesario
iniciar tratamiento (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Por lo que los enfermos con LLC asintomaticos
deben mantenerse bajo seguimiento clinico periédico para controlar su evolucién clinica y, en caso
de aparicién de sintomas, poder iniciar la estrategia terapéutica lo antes posible. No existen evidencias
claras de que el inicio del tratamiento en pacientes con enfermedad inactiva aumente la supervivencia
(Alvarado-Ibatra et al., 2019). Ademds, la farmacoterapia actual suele presentar efectos adversos que
disminuyen la calidad de vida de estos pacientes, por lo que se prefiere iniciar cuando la enfermedad
muestra sintomas. Por lo tanto, en muchos casos, los pacientes posiblemente no requieran
tratamiento en el momento del diagndstico e incluso, en algunos, nunca lo lleguen a necesitar (SEOM,
2020). Sin embargo, en los casos en los que se requiera, generalmente no se consigue erradicar la
enfermedad y, por tanto, la terapia es conservadora, es decir, su objetivo principal serd aliviar los

sintomas y retrasar la progresion de la LLC.

Si el paciente requiere una estrategia terapéutica, la eleccion de la terapia adecuada dependera tanto
de las caracteristicas del paciente (edad, presencia de otras patologias, medicamentos presctitos
actualmente, etc.), asi como de los factores prondsticos comentados anteriormente (estudio

citogenético, estado mutacional de IGHV, etc.) (SEOM, 2020).

4.1. Tipo de terapias
Las principales estrategias terapéuticas que se disponen en la actualidad como tratamiento de la LLC

son la quimioterapia y la terapia dirigida. A su vez, existen otros tipos de terapias no farmacologicas.
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4.1.1. La quimioterapia
La quimioterapia se trata de una modalidad terapéutica cuyo objetivo es eliminar las células de divisién
rapida, como las células cancerosas. A los firmacos que se usan para este fin se le denomina
quimioterapicos (American Cancer Society, 2018). El principal problema de la quimioterapia es que
actua sobre todas las células de proliferacién rapida, sean cancerosas o sanas, desencadenando
numerosas RAMs por afectar a células normales de elevado ritmo proliferativo, como las células
epiteliales del tubo digestivo. Los principales efectos a corto plazo son: cansancio, calda del cabello,
sangrado y hematomas. También es tipico la presencia de anemia y cambios en la sequedad de la piel.
Pueden presentarse alteraciones gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea o estrefiimiento,
lo que conlleva a una pérdida de peso. A nivel bucal puede producir aftas bucales y sequedad. Pero
también se pueden desarrollar a largo plazo, los cuales suelen ser problemas de fertilidad y dificultad

en la concentracién (American Cancer Society, 2018).

Las principales vias de administraciéon son intravenosa u oral, siendo esta ultima exclusiva para

aquellos farmacos que se absorben por el estobmago o por el intestino (Ritter et al, 2021).
Los farmacos que pertenecen a este grupo son los siguientes:

- Agentes alquilantes: tienen la capacidad de actuar directamente sobre el ADN provocando
una alteracion en la propia estructura dificultando asi que se produzcan los procesos de

replicacién y transcripcion y, por consiguiente, desencadenaran la muerte celular (Figura 3).

Esqueleto de azucar-fosfato

Los farmacos
alquilantes
bifuncionales
pueden producir
uniones en la misma
hebra y enlaces

cruzados

Figura 3. Mecanismo de accion de los agentes alguilantes. Imagen tomada de Clinical Key student (Ritter
et al, 2021).

En el caso de la LLC se usan Ciclofosfamida, Bendamustina y Clorambucilo,
pertenecientes a las mostazas nitrogenadas, las cuales tienen la capacidad de formar enlaces
covalentes con el nitrégeno 7 de la guanina de los acidos nucleicos. Dicho acoplamiento
provoca la formacién de puentes transversales en las cadenas de ADN, que impide la
replicacion y la transcripcion, por consiguiente, evita la sintesis de protefnas y replicacién
provocando la muerte celular (Ritter et al, 2021). Su administracién es en monoterapia o en

combinacién de otros farmacos como Fludarabina y Rituximab (Sharma and Rai, 2019).
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Destaca la Bendamustina ya que es usada en pacientes que no son compatibles con el resto
de quimioterapicos (CIMA, 2021). En diversos ensayos ha demostrado ser eficaz en el
tratamiento de pacientes en los que fall6 el uso de Fludarabina, un antimetabolito de primera
linea en LLC (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Por otra parte, estos firmacos también pueden
combinarse con otras terapias segun las caracteristicas del paciente, como es el caso de
Clorambucilo que suele ir acompafiado de Prednisona, firmaco antiinflamatorio e
inmunosupresor (Sharma and Rai, 2019). En cuanto a las principales RAMs de estas
mostazas nitrogenadas, estando presentes en un 30 % de los pacientes, son a nivel
hematoldgico, alteraciones gastrointestinales, nefrotoxicidad y hepatotoxicidad (Casas, Ana
M. Corral, J. Pérez, 2014). Cabe destacar diarreas o heces negras, tipicas del Clorambucilo
(Chemocare, 2021). También producen una inmunosupresion, trastornos endoctrinos, como
el sindrome de secrecién inapropiada de la hormona antidiurética y alteraciones a nivel renal,
como el sindrome urémico hemolitico, ambos tipicos de la Ciclofosfamida (CIMA, 2021).
A su vez, hay que prestar especial atencién en mujeres embarazadas ya que pueden producir

un parto prematuro (CIMA, 2021).

Derivados de platino, son responsables de formar enlaces cruzados covalentes con la

guanina y la adenina en la cadena de ADN alterando la sintesis de las protefnas y evitando la
divisién celular. Dentro de este grupo destaca Oxaliplatino (Ares Rico, et al, 2018). Dicho
farmaco se usa normalmente para el cancer colorrectal metastasico, sin embatgo, en algunas
gufas terapéuticas también lo incluyen en el tratamiento de LL.C cuando otros farmacos fallan
(Ares Rico, et al, 2018). Su mecanismo de accién (Figura 4) se basa en interaccionar con la
doble hélice de ADN y formar enlaces cruzados, de esta forma evita que se produzca la
transcripcién del ARN, consecuentemente parando la sintesis de proteinas. A su vez,
interfiere en la replicacién del ADN, por lo tanto, impide la divisién celular. Estos procesos
desencadenan la muerte de la célula. Su administracién es por via intravenosa provocando
efectos adversos a nivel del sistema nervioso como cefaleas e insomnio, a nivel sistémico
como fiebre y malestar general. También suele presentar alteraciones gastrointestinales y

hematolégicas como leucopenia y anemia (Devanabanda and Kasi, 2021).
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Figura 4. Mecanismo de accion de Oxaliplatino. Imagen tomada de instituto de sintesis quimica y catdlisis

homogénea (Instituto de Sintesis Quimica y Catalisis Homogénea, 2021).
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Antimetabolitos: son los responsable de inhibir las enzimas encargadas de sintetizar las
bases puricas y pirimidinicas. A este grupo pertenece la Fludarabina, la cual tiene la
capacidad de interaccionar con timidilato sintasa, evitando la formacién de 2’-
desoxitimidilato, el cual es fundamental para la sintesis y reparacion del ADN (Figura 5).
También inhibe la acciéon de la ARN-polimerasa, por lo que interfiere en la produccién
proteica. Por lo tanto, Fludarabina inhibe el crecimiento celular e induce la muerte de las
células cancerosas (Tsimberidou and Keating, 2009). Se trata de un antimetabolito de primera
linea en el tratamiento de LLC. Fludarabina se debe de usar en pacientes con suficiente
reserva medular, puesto que se ha asociado con problemas graves de supresion de la médula
6sea, como neutropenia y trombocitopenia (Vademecum, 2021). También pertenece a este
grupo Pentostatina, que a diferencia de la anterior, inhibe la adenosina desaminasa, la cual,
participa en el metabolismo de las purinas. Aunque esta proteina se encuentra distribuida por
todo el organismo, presenta mayor actividad en células linfoides, siendo de gran importancia
para el reciclado de las purinas y, por tanto, de la sintesis de acidos nucleicos. Su inhibicién
por Pentostatina se ha asociado con inhibicién de la sintesis del ARN y generacién de dafio

en el ADN, que desencadenan la muerte de células linfoides, como las células leucémicas.

Fludarabina
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Disminucion

Dafio en Muerte

F-ara-ATP sintesis/repa

racion del ADN celular
ADN

Figura 5. Mecanismo de accion de Fludarabina. Imagen adaptada de Treatment of Fludarabine-refractory
Chronic Lymphocytic Lenkemia (Tam and Seymour, 2009).

Su administracién se suele realizar en monoterapia o en combinacién con los agentes
alquilantes (Vademecum, 2021). Los efectos adversos tipicos de este grupo son a nivel
gastrointestinal como nauseas y vomitos, alteraciones a nivel hematolégico, como anemia y
leucopenia (CIMA, 2021). Cabe destacar, infecciones a nivel respiratorio y hepatotoxicidad

siendo propio de la Fludarabina y Pentostatin, respectivamente (Sauter C, 2008).

Inhibidores de 1a ADN topoisomerasa: destaca Etopésido con capacidad de inhibir a la
topoisomerasa II, la responsable de cortar y enrollar el ADN en la parte final de la fase S e
inicial de G2 del ciclo celular, provocando la muerte de la célula (CIMA, 2021). En la LLC

esta indicado solo o en combinacién con otros quimioterapicos ya nombrados, cuando éstos
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por si solos no han sido efectivos. Su administracion se realiza por via oral o via intravenosa,

tratindose de un farmaco bien tolerado (Reyhanoglu and Tadi, 2021).

- Inhibidores de la mitosis: son firmacos que afectan a los microtibulos, estructuras
responsables de formar el huso mitético, encargado de la divisién celular. Los farmacos
pertenecientes a este grupo tienen la capacidad de unirse a la tubulina, provocando la
inhibicién de la polimerizacién de los microtibulos o bloqueando su despolimerizacion,
deteniendo en ambos casos la mitosis. Esta parada de la divisién celular suele desencadenar
la muerte de la célula afectada. Destaca Vincristina, perteneciente a los alcaloides de la vinca,
usada en la LLC si la farmacoterapia no ha sido efectiva o el paciente presenta recidivas
(Izquierdo Cano et al., 2010). Su administracién es por via intravenosa, con RAMs muy
heterogéneas, principalmente una pérdida sensorial, parestesias, incluso una debilidad

muscular con dificultad para caminar y marcha atixica (Below and M Das, 2021).

- Antraciclinas: antibiéticos usados en oncologia, ya que se unen al acido dexorribonucleico
evitando asi su replicaciéon (Romero-barzola, 2018). A este grupo pertenece la
Doxorubicina, la cual se trata de un derivado de Streptomyces peucetius. Este farmaco no
es de primera eleccién para el tratamiento de la LLC pero se ha utilizado en algunos pacientes
en los que no se consigue controlar la enfermedad con otros antineoplasicos. Tiene la
capacidad de intercalarse dentro de las pares de bases, provocando consigo roturas del ADN
y, por consiguiente, evitando la division celular. Ademas, tiene la capacidad de inhibir la
topoisomerasa I, causando dafios en el ADN y provocando la apoptosis de la célula. Su
administracién es por via intravenosa, provocando RAMs graves como una mielosupresion
de la médula 6sea y toxicidad cardiaca. Ademas, una extravasacién de la misma puede llegar

a producir dlceras y necrosis tisular (Johnson-Arbor and Dubey, 2021).

4.2.1. La terapia dirigida
La terapia dirigida, a diferencia de la quimioterapia, actia de manera selectiva, es decir, sobre una
parte especifica de las células cancerosas, con el fin de bloquear su crecimiento y su propagacion
(American Cancer Society, 2018). En cuanto a los efectos adversos mas comunes son diarrea y
alteraciones hepaticas. También se puede producir otros efectos menos prevalentes donde destaca
problemas en la coagulacién en sangre, hipertensién acompafiada de fatiga, aftas bucales y un

aumento de la sequedad de la piel (American Cancer Society, 2018).

Existen diferentes grupos terapéuticos dependiendo de su diana terapéutica. A continuacién se
comentaran los firmacos dentro de este grupo que son utilizados en LLC. En la Figura 6 se muestra

las principales dianas terapéuticas contra la que van dirigida estos farmacos.
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Figura 6: Diana especifica de farmacos de la Terapia dirigida usados en la leucemia linfocitica crinica. Imagen tomada

de Pathogenesis of chronic lymphocytic lenkemia and the development of novel therapeutic strategies (Kikushige, 2020).

- Inhibidores de tirosin quinasa de Bruton

Destacan Ibrutinib y Acalabrutinib, los cuales son inhibidores de la Tirosinquinasa de
Bruton (BTK), tirosina quinasa que es activada por el receptor de célula B (BCR) (Caffaro,
2014). BCR es una inmunoglobulina receptora que es activada tras la interaccién con un
antigeno, desencadenando una serie de seflales que comienza con la activacién de BTK y
otras quinasas, como la fosfoinositol-3 quinasa (PI3K), activindose sefiales implicadas en la
supervivencia y divisién de los linfocitos (Caffaro, 2014). En LLC, se ha observado una
activacion constitutiva de BCR que lleva a una activacién de BTK, que a su vez desencadena
la activacién de las rutas de MAP quinasas, RAS y activacién de NK-kB, procesos implicados
en la proliferaciéon y supervivencia de estos linfocitos B andémalos. Ibrutinib y
Acalabrutinib inhiben BTK, por lo tanto, inducen la apoptosis de las células B neopldsicas
(Caffaro, 2014). De esta forma, una inhibicién de BTK, supone una disminucién de la
proliferacién y supervivencia de las células cancerosas. Se suelen usar en monoterapia o en
combinacién con otros firmacos pertenecientes también a la terapia dirigida. Con respecto
a Ibrutinib, se ha convertido en firmaco de primera linea en LCC, especialmente en aquellos

pacientes cuyas células leucémicas presentan del (17p) y/o mutacién de TP53 (Alvarado-

19



Ibarra et al., 2019). En segundo lugar, Acalabrutinib, inhibidor BTK de segunda generacién
selectivo e irreversible, usado en combinacién con Obinutuzumab, si el paciente no ha
recibido un tratamiento previo (Smolewski and Robak, 2020). La principal via de
administracién de estos farmacos es via oral presentando unas RAMs tipicas, las cuales son
desarrolladas por solo el 57 % de los pacientes, como fiebre, escalofrios y molestia general
con sintomas gripales (Uhm, 2020). Puede desarrollarse hematomas, con aftas bucales,
alteraciones hematolégicas como anemia, neutropenia y alteraciones plaquetarias,
provocando dificultad a la hora de coagular y cicatrizar (CIMA, 2021). Por tanto, estos
inhibidores son bastantes tolerables, con lo que la tasa de abandono/interrupcion del

tratamiento es muy baja, siendo aproximadamente del 8% de los pacientes (Agency, 2019).

Inhibidores de la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K)

A este grupo pertenece Idelalisib y Duvelisib, inhibiendo a PI3K, enzima que se encarga
de diversas funciones celulares, incluyendo el crecimiento celular, proliferacién, movilidad,
supervivencia celular y trafico intracelular (Figura 7) (Fruman et al., 2017). Para que se
produzca una activacién de la enzima, previamente ha tenido que activarse la BCR,
provocando una sefializacion descendente a través de la tirosina quinasa de bazo (SYK) y
por consiguiente la activacién de P3IK (Faderl and Keating, 2005). Estos farmacos inhiben
PI3K, induciendo la apoptosis al bloquear esta via de sefializacion celular que se encuentra

hiperactiva en leucemias de linfocitos B (Fruman and Rommel, 2011).

Fignra 7. Rutas de seializacion
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Idelalisib se administra en monoterapia o en combinacién de anticuerpos monoclonales
como Rituximab o Ofatumumab, mostrando con ambos una mejora de la supervivencia
(Alvarado-Ibarra et al., 2019). En cambio Duvelisib es un firmaco de segunda generacion
que no presenta gran uso en la terapia de la LLC y que normalmente solo se recurre a él

como alternativa a Idelalisib (Smolewski and Robak, 2020). Duvelisib fue comparado con

20



Ofatumumab, presentando este primero una mayor tasa de respuesta general (Smolewski
and Robak, 2020). La administracién de este grupo es por via oral, desarrollando RAMs
como infecciones causadas por Pneumocystis jirovecii a nivel del tracto respiratorio (CIMA,
2021). Puede desarrollarse alteraciones hematolégicas como anemia y neutropenia y
alteraciones gastrointestinales (Yang et al., 2015). Una de las RAMs mds graves caracteristica
de Idelalisib es el Sindrome de Stevens-Johnson o necrdlisis epidérmica téxica, enfermedad
que se caracteriza por reacciones cutaneas que se producen de forma espontanea provocando

la pérdida de la piel y membranas de numerosas mucosas (Oakley and Krishnamurthy, 2021).

Inhibidor proteina antiapoptética BCL.-2:

Venetoclax, un potente inhibidor de la proteina antiapoptética BCL-2, proteina que se
encuentra sobreexpresada en la LLC (Li et al., 2019). Este se une directamente al sitio de
unién del dominio BH3 de BCL-2 desplazando a las proteinas proapoptéticas con dominios
BH3, como BIM, para iniciar la permeabilizaciéon de la membrana mitocondrial externa,

provocando la activacion de las caspasas y, por consiguiente, la muerte celular programada.

(Figura 8) (EMA, 2014).

oo DY

Venetoclax

Cytochrome ¢
Apoptosis

Figura 8. Mecanismo de accion de 1 enotoclax. Imagen tomada de Efficacy and safety of Bel -2 inbibitor
venetoclax: in hematological malignancy: A systematic review and meta-analysis of clinical trials (Li et al.,

2019).

Dicho firmaco ha demostrado ser eficaz en enfermos con resistencia al Ibrutinib,
obteniéndose una respuesta positiva del 70 %. Su combinacién con Rituximab en lugar de
con Bedamustina, demostré un incremento de la supervivencia de un 85% frente al 35%,
respectivamente (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Su administracién, por via oral, puede ser en
monoterapia cuando el paciente presenta dell7p y/o la mutacién en el gen TP53 o en
combinacién con Obinutuzumab si anteriormente no ha sido tratado. Las RAMs mas tipicas
que suelen desarrollarse son infecciones a nivel del tracto respiratorio y del tracto urinatio, y
alteraciones hematoldgicas como anemia, neutropenia y linfocitopenia (CIMA, 2021). A su
vez, aunque con menos probabilidad que los anti-CD20, se puede desarrollar el “Sindrome

de la lisis tumoral” (Li et al., 2019).
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Anticuerpos monoclonales:

Anti-CD20

Destacan Rituximab, Obinutuzumab y Ofatumumab, anticuerpos monoclonales con
capacidad de unién al antigeno CD20 de los linfocitos B provocando una reduccién de los
mismos. El antigeno CD20 se expresa en la supetficie de los pre-linfocitos B y linfocitos B
maduros, tanto normales como tumorales, pero no en células madre hematopoyéticas, células
plasmaticas normales ni en otros tejidos normales (Bosly, 2006). Estos farmacos se unen al
antigeno CD20 en la superficie de los linfocitos B y reclutan efectores de la respuesta inmune
para eliminar a dichos linfocitos (Bosly, 2006). La lisis de los linfocitos B se produce por
citotoxicidad dependiente del complemento y citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos, interviniendo en esta dltima los granulocitos, macréfagos y células natural killer
(Figura 9) (Bosly, 2006). También se piensa que la unién anticuerpo con el CD20

desencadena eventos directos de apoptosis de los linfocitos B.
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Figura 9. Mecanismo de accion de los anticnerpos monoclonales. Imagen tomada de Monoclonal anti-

CD20 antibody in hematological diseases and antoimmune affections (Bosly, 2000).

Su administracién es en monoterapia o en combinacién con otros farmacos como Ibrutinib
o Acalabrutinib. Acerca del Rituximab, no solo se usa para LLC, sino que también para
linfoma de no hodgkin, artritis reumatoide o incluso ante una reaccién autoinmune severa
(Salles et al, 2017). Con respecto a Obinutuzumab, es usado especificamente en
combinacién con Fludarabina (quimioterapico), cuando existe tiesgo de comorbilidades,
como el asma, sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares (Chemocare, 2021).
Por ultimo, Ofatumumab se usa en combinacién con otros farmacos, normalmente
quimioterapicos, como Clorambucilo o Bendamustina, para aumentar asi la eficacia. En el
caso de que el paciente presente una recaida con Ofatumumab, se recurre a Fludarabina y
Ciclofosfamida y ante el desarrollo de una LLC refractaria se combina con Fludarabina y

Alemtuzumab (Vademecum, 2021). La principal via de administracién es intravenosa, por lo
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que pueden producir RAMs tipicas como reacciones alérgicas en la zona de administracion,
ademds de una dificultad respiratoria que suele durar unas 24 horas después, alteraciones
hematolégica como neutropenia y trombocitopenia (Chemical Structure, 2021). Ademas hay
que prestar especial atencién cuando se administra Obinutuzumab, ya que puede producir
un aumento de los niveles séricos de las enzimas hepaticas y una reactivacion del virus de la
hepatitis B (Chemical Structure, 2021). La reaccién mds grave que puede presentar este tipo
de farmacos se le denomina “Sindrome lisis tumoral” que se da entre las 12 y 14 horas
siguientes de la administracién como consecuencia de una destrucciéon masiva de las células
tumorales. Esto conlleva a la liberacién excesiva de acidos nucleicos, potasio y fosfato hacia
la circulacién sistémica generando una insuficiencia renal, problemas en el corazén y en el
SNC (Burghi et al., 2011). Para prevenirlo se recomienda al paciente la ingesta de abundante
liquidos y/o medicamentos como aloputinol, bicatbonato de sodio, incluso Rasbuticasa

(elimina el 4cido drico en sangte) en los casos mas graves (AEAL, 2017).
Anti-CD52

Alemtuzumab, anticuerpo monoclonal usado en el tratamiento de LLC, con capacidad de
unién a CD52, la cual es una glicoproteina de membrana estando altamente sobrexpresada
en células B y T, tanto normales como cancerosas. Alemtuzumab tiene la capacidad de
producir la citdlisis celular dependiente de anticuetpos y una lisis mediada por el
complemento una vez que se da la unién de la superficie celular con los linfocitos T y B

(Figura 10) (Biernacki et al., 2017).

Natural killer cell,
Macrophage,
Granulocyte

Perforins, IFNy
Granzymes

——> Cell lysis/apoptosis

Alemtuzumab

—>
CD52 —> Cell lysis

Target cell

—> Apoptosis

Figura 10. Mecanismo de accion de Alemtnzumab. Imagen tomada de (Creative biolabs, 2021).

Su administracién, via intravenosa, se suele realizar en monoterapia o en combinacién con
otros anticuerpos monoclonales. Cabe destacar que estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad, con VIH, hipertension no controlada y con problemas cardiacos
(antecedentes con ictus, angina de pecho o infarto de miocardio) (Vademecum, 2021). Es

considerado un fairmaco bien tolerado aunque puede desencadenar reacciones adversas como
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infecciones del tracto respiratorio superior y del tracto urinario, y alteraciones hematologicas

como un recuento bajo de eritrocitos y por consiguiente anemia (Vademecum, 2021).

4.1.3. Estrategia terapéutica
Como se ha comentado anteriormente, el tratamiento farmacolégico se inicia ante la presencia de la
enfermedad de forma activa. La estrategia terapéutica es personalizada, ya que el firmaco o farmacos
elegidos dependeran del estado de salud y peculiaridades del paciente, del estadio y del pronéstico de
la enfermedad basado en sus caracteristicas (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Segun la “Guia Nacional
de Leucemia Linfocitica Crénica y Linfoma Linfocitico” se ha establecido un algoritmo plasmado en
la figura 11. La terapia dirigida es considerada de primera linea donde destaca Ibrutinib. A su vez, la
quimioterapia sera de primera eleccién en aquellos pacientes cuyas células cancerosas no presentan
ni delecién 17p ni 11q con IGVH mutada. Como se observa en el esquema, se divide en pacientes
FIT y UNFIT. Se consideran pacientes FIT a aquellos que no presentan comorbilidades asociadas
(obesidad, asma, alteraciones cardiacas, etc.), mientras que pacientes UNFIT a aquellos que sf las

presentan (Garrido and Ponce, 2010).

LLC ACTIVA 12 LINEA

No 17p y/o Tp53 17p y/o Tp53

Ibrutinib
Venetoclax
Idelalisib

IGVH mu/No del 11a
IGVH No mutada/ del 11q

Fit Unfit
Fit Unfit
<65 afios: FCR/Ibrutinib Ibrutinib/obinutuzumab
>65afios: RB/Ibrutinib
Ibrutinib Ibrutinib
FCR< 65 afios Obinutuzumab
RB> 65 afios

Figura 11: Algoritmo de tratamiento de primera linea para LLC activa. Imagen tomada de Guia nacional de lencemia
linfocitica cronica y linfoma linfocitico (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Fit (paciente sin comorbilidades), Unfit
(pacientes con comorbilidades), FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab) y RB (Rituximab y Bendamustina).
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Pero ademas de los tratamientos de primera linea, hay que tener en cuenta posibles recaidas por lo
que se establece una estrategia terapéutica de segunda linea, que se usan cuando la enfermedad avanza
o el tratamiento de primera linea no ha sido eficaz (Figura 12). Si hay una recaida en un periodo de
24 a 36 meses después de que se haya realizado la quimioterapia y si no hay presencia de una mutacién
TP53, se debe repetir el mismo tratamiento de primera linea, pero si la recaida se da con anterioridad
o el tratamiento de primera linea no ha resultado efectivo se valorard un tratamiento alternativo
(Alvarado-Ibarra et al., 2019). Si se presenta una complicacién, como la existencia de una carga
residual de células leucémicas en sangre, médula ésea o incluso en ganglios linfaticos, cominmente
conocido como Enfermedad minima residual, hay que valorar y establecer una pauta de

administracién diferente a la de primera linea (American Cancer Society, 2018).

LLC activa/tratamiento rescate

R/RIQT Intolerancia Ibrutinib R/R ibrutinib
Ibrutinib
Venetoclax
Venetoclax (si del17p) Venetoclax R-idelalisib
R-idelalisib R-idelalisib

Figura 12: Algoritmo de tratamiento de segunda linea para 1.1.C activa/ de rescate. Imagen tomada de la gnia de
tratamiento de I.L.C (Alvarado-Ibatra et al., 2019). R/R (refractaria/ recaida) 1QT (Inmunoquinioterapia)
R- (Rituximab).

Por ello, ante la presencia de una recaida, la terapia de eleccién sigue siendo la dirigida (Alvarado-
Ibarra et al., 2019). Existe la posibilidad que se desarrolle la enfermedad de Richter, es decir, un
cambio de leucemia a linfoma de no Hodgkin de tipo agtesivo, con una probabilidad de 2% al 10%,
donde el tratamiento ya no serfa el de la leucemia si no que se recurre al del linfoma. Incluso, puede
desarrollarse una leucemia prolinfocitica presentando una abstrusa farmacoterapia (American Cancer
Society, 2018). En algunos casos, es posible que de LLC se desarrolle una leucemia linfocitica aguda

(LLA), por lo que la farmacoterapia serfa la especifica para dicha leucemia.

Otra posible complicacién se debe al propio tratamiento farmacolégico. El uso de farmacos que
actian dafiando el ADN, como Clorambucilo y Ciclofosfamida, puede afectar a células normales y
generar problemas como una leucemia mieloide aguda (LMA) siendo tan agresiva que su

farmacoterapia no serfa efectiva (Sharma and Rai, 2019).
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4.1.4. Respuesta de los farmacos.
Para analizar el resultado del tratamiento aplicado (Tabla 3) se tendran en cuenta los criterios de
respuesta los cuales seran evaluados con al menos 2 meses de duracién de la terapia. Se efectuara un
examen fisico, analisis de sangre y de médula 6sea. En el caso de que el paciente se encuentre en una
terapia de mantenimiento, la evaluacion se llevara a cabo una vez que se haya alcanzado la respuesta
maxima, es decir, la presencia de una mejoria (Alvarado-Ibarra et al., 2019). Los primeros valores que

se evaluaran se dividiran en dos grupos:

- A:la carga tumoral y los sintomas.

- B:larespuesta de la hematopoyesis.

En la tabla 3 se observa la divisiéon comentada y los parametros que se van a estudiar. Se establece si
hay una respuesta completa y parcial ademads, de la progresion de la enfermedad. Por lo tanto, los
parametros a analizar son los ganglios linfaticos, centraindose en su tamafio, la relacién bazo-higado,
sistemas constitucionales y linfocitos en sangre periféricas. Todos estos pertenecen al grupo A. En
cuanto al B, se estudiara el numero de plaquetas, el valor de hemoglobina en sangre y el estado de la

propia médula 6sea.

Tabla 3: Criterios para valorar la respuesta del tratamiento aplicado. Tabla adaptada de la Guia de tratamiento
(Alvarado-Ibatra et al., 2019).

‘ RESPUESTA RESPUETA PROGRESION DE LA

GO | PARAMIET D COMPLETA PARCIAL ENFERMEDAD

Ganolio linfitico Ninguno 21,5 | Disminucién 2 | Aumento =50% del basal o de

& cm 50% del basal la respuesta
, Bazo <13 ¢cm, | Disminucion 2 | Aumento = 50% del basal o de

Bazo-Higado Higado normal | 50% del basal la respuesta

CIRUED Sistemas : : =
A constitucionales Ninguno Cualquiera Cualquiera
Linfocitos en K10~ Disminucién =2 20
sangre <4¥10"9/L 50% del basal Aumento 250% del basal
50 % sobre el Disminucion de mas de 50%
>
[Phrgsie:s =100.000/mL. basal del basal secundario a LL.C
. 50 % sobre el | Disminucién > 2g/dL del
>
GRUPO Hemoglobina =11 g/dL basal basal secundario a LL.C
B Existencia de
, 3 ., células LIC o Aumento >50% de las células
cdulatosca S el ILUL nédulos linfaticos | LLC en biopsias sucesivas
B o no realizada

4.2. Otras terapias
Ante la ineficacia de la farmacoterapia ya nombrada, se recurre a otro tipo de terapias de soporte.
Entre ellas destacan, la radiacién (previa al trasplante de células madre hematopoyéticas) o cirugia
ante la presencia de esplenomegalia o de una inflamacién de los ganglios linfaticos (American Cancer

Society, 2018).
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Otra estrategia llevada a cabo, es el trasplante de células madre hematopoyéticas, que aunque no esta
muy desarrollado, se recurre a él en pacientes con dell7p o mutacién del TP53 cuya respuesta a los
inhibidores BTK no ha sido efectiva o presenta recaidas (AEAL, 2017). Este proceso consiste en
una infusién de células madre hematopoyéticas con la finalidad de restablecer la funcionalidad de la
médula en estos pacientes (American Cancer Society, 2018). Tiene un inconveniente ya que se trata
de un tratamiento individualizado y no todos los pacientes pueden optar a ello, solo aquellos que
estén dentro del rango de edad establecido con menos de 65 afios y sin comorbilidades (FIT) (AEAL,

2017).

Finalmente, cabe destacar que la estrategia terapéutica en estos pacientes no solamente se basa en el
tratamiento centrado en eliminar a las células cancerosas, sino que también debe tratar otros
problemas que ocurren como consecuencia de la LL.C, como un mayor riesgo de padecer infecciones.
Ya sea por la propia naturaleza de la LLC y/o por el uso de firmacos anticancerosos que también
afectan a las células inmunitarias sanas de manera colateral, se puede producir un debilitamiento del
sistema inmune de los pacientes que los vuelven mas vulnerables a infecciones, requiriendo el uso de
antibiéticos o antivirales para tratarlas (AEAL, 2017). Es por esta debilidad inmune que se
recomienda que dichos pacientes sean vacunados de Neumococo y también reciban vacuna contra

Influenza (AEAL, 2017).

Existe la posibilidad de que los pacientes sometidos a la estrategia terapéutica desarrollen numerosas
RAMs a nivel hematoldgico, gastrointestinal, incluso a nivel dermatolégico, por lo que se le puede
combinar diferentes alternativas con el objetivo de disminuirlas (AEAL, 2017). Es por ello, por lo
que se recurte al uso de uso de corticoides, como la prednisona o la metilprednisona con capacidad
de corregir la anemia hemolitica autoinmune, ya que tienen un efecto inmunosupresor evitando asi la
hemolisis de las células sanguineas. También, suele ser comun el uso de transfusiones para mejorar la

neutropenia (AEAL, 2017).

4.3. Nuevos tratamientos en estudio
Ya que la farmacoterapia existente no tiene capacidad curativa resulta tan importante la bisqueda de
nuevos fairmacos que actien de forma especifica contra las células cancerosas con el objetivo de
aumentar la supervivencia de los pacientes. Existen numerosos ensayos clinicos de diversos fairmacos
y moléculas en todas las fases de investigacion, por eso, en esta revision se han seleccionado los
farmacos que se encuentran en ensayo clinico en fase I1I de los tltimos 5 afios. Debido a la cantidad
de pardmetros y resultados medidos durante un ensayo clinico, este trabajo se ha centrado en los
resultados basados en la eficacia y seguridad. Los parimetros principales que miden la eficacia de un

farmaco anticanceroso en ensayos clinicos son:

- Supervivencia general o global: porcentaje de pacientes que siguen vivos transcurrido un
periodo de tiempo establecido, comprendido generalmente en los 5 primeros afios desde que

se comenzo el tratamiento.
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Supervivencia libre de progresién o sin progresiéon: tiempo tras la administracion del

tratamiento en el que la enfermedad no progresa o que el paciente sobrevive sin signos de la
propia enfermedad ni deteccién en otras zonas diferentes a la original del cancer (metastasis).

Tasa de respuesta objetiva: porcentaje de pacientes cuyo cancer se ve reducido su tamafio

(respuesta parcial) o desaparece (sin detectarse, es decir, respuesta completa) después de la

administracion del tratamiento (Fundacion Instituto Roche, 2018):

A continuacién se comentaran los farmacos que actualmente se encuentran en ensayos clinicos de

fase 111 para el tratamiento de la LLC.

4.3.1 Nuevos inhibidores de BTK

ORELABRUTINIB (ICP-022) es un inhibidor irreversible de BTK que esta siendo
desarrollado por la farmacéutica Beijing InnoCare Pharma Tech Co., Ltd (Figura 13). Se trata
de un inhibidor con gran especificidad por esta quinasa, con una administracién por via oral

(Dhillon, 2021). Recientemente ha sido aprobado en China para su aplicacién en LLC (Dhillon,

2021).
£
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Figura 13. Molécnla ICP-022. Imagen realizada con Chemdraw Professional.

El perfil farmacocinético de Orelabrutinib y su eficacia frente a diferentes patologias,
incluyendo LLC, estd siendo evaluado en dos ensayos clinicos (NCT04578613 vy
NCT04014205). Destaca el estudio de fase 3 NCT04578613 en el que se pretende evaluar la
eficacia de Orelabrutinib frente a la combinacién de Rituximab con Clorambucilo en
pacientes que no han recibido tratamiento previo para LLC. El inicio de este ensayo se aprob6
tras mostrar resultados positivos de efectividad y seguridad en un ensayo clinico previo
(Dhillon, 2021). De los 80 pacientes iniciales, 40 completaron 6 ciclos de 28 dias de tratamiento
diario de 150 mg de Orelabrutinib (Dhillon, 2021). A pesar de que el tiempo de seguimiento
de los pacientes fue corto, debido a que se trataba de un ensayo de fase 1/2, se observé una
tasa de control de la enfermedad del 96.2% (resultados preliminares). En cuanto a las RAMs
detectadas durante el ensayo, se desarrollaron RAMs (con una incidencia superior del 15%) a
nivel hematolégico como neutropenia (28,6%), leucopenia (18,0%), anemia (16,2%), exantema
(15,8%) y trombocitopenia (25,9%). RAMs graves relacionadas con el tratamiento fueron

detectadas en el 14,7% de los pacientes, siendo los eventos mas comunes la infeccién pulmonar
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(3,0%), neumonitis (1,9%) y linfadenitis (0,8%). Estas RAMs son frecuentes en este tipo de
inhibidores, pero los autores piensan que Orelabrutinib podria presentar menor incidencia
de RAMs que otros farmacos debido a que presenta mayor selectividad para BTK, pero serfa

necesario hacer estudios comparativos de seguridad.

PIRTOBRUTINIB (LOXO0-305) es un inhibidor de BTK que esta siendo desarrollado por
la farmacéutica Loxo Oncology, Inc (Figura 14). Se trata de un inhibidor que se administra via

oral, con capacidad de unirse de forma reversible a la enzima (Mato et al., 2021).
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Fignra 14. Molécula de LOXO-305. Imagen realizada con ChemDraw Professional.

Actualmente existen dos ensayos clinicos, (NCT04666038 y NCT03740529) donde se evalia
la utilidad de este farmaco en LLC. NCT04666038 se encuentra en fase 3 cuyo principal
objetivo es comparar Pirtobrutinib con la combinaciéon de Idelalisib y Rituximab o de
Bendamustina y Rituximab en pacientes que han recibido previamente al menos un inhibidor
BTK. El ensayo clinico fue aprobado tras los resultados de un ensayo previo en el que se
estudi6 su efecto en 323 pacientes con siete niveles de dosis diferentes 25 mg, 50 mg, 100 mg,
150 mg, 200 mg, 250 mg y 300 mg una vez al dia (Wang et al., 2020). Los eventos adversos
mas frecuentes detectados fueron fatiga (20%), diarrea (17%) y contusién (13%). El evento

adverso mas comun de grado 3 o superior fue la neutropenia (10%).

ZANUBRUTINIB (BGB-3111) es un inhibidor de BTK administrado por via oral para el
tratamiento de las neoplasias malignas de células B, esta siendo desatrollado por la farmacéutica
BeiGene (Figura 15). Se caracteriza por tener una alta selectividad por la enzima inhibiéndola

de forma irreversible (Syed, 2020).

Figura 15. Molécula de Zanubrutinib. Imagen creada con CHemDraw Professional.

29



El perfil farmacocinético de Zanubrutinib (BGB-3111) y su eficacia frente a diferentes
patologias, incluyendo LLC, estan siendo evaluados en varios ensayos clinicos (NCT04458610,
NCT03824483,  NCT04515238, NCT04116437, NCT04282018,  NCT04172240,
NCT04477291, NCT03336333 y NCT03734016). De todos ellos, el mas importante es
NCT03734016, ya que se encuentra en fase III. En dicho estudio se pretende comparar la
eficacia de Zanubrutinib frente a Ibrutinib en pacientes con recaida o LLC refractaria. La
principal ventaja que presenta dicho farmaco respecto a Ibrutinib es que tiene la capacidad de
inhibir al 100 % la enzima BTK tanto en sangre como en los ganglios linfaticos, evitando asi
la posibilidad de recaida. Aunque el ensayo no ha terminado, recientemente, durante el
congreso organizado por la Asociacion Europea de Hematologia a mitad de junio del 2021, la
empresa anunci6 los resultados preliminares obtenidos hasta el momento, con un tiempo
medio de seguimiento de los pacientes de 15,3 meses. Zanubrutinib mostré superioridad en
la tasa de respuesta objetiva frente a los pacientes tratados con Ibrutinib, siendo de 78,3% con
Zanubrutinib vs. 62,5% con Ibrutinib. La tasa de supervivencia libre de progresién también
fue superior a los 12 meses de seguimiento, siendo de 94,9% con Zanubrutinib vs. 62,5%
con Ibrutinib (Inversores Nasdaq, 2021). También es de destacar que la misma compafia esta
llevando a cabo otro ensayo clinico de fase III en pacientes con LLC que no han recibido
tratamiento previo (NCT03336333). En este ensayo, se pretende valorar la eficacia de
Zanubrutinib frente a la combinacién de Bendamustina y Rituximab.

En ensayos previos en los que Zanubrutinib fue usado en monoterapia, éste demostré ser un
farmaco bien tolerado. Las RAMs mas frecuentes de los inhibidores de BTK (diarrea,
trombocitopenia, hemorragia, etc.) fueron menos frecuentes con este inhibidor, posiblemente
debido a su alta selectividad por BTK. Aun asi, durante los ensayos de fase 1/2 se detectaron
algunas RAM:s en los pacientes participantes como anemia (8%), neutropenia (7%), neumonia
(5%) y una disminucién del recuento de plaquetas (4%). También la presencia de infeccién a

nivel pulmonar (4%) ademas de hipertensién arterial (3%) (Hillmen et al., 2020).

4.3.2 Nuevos anticuerpos monoclonales (CD-20)
UBLITUXIMAB/ UMBRALISIB (TGR-1202), sc trata de dos fairmaco de terapia dirigida
estudiados por la farmacéutica TG Therapeutics, Inc (Figura 16). El primero de ellos tiene la

capacidad de inhibir a CD20, mientras que el segundo inhibe a PI3k.
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Figura 16. Molécnla de Umbralisib. Imagen creada con CHemDraw Professional.

Estan siendo estudiados en un ensayo de fase 3 con el nombre de NCT03801525, cuyo
objetivo es una evaluacién de la eficacia y de la seguridad de Ublituximab combinado
con Umbralisib y Venetoclax en comparacién con Ublituximab combinado con
Umbralisib en pacientes con LLC, sin tratamiento previo o refractaria. En un estudio previo
de fase I (NCT02006485) llevado a cabo por la misma empresa, se evalu6 la seguridad y eficacia
de la combinacién de Ublituximab y Umbralisib, con o sin Ibrutinib o Bendamustina, en
pacientes con diferentes tipos de leucémias y linfomas, incluyendo LLC refractaria. En el caso
de los pacientes con LLC, la mediana de supervivencia libre de progresion fue en total de 27.57
meses. Los RAM mas comunes fueron diarrea, nduseas y fatiga (Lunning et al., 2019). Por
tanto, la combinacion de estos farmacos es una estrategia prometedora para el tratamiento de

la LLC.

Existen otros farmacos que se encuentran en ensayos clinicos, pero se ha destacado los anteriores, ya
que estan cerca de ser comercializados por estar en fase III. Ademads existen nuevos inhibidores de
BTK en ensayos clinicos de fase I y 11, como el caso de Tirabrutinib en fase 2 para LLC y Fenebrutinib
en fase 1 para LLC. El numero de nuevos inhibidores BTK sugieren que la inhibicién de esta tirosina

es una diana terapéutica de gran potencial en el caso de LLC.

4.3.3 Inmunoterapia
Estrategia terapéutica contra el cincer que ha resurgido en la dltima década. Se basa principalmente
en el estimulo de la capacidad citotoxica del sistema inmune para destruir las células cancerosas. La
actividad del sistema inmune ya habia sido utilizada en el pasado en la lucha contra el cancer, como
la interleuquina-2 o interferén alfa en el cancer renal, sin embargo, esta estrategia habia quedado algo

olvidada por la ciencia, hasta que en los ultimos afios ha experimentado un auge considerable.

Dentro de la inmunoterapia destaca la inmunoterapia celular adaptiva con células T anti-receptor de
antigeno quimérico o terapia de células CAR-T. Esta terapia consiste en la unién entre la terapia
celular y la genética, utilizando el potencial anticanceroso de las células T del propio paciente

(Montironi et al., 2021). La introduccién de la terapia de células CAR-T ha supuesto una innovacion
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en el desarrollo de nuevos tratamientos para aquellos pacientes en los que la terapia farmacolégica no

ha sido efectiva.

Esta estrategia activa a las células T del propio paciente para reconocer antigenos especificos de las
células cancerosas (Figura 17). En primer lugar, mediante leucocitaféresis, se extraen las células T del
propio paciente (células son aut6logas) o donante compatible. A continuacién, en el laboratorio se
modifican estas células T. Usando un vector viral, se introduce el gen con un receptor sintético (CAR)
que reconoce un antigeno especifico del tipo de cancer a tratar. Por ejemplo, receptor que reconozca
el antigeno CD19 que se encuentra sobre-expresado en algunos tipos de leucemia y linfomas,
incluyendo LLC (Hofland et al., 2019). Una vez obtenidas las células CAR-T, el nimero de estas
células es amplificado en el laboratorio para obtener suficiente cantidad para ser infundidas en el
paciente. También se congelan muestras de células CAR-T para estudio y/o tratamiento postetiores
(Freyer and Porter, 2020). Una vez dentro del paciente, estas células CAR-T tienen la capacidad para
reconocer a las células cancerosas y destruirlas (CADIME (Centro Andaluz de Informacion de

Medicamentos), 2020).
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La primera aprobacién que se llevé acabo de CAR-T fue en los Estados Unidos, el 30 de agosto de
2017, el cual fue aprobado para pacientes de una edad comprendida entre 25 y 30 afios con LLA en

recaida (CADIME (Centro Andaluz de Informacién de Medicamentos), 2020).

Aunque los primeros datos que se obtuvieron del uso de CAR-T en LLC fueron decepcionantes por
la falta de una respuesta clinica en pacientes con recaida/refractaria, se sigue evaluando esta estrategia
terapéutica para esta patologia (Vitale and Strati, 2020). En ensayos posteriores se han obtenido
resultados mds esperanzadores. En un ensayo realizado en el Fred Hutchinson Cancer Research
Center (Seattle) con pacientes con LLC, estos recibieron CART19 de segunda generacion tras previo
tratamiento con Ciclofosfamida y Fludarabina. La tasa de respuestas globales fue del 74%, destacando

que el 21% obtuvo una remisién completa (Vitale and Strati, 2020).
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Atendiendo a los ensayos clinicos de CAR-T para LLC es de destacar BREXUCABTAGENE
AUTOLEUCEL, también llamado como KTE-X19. Actualmente se encuentra siendo evaluado en
un ensayo de fase 1 (NCT036240306). El objetivo principal es estudiar la tolerabilidad y la seguridad
en pacientes adultos con LLC en recaida/refractaria y linfoma linfocitico de tpo pequefio. El
procedimiento a seguir consiste en administrar a los participantes una quimioterapia con Fludarabina

y Ciclofosfamida, seguida del tratamiento CAR-T.

5. Conclusiones

De esta revision se puede concluir que:

- Laleucémica linfocitica crénica se trata de una enfermedad de detencién tardia que a dia de

hoy no tiene cura.

- El inicio del tratamiento se suele realizar solamente en aquellos pacientes que muestren
sintomas que alteren su calidad de vida, debido a que los efectos adversos del tratamiento

pueden ser més perjudiciales que la propia enfermedad.

- Las terapias farmacolégicas usadas en el tratamiento de la LLC son la quimioterapia y la
terapia dirigida, siendo esta ultima la de primera linea. Ademads de otros tipos de terapias que

seran usadas para reducir los efectos adversos de dicha medicacion.

- Los inhibidores de la tirosina quinasa de Bruton son los firmacos mas usados, siendo
administrados en combinacién con otros de terapia dirigida o de quimioterapia para evitar
que se produzcan resistencias. Dentro de este grupo, cabe destacar Ibrutinib, siendo el

farmaco mas usado.

- Ademis de las medidas farmacoldgicas, también se recurre a terapias no farmacologicas

como la intervencién quirargica.

- En pacientes que presentan una recaida, el tratamiento dependerd de si presenta alguna
complicacién afiadida. Si no hay presencia de complicacién, se vuelve a usar terapia dirigida,

principalmente anticuerpos anti-CD20 e inhibidores de fosfatidilinositol 3-cinasa.

- Los nuevos farmacos en estudio se centran en la terapia dirigida, principalmente en la

inhibicién de la tirosina quinasa de Bruton.

- Dentro de los nuevos farmacos que se encuentran cerca de ser comercializados para el
tratamiento de la LLC, hay que destacar Orelabrutinib, firmaco que ya ha sido aprobado

en China para su aplicacién en enfermos que presentan resistencia a otro tipo de terapias.

- La terapia de células CAR-T se trata de una nueva técnica que estd siendo desarrollada para

LLC. Aunque supone una innovacién para aquellos pacientes que la farmacoterapia no ha
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sido efectiva en otros tipos de leucemias, no ha demostrado todavia resultados de remitir la

enfermedad en pacientes con LLC.
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