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RESUMEN

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es la leucemia mas frecuente en nuestro pais afectando
mayoritariamente a mayores de 65 afios. En los ultimos afos el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica se ha visto modificado debido al descubrimiento de moléculas cuyo
mecanismo de accién es la inhibicién del receptor de las células B. Concretamente Ibrutinib ha
sido autorizado por la EMA para usarse en monoterapia como primera linea en pacientes
adultos con LLC y en monoterapia o asociacién con Bendamustina y Rituximab (BR) en
pacientes adultos con LLC en recaida que ya hayan tenido un tratamiento previo. El objetivo de
este trabajo es evaluar la efectividad y seguridad de Ibrutinib en practica clinica habitual en
pacientes con LLC del Hospital Universitario Virgen Macarena. Estudio observacional
retrospectivo de 15 pacientes con LLC tratados con Ibrutinib. La mediana de tiempo en
tratamiento fue 12°5 meses (rango 0,5-29). Se incluyeron 9 hombres (60%) y 6 mujeres (40%)
con una media de edad de 70 afios. La delecidn 17p fue positiva en 3 pacientes y negativa en 9.
La mutacién p53 estaba presente en 2 pacientes y negativa en 4. lbrutinib se usé como
primera linea en 13,33%, en segunda 73,33% y en tercera 13,33% de pacientes. Los efectos
adversos causaron en 5 casos la interrupcién temporal del tratamiento y en uno la suspension
definitiva. Actualmente contindan con el tratamiento 9 pacientes (60%). Los motivos de
suspension del farmaco fueron exitus (3 pacientes), progresién de la enfermedad (1), falta de
respuesta (1) y toxicidad (1).

Palabras clave: Leucemia linfocitica crénica, Ibrutinib, BTK, efectividad, seguridad.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AEMPS: Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios.
AUC: Area Bajo la Curva.

BCR: Receptor Células B.

BCRi: Inhibidores de BCR.

BR: Bendamustina, Rituximab.

BTK: Tirosina Kinasa de Bruton.

CVP-R: Rituximab, Ciclofosfamida, sulfato de Vincristina y Prednisona.
EMA: Agencia Europea del Medicamento.

ECOG: Escala disefiada por el Eastern Cooperative Oncology Group.
EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.

ESMO: Sociedad Europea de Medicina Oncoldgica

FCR: Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab

IGVH: Cadena Pesada de las Inmunoglobulinas

1QT: Inmunoquimioterapia

LCM: Linfoma de las Células del Manto

LLA: Leucemia Linfocitica Aguda

LLC: Leucemia Linfocitica Crdnica

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

LMC: Leucemia Mieloide Crdnica

oms: Organizacion Mundial de la Salud

PI3K delta: Fosfoinositol-3-quinasadelta.

R-CHOP: Rituximab, Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristina y Prednisona.
SG: Supervivencia global

SLP: Supervivencia Libre de Progresion

TGB: Tasa Global de Respuesta

TRC: Tasa de Respuesta Completa



INTRODUCCION

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es un Sindrome Linfoproliferativo Crénico, que se
caracteriza por la superproduccién (aumento patoldgico) de células o linfocitos B del sistema
inmune. Los linfocitos son producidos en la medula dsea y estan destinados a circular por todo
el organismo a través del sistema sanguineo y linfatico. Estos se almacenan en zonas de
nuestro cuerpo como la médula ésea y los tejidos linfaticos, desde donde a partir de estimulos
externos, como puede ser una infeccién, maduran y se diseminan para llevar a cabo una
respuesta inmune frente a los agentes externos que pueden ser nocivos. Son las células
especializadas para llevar a cabo la defensa frente a agentes externos por el reconocimiento
de sus antigenos. (Hernandez et al., 2010).

“La clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la LLC como una
neoplasia de linfocitos B monomorfos, pequeiios y de redondeados a ligeramente
irregulares presentes en la sangre periférica, médula 6sea, bazo y ganglios linfaticos.”
(Hernandez et al., 2010).

Existen cuatro tipos diferentes de leucemia, que se caracterizan por el tipo de célula afectada y
por el curso etioldgico que sigue dicha enfermedad, pudiendo ser agudo o crénico. Por su
morfologia al microscopio, podemos diferenciarlas, ya que si lo que se observa son células
maduras parecidas a los glébulos blancos, estaremos hablando de la forma crdnica; y si por el
contrario lo que se ve son células inmaduras tipo blastos, se trata de la etiologia aguda. La
segunda caracteristica que diferencia un tipo de otro es el tipo de célula en el que se origina la
leucemia, si las células que se reconocen son granulocitos o similares se trata de una leucemia
mieloide, y si lo que se observan son linfocitos maduros o inmaduros, se denomina linfocitica.
(Lozano, 2002) Asi los cuatro tipos de leucemia son:

e Leucemia mieloide aguda LMA
e Leucemia mieloide crénica LMC
e Leucemia linfocitica aguda LLA
e Leucemia linfocitica crénica LLC

La etiologia de la leucemia linfocitica crénica sigue siendo desconocida, ademas es la Unica
leucemia padecida por los adultos a la que no se le asocian factores de exposicidn, radiaciones
ionizantes, agentes quimicos o virus. Sin embargo existen varios factores relacionados con la
edad, larazay el sexo que si influyen en el desarrollo de la leucemia. (Hernandez, 2016)

La leucemia linfocitica crénica, es la leucemia mas frecuente en Occidente, como en nuestro
pais (Garcia et al., 2013), cuya incidencia aumenta con la edad, 30 casos/100000 habitantes en
personas mayores de 70 afos. Siendo la edad media de diagnéstico los 67-72 afios y
correspondiendo a que el doble son varones, sélo un 30% de los pacientes tienen menos de 64
afios. El curso clinico de la enfermedad es heterogéneo, puede oscilar entre pacientes que no
presentan ningln sintoma y no precisan de ningun tratamiento, a aquellos que necesitan un
tratamiento precoz. A todo esto hay que sumarle que es incurable y que hay muchos pacientes
que tras el transcurso del tratamiento sufren recaidas. (Garcia et al., 2017). La mayoria de los
pacientes con LLC presentan al menos una comorbilidad como hipertensidn, diabetes,
cardiopatias o EPOC.



Algunos de los factores prondsticos y predictivos de la enfermedad son los siguientes y segun

el indice prondstico internacional de la LLC son: (Jain et al., 2018).

- Estado mutacional del gen de las cadenas pesadas de la inmunoglobulina. (IGVH)

- Delecion positiva o negativa del 17p

- Estado del TP53 que puede estar mutado o no.

- Concentracion de f2 microglobulina en suero (€3.5mg/lvs.>3.5mg/ ).

- Etapa clinica (Binet A o Rai 0 vs. Binet Ba C o Rail a IV).

- Edad (< 65 afos frente a> 65 afios) en un puntaje de prondstico ponderado, validado

especificamente en pacientes ancianos (es decir, de 70 afios 0 mas).

- Condiciones médicas asociadas o comorbilidades: se hace uso de la escala CIRS, con la

que se seleccionan y adaptan los tipos de tratamiento recomendables para cada tipo

de paciente segun la importancia de sus comorbilidades.

Los pacientes con IGVH no mutado, presentan peor prondstico y peor respuesta a los

tratamientos habituales. Los pacientes con delecidn (17p) o p53 mutado tienen un mayor

riesgo de no responder al tratamiento inicial y de recaida precoz tras alcanzar remision.
(Jain et al., 2018).

Por lo que los factores que son considerados como de mal prondstico son:

- IGVH no mutado
- Delecion 17p
- Mutaciéon TP53.

La etapa clinica de la enfermedad se puede medir por dos clasificaciones diferentes segun la
guia ESMO: (Eichhorst et al., 2015)

1.

Clasificacién de Rai modificada (usada con mas frecuencia en EEUU, basada en
la linfocitosis y que divide la LLC en 5 etapas aunque en el momento de elegir
un tratamiento la clasificacidn se reduzca a grupos de riesgo bajo, intermedio
y alto). (Oscier et al., 2012).

- Bajo riesgo (estadio 0) supervivencia >10 afios.

- Riesgo moderado (estadio I-1l) supervivencia 5-7 afios.

- Riesgo alto (estadio IlI-IV) supervivencia 1,5-2 afios.

Clasificaciéon de Binet (ampliamente usada en Europa y que basa la

diferenciacién de estadios en el nimero de grupos de tejidos afectados vy si el

paciente presenta o no anemia y trombocitopenia). (Oscier et al., 2012)

- Estadio A (supervivencia >10 afios) menos de tres areas de tejido linfatico
estan agrandadas, no se observa anemia ni trombocitopenia.

- Estadio B (supervivencia 5 afios) tres o mas areas de tejido linfatico estan
agrandadas, no se observa anemia ni trombocitopenia.

- Estadio C (supervivencia 2 afios) se observa anemia, trombocitopenia, o
ambas. Cualquier nimero de zonas de tejido linfoide puede estar
agrandado.



Por lo general la leucemia linfocitica crdnica es asintomatica, pero cuando presenta sintomas,
los mas tipicos son los siguientes:(Eichhorst et al., 2015)

e Inflamacidon no acompaiada de dolor de los ganglios linfaticos de las axilas, ingle,
estémago y cuello.

e Sensacién de cansancio.

e Dolor por la zona dorsal y bajo costillas.

e Pérdida de peso.

Los Sintomas “B” (asi conocidos en Hematologia) son aquellos que se presentan de forma
sistémica y son caracteristicos de la LLC: (Eichhorst et al., 2015)

» Pérdida de peso en los Ultimos 6 meses >10%.
Fatiga que interfiere en actividad de la vida diaria.
Fiebre >382C durante > 2 semanas.

Sudores nocturnos durante mds de un mes.

YV V V VY

En los casos en los que la enfermedad se encuentra avanzada es frecuente encontrar
anemia, leucopenia, linfocitosis (>10.000 linfocitos/mm3) y trombocitopenia.

DIAGNOSTICO

La mayoria de las veces se detecta la LLC por un analisis de sangre ya que es una enfermedad
tipicamente asintomatica. El signo mds caracteristico es la linfocitosis que suele estar por
encima de 10.000/mm3 y puede llegar a ser mucho mas elevado. Las cifras de neutrofilos
suelen ser normales y los monocitos algo elevados. (Oscier et al., 2012)

Manifestaciones de la LLC:

e Inmunodeficiencia
- Infecciones mas frecuentes o graves
- Infecciones por microbios poco habituales

e Autoinmunidad
- Anemia o trombocitopenia por autoagresion

e Manifestaciones tumorales
- Proliferacién o acumulacion de células de la LLC
- Sintomas de dafio de érganos

- Sintomas de malestar general o fiebre

ANTECEDENTES DEL TRATAMIENTO

La dificultad del tratamiento de la leucemia linfocitica crénica es la heterogeneidad clinica, es
decir hay mucha diferencia entre la evolucion que sigue la misma enfermedad en cada
persona. Por eso es importante hacer un buen estudio de los factores prondsticos en los
pacientes para diferenciar los factores de riesgo. (Hernandez, 1999) A esto se le une que hay



un gran y diverso arsenal para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica (Garcia et al.,
2017).

El panorama terapéutico de la LLC ha cambiado drasticamente con el novedoso estudio de la
terapia con moléculas pequefias. Idelalisib e Ibrutinib son dos de las moléculas que ya estan
disponibles para el tratamiento de dicha enfermedad, siendo el estudio de la efectividad del
segundo de estos el objetivo principal de este trabajo de experimentacién.

QUIMIOTERAPIA

El tratamiento clasico para la LLC constaba de Clorambucilo en monoterapia o combinado con
prednisona.

> El Clorambucilo es un derivado de una mostaza nitrogenada aromatica que actia como
agente alquilante bifuncional. Ha sido el farmaco estandar durante mas de tres décadas.
(Garcia et al., 2017). Es un agente electrofilico que actia en la fase S del ciclo celular
formando puentes inter e intracatenarios en la doble hélice de ADN, provocando
interferencias en transcripcion y replicacidon, ademas induce la apoptosis celular a través
de la acumulacion de p53 citosdlica y la subsiguiente activacion de un promotor de la
apoptosis (Bax) (Vademecum, 2016).

En los afios 80 y 90 los estudios se centraron en la actividad de los agentes quimioterapéuticos
como Clorambucilo, Ciclofosfamida y Fludarabina (Jain et al., 2018).

La Bendamustina es un farmaco analogo de las purinas que actla como agente alquilante
aporta mayor SLP (supervivencia libre de progresién) que Clorambucilo pero no mayor SG
(supervivencia global) que este. El grado de toxicidad de la Bendamustina 3-4 es algo alto pero
menor que el de Clorambucilo (Jain et al., 2018).

» La Bendamustina produce apoptosis celular. Se administra como infusién intravenosa y
estd indicado contra la LLC y el linfoma no Hodgkin (Darwish et al., 2015). Actualmente se
usa en el tratamiento de primera linea en LLC (estadio B o C de Binet) en pacientes en los
que no es adecuada una quimioterapia de combinacidon con Fludarabina (AEMPS, FT
Bendamustina, 2018).

Los farmacos andlogos de las purinas (Fludarabina, Bendamustina) y los agentes alquilantes
(Clorambucilo, Ciclofosfamida) no comparten mecanismo de accién ni perfil de toxicidad, lo
que llevd a hacer combinaciones entre ambos grupos para mejorar la efectividad del
tratamiento (Mozas y Delgado, 2016):

- FC: Fludarabina + Ciclofosfamida, mejord la TGR (tasa global de respuestas) y la SLP en
comparacién con la Fludarabina en monoterapia.

» Ciclofosfamida es un agente citostatico alquilante, con un amplio espectro antineoplasico.
Inhibe la multiplicacién de las células tumorales, pero también puede actuar sobre
algunas células sanas, por lo que produce muchos efectos adversos. Tiene diversas
indicaciones, es utilizado para tratar diferentes tipos de cancer, incluyendo linfomas,



leucemias, mieloma, cancer de pulmén y cancer de mama. (AEMPS, FT Ciclofosfamida,
2017).

» Fludarabina es el andlogo de las purinas mas empleado en la década de los 90, es un
farmaco muy eficaz pero presenta el inconveniente de tener complicaciones infecciosas y
producir mielotoxicidad. Ademas este farmaco usado en monoterapia aumenta el riesgo
de padecer anemia hemolitica autoinmunitaria. Fue esta evidencia la que encamino a
pasar de una monoterapia con Fludarabina a ser usado en combinacidon con
Ciclofosfamida. (Mozas y Delgado, 2016). En pacientes menores de 70 afios, la
monoterapia con Fludarabina demostrd ventajas con respecto a la monoterapia de
Clorambucilo (Woyach et al., 2013). En cambio en pacientes mayores de 70 afios esta
evidencia no pudo ser demostrada en estudios que compararon ambos medicamentos
usados en monoterapia (Eichhorst et al., 2009).

Hoy en dia la Ciclofosfamida es el farmaco de eleccién junto con Rituximab y Fludarabina en
inmunoterapia para aquellos pacientes de riesgo estandar y con buena situacion funcional. En
los ultimos afios el tratamiento se ha centrado en tratamientos dirigidos, en especial a los
receptores de las células B, ya que es una enfermedad que se presenta en personas de edad
avanzada con comorbilidades y se han presentado subgrupos bioldgicos de alto riesgo. (Mozas
y Delgado, 2016).

INMUNOTERAPIA

Al comienzo del siglo XXI, se cambia el paradigma del tratamiento de la LLC con la aparicién del
primer anticuerpo monoclonal CD-20 empleado en la LLC, Rituximab. Se pasa de la
guimioterapia a la inmunoquimioterapia (IQT) y se convierte en el tratamiento estandar contra
la LLC en pacientes con buena situacion funcional. (Garcia et al., 2017).

La combinacién de Rituximab con Fludarabina se muestra superior que la monoterapia de esta
ultima sin solucionar los problemas de complicaciones infecciosas (Byrd et al., 2005). Por otro
lado la combinacién de Clorambucilo y Rituximab mejoro la tolerancia y la tasa de respuestas
(Goede et al., 2014).

Posteriormente se estudiaron las combinaciones de andlogos de las purinas, agentes
alquilantes y anticuerpos monoclonales anti-CD20:

- FCR: Fludarabina + Ciclofosfamida + Rituximab, este se convierte en el tratamiento

estandar y mas ampliamente utilizado durante toda la primera década del siglo XXI
(Keating et al., 2005). Esta IQT exclusiva consigue una SLP a largo plazo en aquellos
pacientes con buena situacién funcional y con IGHV mutado.
Tanto la SLP como la SG fue superior en los pacientes tratados con FCR, que en
aquellos tratados con FC (Hallek, 2010). FCR también fue superior en TGR y en tasa de
respuestas completas (TRC). Esta combinacidn de los tres farmacos causa mayor tasa
de neutropenia y leucopenia y tasas similares de infecciones graves y muertes
relacionadas con el tratamiento. Los Unicos pacientes que no se benefician de la
inclusion del Rituximab son aquellos que presentan delecion del 17p.



Ademas en pacientes con recaidas la SLP también es superior con FCR que con FC.
(Mozas y Delgado, 2016).

- BR: Bendamustina + Rituximab. Esta combinacion presenta menor SLP y TRC que la
terapia anterior con FCR, aunque una TGR similar y menor riesgo de neoplasias. Se
recomienda para pacientes mayores de 65 afios, ya que la Fludarabina es inadecuada
para pacientes mayores y aquellos con muchas comorbilidades. (Mozas y Delgado,
2016).

» Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se une de forma especifica a los
linfocitos B que expresan antigenos de superficie de células CD-20 (Figura 1) (este antigeno
es una proteina hidrofébica transmembrana de un peso molecular de 33-35 kD).
(Fernandez-Fresnedo et al., 2009) Esta molécula actla sobre la activacion de los canales de
calcio que tiene lugar en los primeros pasos de activacion de las células B, que conducen a
la iniciacion del ciclo celular y a su diferenciacién. CD20 no se libera de la membrana por lo
gue no se encuentra de forma soluble, y no se internaliza tras la unién de un anticuerpo
especifico. Produce la apoptosis de linfocitos B debido a la citotoxicidad que este farmaco
produce en las células B.

La eliminacidon de las células B circulantes y de los tejidos tras la administracion de
Rituximab es rapida y mantenida. Con una sola dosis, ya se comprueba la reduccién de
células B en los ganglios linfaticos a los 14 dias. (Ferndndez-Fresnedo et al., 2009).

Regiones variables
murinas (CDR)

Regién constante
kappa humana

Regién constante
Fc humana (IgG1)

Figura 1: Representacién del anticuerpo monoclonal quimérico anti CD-20 Rituximab
(Fernandez-Fresnedo et al., 2009).

En pacientes con buen estado general, (fisicamente activos sin otros problemas de salud
importantes y con funcidn renal normal) sin delecion (17p) ni mutacion TP53, el estandar de
tratamiento es la combinacién de Fludarabina, Ciclofosfamida y Rituximab (FCR), tal como se
deduce de los resultados del ensayo clinico CLL-10 (FCR versus BR en pacientes fit con LLC
naive sin 17p/TP53). En mayores de 65 afios la ventaja en PFS de FCR se redujo sensiblemente
en este ensayo perdiéndose la significacion estadistica, debido a la mayor toxicidad en este
subgrupo de pacientes, que obligd a retrasos y reducciones de dosis, con la consiguiente
pérdida de eficacia, por lo que en pacientes mayores de 65 afos, sin delecidon (17p) ni
mutacion TP53, con funcién renal alterada o tendencia a infecciones de repeticion, se puede
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plantear como opcién de tratamiento la combinacidon de Bendamustina + Rituximab. (CCOAFT,
2018).

A pesar de que los costes y la efectividad fuesen aceptables, los efectos adversos que derivan
de FCR, como mielosupresion y el desarrollo de nuevas neoplasias encaminaron el tratamiento
hacia otras alternativas (Mozas y Delgado, 2016).

En pacientes con comorbilidades moderadas donde los esquemas basados en Fludarabina no
han demostrado mejorar la supervivencia y existe una mayor incidencia de efectos adversos,
es preferible un régimen inicial de Clorambucilo combinado con un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (Rituximab, Obinutuzumab u Ofatumumab), pues estas combinaciones han
demostrado prolongar la SLP cuando son comparadas con Clorambucilo en monoterapia
(Hillmen et al., 2015).La combinaciéon de Ofatumumab y Clorambucilo ha obtenido mejores
respuestas y una mayor SLP que la combinaciéon de Rituximab y Clorambucilo. Ambas
combinaciones son una buena opcidn en pacientes mayores, ya que estos pacientes de edad
avanzada y con mala clase funcional son mas vulnerables a la toxicidad de los analogos de
purinas, como las infecciones oportunistas, debido a una inmunosupresién prolongada. Estas
combinaciones consiguen mejor TGR, SLP y posiblemente SG que el Clorambucilo en
monoterapia o Rituximab-Clorambucilo. (CCOAFT, 2018).

» Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal humano disefiado para unirse a la molécula
CD20 que se halla en la superficie de las células con leucemia linfocitica crénica (LLC) y los
linfocitos B normales. Este anti-CD20 ha mostrado una tasa de respuesta parcial de en
torno al 50% en pacientes con LLC refractarios o en recaida. Esta aprobado su uso en
combinacion con Bendamustina o Clorambucilo. (Wierda et al., 2010)

» Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado anti CD-20. Su sitio
de actuacion en el antigeno transmembrana CD-20 presenta una localizacion diferente a la
de Ofatumumab y Rituximab. Aprobado por las agencias reguladoras para su uso en
combinacion con Clorambucilo en pacientes mayores como tratamiento de primera linea y
que posean comorbilidades por lo que un tratamiento con Fludarabina es inadecuado.
(AEMPS, IPT Obinutuzumab 2015).

No hay estudios comparativos entre Ofatumumab y Obinutuzumab.

En pacientes con comorbilidades graves (paciente fragil) el objetivo del tratamiento deberia de
ser controlar los sintomas y mejorar la calidad de vida lo maximo posible. Los tratamientos
sintomaticos se basan en Clorambucilo, Ciclofosfamida o corticoides. Actualmente se
recomienda la combinaciéon de un anti-CD20 con Clorambucilo en aquellos pacientes que no
tengan mutacién TP53. Los pacientes cuya edad ponga en entredicho o situacién funcional
comprometida el uso de los anticuerpos, pueden continuar con Clorambucilo en monoterapia.
(Garcia et al., 2017).
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Rituximab
Ofatumumab
Obinutuzumab

Receptor dal
linfocito B (BCR)

Figura 2: Mecanismos de actuacidn de los diferentes farmacos implicados en la terapia de la
leucemia linfocitica crénica (LLC), incluidas las vias de sefializacion relacionadas con el receptor
de las células B (Mozas y Delgado, 2016).

OTRAS TERAPIAS: INHIBIDORES SELECTIVOS.
IBRUTINIB

Las células B son linfocitos con multiples funciones relacionadas en la respuesta inmune:
representaciéon de antigenos, la produccidn de anticuerpos vy la liberacidn de citoquinas. Las
células B expresan inmunoglobulinas de superficie que conforman el BCR, que es el receptor
de las células B. La unién del antigeno al BCR desencadena la agregacidn y activacion de
multiples tirosinas quinasas, que a su vez activan otras vias de sefializacion. (Bishop et al.,
2003)

El receptor principal de los linfocitos B (BCR), es una molécula de inmunoglobulina no
secretable es decir es una inmunoglobulina de superficie. Este receptor juega un papel esencial
en la supervivencia de las células B. (Gururajan et al., 2006).
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Idelalisib

Figura 3: Estructura del receptor B en el que se muestra el sitio de inhibicidn de Ibrutinib (BTK)
e Idelalisib (PI3K-delta) (Caffaro, 2014).

El proceso de maduraciéon de las células B, incluido el reordenamiento de la cadena de
inmunoglobulina y la mutacidon somatica, esta altamente regulado, y se cree que los linfomas
de células B, incluida la LLC, se deben a mutaciones y translocaciones adquiridas durante el
desarrollo normal de las células B(Garcia, 2000).

Dado el papel central de BTK (Tirosina Kinasa de Bruton) en la sefalizacion de BCR vy la
importancia de la sefalizacion de BCR en el linfoma, incluida la LLC, los inhibidores de BTK
cobran gran importancia en el tratamiento de la LLC (Cotechini et al., 2015).

Los inhibidores de BTK constituyen el grupo mas importante de inhibidores de los BCR.
Durante la activacion de BCR se produce la fosforilacion y activacion de BTK, que es una cinasa
necesaria para el funcionamiento normal y el desarrollo del linfocito B. En la LLC el BTK esta
sobreexpresado. (Herman et al., 2011).

El Ibrutinib es un inhibidor selectivo de la BTK que es la Tirosina Kinasa de Bruton. Esta
inhibicidon provoca el bloqueo de las sefiales intracelulares que se producen con la activacién
de BCR. De esta forma se impiden las sefiales de proliferacién y sobrevida. (Caffaro, 2014).

La unién de lbrutinib y BTK se caracteriza por ser un fuerte enlace covalente irreversible que
formado entre el farmaco y la cisteina 481 que se encuentra en el sitio activo de BTK. Esto
provoca la pérdida de actividad cinasa, que conlleva la pérdida de su actividad fosforiladora y
por consiguiente se bloquean las vias de sefializacién que dependian de su actividad cinasa.
Con esto se consigue que las células B malignas no reciban las sefiales de supervivencia celular.
(Mozas y Delgado, 2016). Al bloquear esta proteina BTK, Ibrutinib ayuda a destruir y a reducir
el nimero de células cancerosas, con lo que retrasa la progresion del cancer (AEMPS, IPT
Ibrutinib, 2017).

Esta estrategia de tratamiento es util tanto en la LLC como en el linfoma de células del manto
(LCM) (AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).

El aclaramiento plasmatico de Ibrutinib es rapido, sin embargo, dado su bloqueo irreversible, la
inhibicidn de su diana persiste en el tiempo (AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).
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El lbrutinib se metaboliza a nivel hepatico. Datos preliminares muestran que la alteracion
hepatica si afecta a la farmacocinética del Ibrutinib produciéndose un aumento progresivo de
la AUC y de la fraccion libre del farmaco (no unida a la albumina) con deterioro progresivo
hepatico, por lo que se requiere una reduccion de dosis en estos casos. Existe una importante
variabilidad interindividual en la farmacocinética debida fundamentalmente al distinto
metabolismo producido por la CYP3A4 a nivel intestinal y hepatico. (AEMPS, IPT lbrutinib,
2017).

Una de las ventajas del tratamiento con inhibidores de BTK es que con ellos se reduce la
frecuencia de mielotoxicidad inducida por el tratamiento y como inconveniente que se tiende
a una mayor tasa de hemorragias y de desarrollo de fibrilaciéon auricular. (Mozas y Delgado,
2016).

ESTRUCTURA

Ibrutinib es un inhibidor de la tirosina quinasa de molécula pequefia con un peso molecular de
440.50g / mol (base anhidra) (EMA, 2018). La férmula molecular de Ibrutinib es C25H24N602 y
su producto quimico la estructura se muestra:

0 HzN

\
N\N

(R) O
N%\

Figura 4: Estructura de lbrutinib (Jassen, 2017).

Ibrutinib tiene un solo centro quiral y la configuracién absoluta en el estereocentro es (R)
(Figura 4).

INDICACION TERAPEUTICA DE IBRUTINIB

Segun el informe de posicionamiento terapéutico de este medicamento, el 24 de Julio de 2014
la EMA concedio autorizacion a Ibrutinib para ser empleado en aquellos pacientes con LLC que
ya hubiesen tenido un tratamiento previo o en primera linea para pacientes con delecién 17p y
mutacién TP53.

Esta autorizacion fue ampliada en mayo de 2016 abarcando lo siguiente (AEMPS, IPT Ibrutinib,
2017):

- Monoterapia en pacientes adultos con LLC que no hayan sido previamente tratados, es
decir pasa a ser primera linea de actuacidn sin que los pacientes posean factores de
mal prondstico.

- Monoterapia o asociacién con Bendamustina y Rituximab (BR) en pacientes adultos
con LLC que ya hayan tenido un tratamiento previo.
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Previa a la autorizacion de la EMA (Agencia Espafiola del Medicamento) para el uso del
Ibrutinib en los casos anteriores, las guias ESMO de acuerdo al estado funcional del paciente y
a los factores de mal prondstico hacia las siguientes recomendaciones (Eichhorst et al., 2015),:

- Pacientes sin delecién 17p o mutacién TP53:

o Tratamiento estandar FCR para aquellos pacientes con buen estado funcional
(pacientes fit).

o Pacientes mayores con buena estado funcional en los que el riesgo de efectos
adversos sea elevado por uso de FCR se aconseja la asociacién BR.

o Pacientes con comorbilidades relevantes generalmente de edad avanzada
pero que no tienen por qué serlo, se recomienda la combinacién de
Clorambucilo con un anticuerpo monoclonal CD-20 a poder ser Obitunuzumab.

- Pacientes con delecién 17p o mutacion TP53:

o Pacientes fit o no fit, se recomienda el tratamiento con lbrutinib o Idelalisib

combinado con Rituximab.

ESTUDIOS DE EFICACIA:
Estos son los estudios en los que se argumenta la utilizacidn de Ibrutinib en monoterapia:

- Estudio pivotal de fase Ill (Estudio RESONATE-2, PCYC-1115-CA): es un estudio de fase
lll, aleatorizado, multicéntrico y abierto en el que se compara la eficacia del Ibrutinib
con el Clorambucilo.

Cuando se inicid este estudio el Clorambucilo era considerado en monoterapia el
tratamiento en primera linea para pacientes con LLC, es por esto por lo que se
compara ambos farmacos y no se considera la alternativa de la combinacion de
Clorambucilo con un anticuerpo monoclonal CD20 (Obinutuzumab) para hacer la
comparativa con lbrutinib en el estudio RESONATE-2 que prueba la eficacia de este
ultimo (AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).

Los pacientes incluidos en el ensayo padecian la enfermedad, no habian recibido
ningun tratamiento previo y tenian la ECOG menor o igual a 2. Los pacientes entre 65
y 70 afios que fueron aptos para este estudio debian tener una o mas comorbilidades
que impidiesen el tratamiento con inmunoquimioterapia con FCR. Se excluyeron los
pacientes con delecidon 17p, los que requerian anticoagulacion con warfarina, los que
presentaban afectacién del sistema nervioso central, transformacién a sindrome de
Richter confirmada, y los que tuvieran una cardiopatia activa clinicamente significativa
En total se introdujeron 269 pacientes que cumplian estas caracteristicas.(AEMPS, IPT
Ibrutinib, 2017).

Los pacientes fueron repartidos de forma aleatoria en dos brazos, cuyos tratamientos
eran los siguientes:

o BRAZO 1: Ibrutinib oral a la dosis de 420 mg una vez al dia hasta que la
enfermedad progresara o apareciera toxicidad inaceptable. Esta linea de
tratamiento fue asignada a 136 pacientes. (AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).

o BRAZO 2: Clorambucilo oral a dosis de 0,5 mg/kg en los dias 1 y 15 de cada
ciclo de 28 dias, por un minimo de 3 ciclos hasta un maximo de 12 ciclos. La
dosis se podia incrementar hasta un maximo de 0,8 mg/kg si no se producian

15



efectos toxicos inaceptables. 133 pacientes siguieron esta linea de
tratamiento. (AEMPS, IPT lbrutinib, 2017).

El objetivo principal del RESONATE-2 era probar la eficacia del Ibrutinib y para ello se
medid la SLP del brazo de Clorambucilo y de Ibrutinib. El lbrutinib obtuvo uno SLP
significativamente superior obtenida por el Clorambucilo. La SLP a los 18 meses fue
del 90% en el grupo de Ibrutinib y del 52% en el grupo de Clorambucilo. La SLP en los
grupos de mal prondstico como son aquellos con IGVH no mutado, en el grupo del
Ibrutinib fueron idénticos 89% mientras que en el del Clorambucilo fueron ligeramente
inferiores 47% no mutado y 51% en el mutado. (AEMPS, IPT lbrutinib, 2017)

Los objetivos secundarios fueron la SG, la tasa de respuesta completa y la respuesta
hematoldgica, medida como mejoras sostenidas en pardmetros hematoldgicos. Los
pacientes del grupo de lbrutinib tuvieron una mejor SG 98% que los del grupo de
Clorambucilo 85% (Figura 5). Tanto la RC como las respuestas hematoldgicas fueron
mejores en el grupo del Ibrutinib (Burger et al., 2015)

A Progression-free Survival According to Independent Assessment
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Ibrutinib 136 133 130 126 122 98 66 21 2 O

Chlorambucil 133 121 95 8 74 49 34 10 0 0

Figura 5: Representacion grafica comparativa de la SLP de Ibrutinib y Clorambucilo
(Burger et al., 2015)

Se hizo un estudio de continuacidn que se llamé PCYC-1116.

Estudio de apoyo fase Ib/Il (PCYC-1102-CA): Es un estudio abierto, no aleatorizado,
multicéntrico realizado en centros de EEUU, fase Ib/Il en pacientes con LLC nueva o en
recaida (AEMPS, IPT lbrutinib, 2017).

El objetivo principal del estudio era medir la seguridad del lbrutinib a dos dosis
diferentes, 420 y 840 mg, para ello se midi6 la incidencia y la severidad de los efectos
adversos clinicos presentados en relacion al farmaco (AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).

Los pacientes recibieron Ibrutinib en una dosis Unica diaria (420 mg o 840 mg) hasta la
progresion de la enfermedad, la aparicién de toxicidad inaceptable u otra razén para la
discontinuacién. El nimero minimo de ciclos fueron 12, cada ciclo era considerado un
periodo de 28 dias, en el que el paciente tomaba una dosis Unica diaria de Ibrutinib a
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una dosis u otra dependiendo del brazo del estudio en el que se encontrase. A menos
que la enfermedad progresara o se presentaran efectos téxicos inaceptables los
pacientes continuaban con el tratamiento con el seguimiento del estudio de extensién
(PCYC-1103-CA). (AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).

Se incluyeron 132 pacientes de los cuales 27 no habian recibido previamente
tratamiento y se trataron con 420 mg/dia de Ibrutinib. De los 27 pacientes, 19 (70%)
obtuvieron respuesta (RC+RP). Para los pacientes con citopenias al comienzo del
tratamiento, la mejoria sostenida en los parametros hematoldgicos se observo en el
63,6% para las plaguetas y en el 70% para la hemoglobina. A los 24 meses, la SLP fue
del 95,8%, con SG del 96,2% (Figura 6). (Burger et al., 2015)

A Overall Survival
brutinib

i

Patients Who Survived (%)

Months

No. at Risk
Ibrutinib 136 134 131 131 131 129 74 32 N
Chiorambuai 133 127 125 121 118 113 62 24

Figura 6: Representacidn grafica comparativa de la SG de Ibrutinib y Clorambucilo
(Burger et al., 2015).

- Estudio fase Il de Ibrutinib en pacientes con alteraciones en TP53. Este estudio
expande la informacién disponible sobre el uso de lbrutinib en primera linea en
pacientes con LLC y del 17p /mutacién TP53. (Farooqui et al., 2015).

Es un estudio unicéntrico en el que se incluyeron 51 pacientes con delecién 17p o
mutacion TP53. 35 de los cuales fueron tratados en primera linea con lbrutinib y los 16
restantes en recidiva/refractariedad (RR). (AEMPS, IPT lbrutinib, 2017).

El objetivo principal fue medir la respuesta global (RG) a 24 semanas y para ello se
llevd a cabo un seguimiento de 24 semanas. La evaluacion fue posible en 33 de los 35
pacientes que se encontraban en primera linea de tratamiento y en 15 de RR. (AEMPS,
IPT lbrutinib, 2017).

Los resultados obtenidos fueron satisfactorios ya que la RG a los 24 meses fue del 80%
en los pacientes en primera linea y del 74% en los pacientes de RR (AEMPS, IPT
Ibrutinib, 2017).

Los efectos adversos obtenidos en la rama de Ibrutinib fueron mas graves que en el caso del
Clorambucilo, pero aquellos que provocaban la discontinuidad del tratamiento fueron mas
frecuentes en la rama del Clorambucilo. (AEMPS, IPT lbrutinib, 2017).
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Los efectos adversos que aparecieron mds frecuentemente (220%) en el grupo de lbrutinib y
Clorambucilo segun el estudio RESONATE-2 fueron los siguientes (Tabla 1):

EFECTOS ADVERSOS IBRUTINIB (%) CLORAMBUCILO (%)
Infecciones 64,4 50,8
Alt. oftalmicas 54,8 22,7
Diarrea 42,2 16,7
Hemorragia 47,4 15,2
Fatiga 30,4 37,9
Nauseas 22,2 39,4
Tos 22,2 15,2
Anemia 18,5 20,5
Neutropenia 15,6 22,7

Tabla 1: Tabla comparativa de % de efectos adversos de Ibrutinib y Clorambucilo (AEMPS, IPT
Ibrutinib, 2017).

Debido a que farmacos como los anticoagulantes alteran la funcidn plaquetaria y esto conlleva
el riesgo de sangrado, hay que tener cuidado al usarlos concomitantemente con lbrutinib.
(AEMPS, IPT Ibrutinib, 2017).

En estos tres estudios que han sido descritos, son en los que se apoya la EMA para elaborar el
informe de posicionamiento terapéutico del Ibrutinib en nuestro pais.

IDELALISIB

Idelalisib es un farmaco que actua inhibiendo la fosfatidilinositol 3-quinasa p1106 (Pl 3-
quinasas o PI3K delta) de forma selectiva. Esta encima es esencial en la activacion,
proliferacién y supervivencia de los linfocitos B. La sefalizacién de PI3K delta tiene un papel
activo en la LLC, es determinante en la activacién de BCR, por lo que bloquearla conduce a la
muerte de células cancerosas y bloquea la progresion del cancer. (Zelenetz et al., 2017).

Este inhibidor de PI13K delta debe su efectividad a su funciéon competitiva frente ATP, ya que
impide que este ultimo se una a la regién catalitica de la enzima (CGCOF, 2013).

- IDELALISIB + RITUXIMAB: Segun el Informe de Posicionamiento Terapéutico emitido por la
EMA, ldelalisib esta autorizado junto con Rituximab para el tratamiento de pacientes adultos
con LLC: (CGCOF, 2013)

e Que ya hayan recibido un tratamiento anterior.

e Tratamiento de primera linea en aquellos pacientes que presenten delecién
p17 o mutacion TP53 que se consideran pacientes de mal prondstico y no son
adecuados para quimioinmunoterapia.

A parte de las indicaciones recogidas para la LLC, este farmaco tiene indicaciones especificas
en el linfoma folicular (LF) (CGCOF, 2013).
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Es un tratamiento oral que consta de comprimidos que son recubiertos con una pelicula de
color dependiendo de la dosis: naranja en el caso de que sea de 100mg y rosa el de 150mg. La
dosis recomendada son dos comprimidos de 150mg al dia. No se aconseja abandonar el
tratamiento excepto en el caso de progresion de la enfermedad o en el caso de aparicidon de
efectos adversos. (CGCOF, 2013).

La eficacia clinica de Idelalisib para el tratamiento de la LLC fue establecida en el estudio
pivotal 312-0116, un ensayo clinico fase Ill aleatorizado, controlado y doble ciego. (IPT). En
este estudio el objetivo principal era demostrar la efectividad y seguridad de Idelalisib utilizado
en combinacién con Rituximab comparandolo con la combinacién de Rituximab+placebo. En
este estudio se incluyeron pacientes con LLC en recaida. (Swerdlow et al., 2016).

VENETOCLAX

Es un potente inhibidor de la BCL-2 (proteina proapoptdtica que se encuentra sobreexpresada
en la LLC). Esta proteina provoca la supervivencia tumoral y la resistencia a diversos farmacos
antineopldsicos. (Lochmann et al., 2018).Este farmaco provoca la permeabilidad de las
membranas mitocondriales, activa la via de las caspasas e induce la muerte celular
programada, por lo que es un farmaco con actividad citotéxica. (AEMPS, IPT Venetoclax, 2018).

Este es otro ejemplo de farmaco oral cuyo tratamiento es croénico al igual que ocurre con
Ibrutinib e Idelalisib. En los tres casos no se debe interrumpir el tratamiento a menos que se
produzca progresién de la enfermedad o aparezcan toxicidades no aceptables asociadas al
farmaco (Mato et al.,, 2017). Se presenta en comprimidos recubiertos y posee tres
dosificaciones diferentes: 10 mg, 50 mg y 100 mg. La dosis diaria recomendada es de 400mg
pero se inicia el tratamiento durante 7 dias con 20mg diarios y se aumenta gradualmente
durante 5 semanas, hasta llegar a los 400mg diarios (AEMPS, IPT Venetoclax, 2018).

Segun el informe de posicionamiento terapéutico emitido por la AEMPS en 2018, Venetoclax
esta indicado para su uso en monoterapia en:(AEMPS, IPT Venetoclax, 2018).

¢ Pacientes adultos diagnosticados de LLC, que posean deleciéon 17p o mutacién TP53 en los
gue no son adecuados o hayan fallado al tratamiento con un BCRi (Ibrutinib e Idelalisib).

¢ Pacientes adultos diagnosticados de LLC que no posean delecion 17p o mutacién TP53 pero
cuyo tratamiento con inmunoquimioterapia y un BCRi (lbrutinib e Idelalisib) no ha sido
efectivo.

La eficacia de Venetoclax usado en monoterapia para la LLC ha sido probada en tres estudios
diferentes no comparativos:

- Ensayo clinico fase | de busqueda de dosis (M12-175): se comprobd que los pacientes
qgue recibieron dosis menores a 400mg tuvieron menor tiempo de repuesta y menor
SLP que los que tuvieron dosis de 400mg diarios. Se llegd a la conclusién de que la
dosis diaria recomendada para Venetoclax en monoterapia era de 400mg (AEMPS, IPT
Venetoclax, 2018).

- Dos ensayos fase Il en las diferentes poblaciones de pacientes pretratados objeto de la
indicacion presentada (M13-982 y M14-032) (AEMPS, IPT Venetoclax, 2018).
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Venetoclax recibe por parte de la EMA en 2016 una autorizacion de forma acelerada ya que
solo existen estos tres ensayos (uno de fase Il y dos de fase Il). Es la Unica alternativa actual
para aquellos pacientes que no responden a los tratamientos que consisten en inhibir el BCR.
(AEMPS, IPT Venetoclax, 2018).

TRATAMIENTO ACTUAL LLC: (Figura 7) (CCOAFT, 2018)

Algoritmo de tratamiento basado en la evidencia expuesta anteriormente (Figura 7):

TRATAMIENTO ACTUAL LLC
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Figura 7: Esquema del tratamiento actual de la LLC.

A nivel autonédmico se ha propuesto el uso de Ibrutinib en pacientes con LLC en recaida ya que
tienen opciones limitadas debido a la presencia de resistencias y efectos téxicos por
tratamientos previos. Ademas de todo esto hay que tener en cuenta que tanto lbrutinib,
Idelalisib y Venetoclax poseen pautas de dosificaciones crdnicas y orales, por lo que a un
paciente con LCC sin comorbilidades y sin factores de mal prondstico se le asigna como lineas
previas a estas tres moléculas, FCR o BR, a pesar de que lbrutinib esté autorizado para usarse
en monoterapia en pacientes con LLC que no haya tenido tratamiento previo. (CCOAFT, 2018)

Siguiendo las recomendaciones de la CCOAFT, en el Hospital Universitario Virgen Macarena
(HUVM) lbrutinib esta indicado en aquellos pacientes que padezcan LLC en recaida o bien en
primera linea pero que posean factores de mal prondstico (deleciéon 17p y mutacién TP53).
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OBJETIVOS

Objetivo principal: evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con Ibrutinib en un grupo

de pacientes con Leucemia Linfocitica Crdnica atendidos en el Hospital Virgen Macarena.

Objetivos secundarios:

En relacién a la efectividad: analizar la duracién del tratamiento con Ibrutinib y
motivos de suspension del tratamiento.

En relacién a la seguridad: analizar la frecuencia y severidad de los efectos secundarios
observados en los pacientes a lo largo del seguimiento con lbrutinib.

Describir los factores de mal prondstico presentados por los pacientes (mutacién en el
gen TP53, delecidn 17p) las comorbilidades y los sintomas B.

Analizar la indicacién del farmaco: primera o segunda linea.

Estudiar el tipo y numero de lineas previas de tratamiento a Ibrutinib.

METODOLOGIA

Disefio: estudio observacional retrospectivo en el que se han incluido todos los pacientes

tratados con lbrutinib con diagndstico de LLC desde su inclusion en el hospital. El periodo de

seguimiento del estudio comienza en 2015 y finaliza en diciembre 2018.

Fases del estudio:

PRIMERA FASE:

Revisidon bibliografica sobre la enfermedad, evolucion del tratamiento de la LLC y
evidencia cientifica sobre el uso Ibrutinib en esta indicacion.

Para llevar a cabo esta revisidn bibliografica, se han consultado revistas cientificas
electrdnicas a partir de las bases de datos Pubmed y Medline.

SEGUNDA FASE:

Seleccion de los pacientes a partir del programa de dispensacién de Pacientes
Externos del HUVM.

Revisién de la historia Clinica de cada paciente a través de la historia digital de salud
Unica de los pacientes (diraya).

Las variables recogidas han sido: demograficas (sexo y edad), clinicas (fecha de
diagndstico, indicacién, determinaciéon de la deleciéon 17p/ mutacidn p53, nimero de
lineas previas, tratamientos previos, fecha de inicio y fin del tratamiento con
Ibrutinib, causa del fin, interrupcién del tratamiento o ajuste de dosis y causa, calidad
de vida al inicio del tratamiento, comorbilidades, ausencia o desaparicion de
sintomas B al final del tratamiento, ausencia o disminucidon de adeno, espleno vy
hepatomegalia al final del tratamiento, recuperacion de citopenias y presencia de
linfocitosis en sangre periférica), y variables de seguridad (aparicion de efectos
adversos y tipo).
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SEXO: segun los datos epidemioldgicos la LLC aparece en dos hombres por
cada mujer. Haciendo un andlisis del sexo de los pacientes comprobamos si
esto es asi.

EDAD: es un factor relevante ya que la LLC se manifiesta en las fases avanzadas
de la vida. La media de edad de diagndstico es de 70 afos. El impacto que
tiene la LLC en la magnitud de la esperanza de vida es mayor en pacientes de
menor edad, pero las expectativas de supervivencia tras el diagndstico son
menores cuanto mayor es el paciente.

EXISTENCIA DE OTRAS ENFERMEDADES: este factor es importante ya que la
presencia de comorbilidades u otras enfermedades pueden intervenir en las
expectativas vitales independientemente del tratamiento o pueden hacer que
se desaconseje un tratamiento sobre la LLC. Las comorbilidades son
independientes a otras caracteristicas individuales como pueden ser la edad o
el sexo.

FACTORES GENETICOS: la delecién pl7 o la mutacién de TP53 tienen un
prondstico muy negativo, pues indican resistencia a los tratamientos y menor
supervivencia. El estado mutacional de la region variable del gen de las
cadenas pesadas de inmunoglobulinas (IGVH) también se incluye dentro de los
factores de mal prondstico. Cuando este gen no muestra mutaciones, el riesgo
de progresion es mayor y con los tratamientos actuales las respuestas
obtenidas son de menor duracidn por lo general.

ESTADO FUNCIONAL (ECOG/CIRS): El CIRS evaltua el estado de 14 sistemas
organicos, asignandoles un puntaje a cada uno de ellos segun la severidad de
la alteracion (0 a 4): si la suma de toda la puntuacién es mayor de 6, el
significado prondstico del indice es malo. ECOG es la evaluacién formal mas
empleada para determinar el estado funcional del paciente, ya que su uso es
muy sencillo.

ADENOMEGALIA, ESPLENOMEGALIA Y HEPATOMEGALIA: uno de los criterios
empleados para elegir tratamiento o para medir la efectividad de un
tratamiento es el seguimiento de las adeno, espleno y de la hepatomegalia.
Con el avance de la enfermedad adenopatias, hepatomegalia y esplenomegalia
propias de la infiltracidn progresiva por los linfocitos leucémicos aumentan.
LINFOCITOSIS EN SANGRE PERIFERICA: elemento esencial en el diagndstico de
la enfermedad. La LLC es la causa mas frecuente de la linfocitosis.

SINTOMAS B: la sintomatologia que acompafia a esta enfermedad varia mucho
en cada paciente, lo mas comun es que su transcurso clinico sea asintomatico
0 que aparezcan los llamados sintomas B (fiebre, pérdida de peso, astenia,
sudores nocturnos ...)(Garcia-Martin et al., 2017)

LINEAS PREVIAS A IBRUTINIB E INDICACION: se recogen el nimero y tipo de
lineas previas.

SEGUIMIENTO CITOPENIAS: para evaluar la seguridad del tratamiento se hace
un seguimiento de las citopenias.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se incluyeron 15 pacientes. En relacion a los datos
demograficos, los pacientes presentaron una media de edad de 70 * 10 afios (Figura 8), de los
cuales 9 eran hombres (60%) y 6 eran mujeres (40%) (Figura 9).
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Figura 8: Grafico de la distribucion de edades.

SEXO

B Hombres B Mujeres

Figura 9: Grafico de distribucién por sexo.

En cuanto a los factores de mal prondstico, la delecién 17p fue positiva en 3 pacientes y
negativa en 9 (hay tres pacientes de los que no hay datos). La mutacién p53 estaba presente
en 2 pacientes, los cuales recibieron Ibrutinib en primera linea, negativa en 4 y desconocida en
el resto (Figura 10).
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Figura 10: Representacion grafica del nimero de pacientes con delecién 17p y mutacién TP53.

Respecto al estado funcional al inicio del tratamiento (Figura 11), 1 paciente presenté ECOG 2
(6,67%), 11 pacientes presentaron ECOG 1 (73,33%) y 3 pacientes ECOG 0 (20%).
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Figura 11: Representacion grafica del grado ECOG en los pacientes.

La mayoria de los pacientes no presentaron sintomas B ni al comienzo, ni durante el
tratamiento con Ibrutinib (60%). Solo 3 pacientes (20%) presentaron estos sintomas al
comienzo, pero desaparecieron y otros 3 (20%) presentaron sintomas B durante el tratamiento
(Figura 12).
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Figura 12: Representacion de la ausencia o desaparicion de sintomas B.

Sélo dos pacientes no poseian comorbilidades (13,33%), estos pacientes son los mismos que
presentaban ECOG 0, los 13 pacientes (86,67%) tenian comorbilidades (Tabla 2).

Tabla 2: Comorbilidades presentadas por cada paciente:

1 TVP, TEP, HTA,

2 HTA, IAM

3 FA

4 DM e infecciones recurrentes (neumonia, gripe, herpes)

5 HTA, DLP, colecistectomizada

6 GEA por campylobacter jejunii

7 Asma bronquial

8 DM, HTA, SAOS, Gota

9 Cardiopatia isquémica, HTA, marcapasos bilateral

10 Cardiopatia isquémica, HTA, DM2, poliartrosis, litiasis biliar

11 Asma bronquial, DM,

12 NO

13 Asma bronquial, tumor muscular, quiste hidatidico hepatico, tiroidectomia, HTA
14 NO

15 HTA, nédulo pulmonar, infeccidn de partes blandas, cancer de colon

Segun las lineas previas a Ibrutinib los resultados fueron (Tabla 3):

- En segunda linea o posterior: en total 13 pacientes recibieron Ibrutinib como terapia

de segunda o tercera linea (11 en recaida y 2 por progresion de la enfermedad, siendo

uno de estos dos ultimos alérgico a Bendamustina), concretamente 11 pacientes en

segunda linea (73,33%) y 2 en tercera (13,33%) (ambos en recaida).

- En primera linea: los pacientes que tienen lbrutinib en primera linea son 2 (13,33%) y

poseen mutacién p53. Hay un tercer paciente con mutacién TP 53 que no tuvo
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Ibrutinib en primera linea indicado porque este paciente fue diagnosticado de LLC en
2012, recibiendo la autorizacion Ibrutinib en 2016.

Tabla 3: Numero de lineas previas a Ibrutinib y fdrmacos que conformaron dichas lineas
previas.

Clorambucilo-Rituximab (6 ciclos)

Bendamustina-Rituximab (6 ciclos)
Clorambucilo-Rituximab; CVP-R;
R-FC
Bendamustina (1 ciclo)
FCR (4 ciclos)
FCR (1 ciclo sin Rituximab) y Bendamustina-Rituximab (2 ciclos)
R-CHOP (6 ciclos) (Chs y pool plaguetas)
Clorambucilo-Rituximab (6 ciclos Clorambucilo-7 ciclos Clorambucilo)

Clorambucilo (10 ciclos)

RR|R|RINRPR[R[R[N|[R |~

Bendamustina-Rituximab
Fludarabina - Ciclofosfamida - Rituximab (FCR) IV por mala tolerancia
(nduseas y vomitos) (6 ciclos)

SN 'Y

FCR; Fludarabina - Ciclofosfamida (4 ciclos ) - Rituximab (6ciclos)

En cuanto a la efectividad del fdrmaco en el tratamiento de la LLC, se obtuvieron los siguientes
datos:

La duracidon media del tratamiento con lbrutinib fue de 12,5 meses. El 60% de los pacientes
contintan con el tratamiento. Seis pacientes suspendieron el tratamiento, los motivos fueron:
exitus (3), progresion de la enfermedad (1), toxicidad (1, trombocitopenia severa) y falta de
respuesta (1). En cuanto a las lineas posteriores a la suspension de Ibrutinib en todos los casos
fue Idelalisib combinado con Rituximab.

4 pacientes presentaron aumento de las adenopatias (2 presentaban también esplenomegalia)
y 1 hepatomegalia, en 2 pacientes no consta evolucién de dichas adenopatias, 1 no presentd
cambios, 4 presentaron reducciéon de las mismas y 3 pacientes no presentaron adenopatias.

Los datos que se recopilaron sobre las citopenias no son representativos ya que se hizo una
comparativa de recuento de leucocitos, neutréfilos y plaquetas a fecha de diagndstico y al
finalizar el tratamiento con lbrutinib, por lo que estos valores en un rango de tiempo tan
amplio podria haber fluctuado sin que se tenga constancia.

En cuanto a la seguridad, todos los pacientes presentaron algun efecto adverso relacionado
con lbrutinib (Tabla 4).
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Tabla 4: Efectos adversos observados durante el tratamiento.

1 Equimosis en antebrazos, gingivorragias al cepillarse los dientes, dolores articulares
2 Equimosis

3 Nauseas, vomitos, diarrea, manifestaciones hemorragicas cutaneas, equimosis
4 Linfocitosis 22 a Ibrutinib, equimosis, artralgias ocasionales

5 Vémitos, nauseas, sepsis, trombocitopenia grado IV

6 Exantema

7 Cefalea, dolor musculoesquelético

8 Artralgias, neutropenia febril,

9 Linfocitosis a Ibrutinib, hematuria, neutropenia,

10 Anorexia, prurito, equimosis

11 Trombocitopenia severa, hemoptisis, neutropenia secundaria,

12 Hematomas, equimosis

13 Hematomas de pequeiio tamafio en MMII, MMSS y espalda.

14 Lesiones cutaneas pruriginosas, diarrea, cefalea y mareo.

15 Equimosis, escasa mialgia y astenia.

En 5 pacientes se interrumpid temporalmente el tratamiento: 1 fallo renal agudo, 1
neutropenia febril, 1 intervenciones quirdrgicas, 1 plaquetopenia (hemoptisis), 1 odinofagia,
disfonia y febricula.

CONCLUSIONES

La poblacién tratada en este estudio con Ibrutinib eran mayoritariamente hombres como era
previsible segun la epidemiologia de la enfermedad. La mediana de edad de los pacientes
analizados fue similar a la de los pacientes incluidos en los ensayos pivotales del farmaco (70 vs
67). Todos los pacientes tenian buen estado funcional (ECOG 0-1), a pesar de que la mayoria
de ellos presentaban varias comorbilidades.

La mayoria de los pacientes fueron tratados en segunda linea o posteriores (principalmente en
recaida). Los pacientes que se trataron en primera linea presentaban como factor de mal
prondstico la mutacion TP53.

La duracion media del tratamiento con lbrutinib fue de 12,5 meses. Es necesario continuar con
el seguimiento de los pacientes para obtener datos a mas largo plazo.

El 100% de los pacientes tratados con Ibrutinib presentaron algun efecto adverso a lo largo del
tratamiento, pero estos efectos adversos no fueron graves y sdlo motivd la suspensién
definitiva del tratamiento en un paciente. No se asocié ninguna muerte al tratamiento con
Ibrutinib.

Los efectos adversos que llevaron a la suspensién temporal o definitiva del tratamiento fueron
fallo renal agudo, neutropenia febril, hemoptisis, odinofagia, disfonia, febricula vy
trombocitopenia severa.
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