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RESUMEN

La leucemia linfatica crénica (LLC) es una enfermedad neopldsica del sistema linfatico
gue se caracteriza por la acumulacién linfocitos B aberrantes en distintos érganos,
como la médula dsea, la sangre y los ganglios linfaticos.

Es la forma mas frecuente de leucemia en los paises occidentales.

Posee una amplia variabilidad en el manejo clinico debido a la aparicién de nuevas
dianas terapeduticas (como los inhibidores de receptor de membrana de los linfocitos
B) y a la ausencia de estudios definitivos que permitan establecer estrategias de
diagnodstico y tratamiento estandarizadas.

Los objetivos de esta revision son: Revisar el papel del receptor BCR en la patogénesis
de la LLC, resumir la experiencia clinica con los inhibidores de BCR en estos ultimos 5
afios y actualizar las ultimas guias de tratamiento en pacientes con recaidas o factores
de mal prondstico.

ABSTRACT

Chronic Lymphocytic Leukemia (LLC) is a malignancy of mature auto-reactive B cells
that produces pathological lymphadenopathty, splenomegaly or bone marrow disease.
It’s the most frequent leukemia in Western countries.

It exists a huge variability of clinical management due to the advance of new agents,
such as the B-cell inhibitors and the absence of definitive studies to stablish diagnostic
and therapeutic strategies.

The targets of this review are to check over the roll of BCR in the pathogeny of LLC,
review the status of Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitor development in B-cell

malignancies these last 5 years and to update last treatment guidelines, specially in
relapsed patients with LLC.

PALABRAS CLAVES

LLC, B-cells Inhibitors, Ibrutinib practice/treatment guidelines, relapsed, review
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INTRODUCCION

La leucemia linfatica crénica (LLC) es un sindrome linfoproliferativo crénico que se
caracteriza por el aumento de linfocitos B aberrantes en sangre, médula ésea, bazo y
ganglios linfaticos.Es la neoplasia hematolégica mas frecuente en los paises
occidentales, siendo poco frecuente antes de los 50 afos, con un aumento de la
incidencia con la edad, sobre todo a partir de los 70 afios. (30/100.000 hab/afio).!

La edad media de diagnéstico es de 68-70 afios, siendo mas prevalente en varones que
en mujeres (2:1).

Es una enfermedad de cardcter muy heterogéneo, y a pesar de que se consiguen tasas
de respuesta elevadas, sigue siendo una enfermedad incurable y la mayoria de los
pacientes recaen a lo largo de la evolucidén de la misma.

El diagnéstico de LLC requiere la presencia de 5.000 de células tumorales/microL de
sangre, con un inmunofenotipo caracteristico (CD19, CD5, CD23 y débil CD 20). El
linfoma linfocitico comparte las caracteristicas bioldgicas de la LLC pero presenta
menos de 5000 células tumorales por microL en sangre periférica, presentando
esplenomegalia, adenopatias o afectacién de médula bsea.’

La presencia de linfocitosis aislada o hipogammaglobulinemia sin infecciones de
repeticidn, no son, por si mismas, criterios para indicar tratamiento.

Tampoco la presencia de mutaciones como como la deleciéon de 17p o la mutacidn del
p53 sin al menos algunos de los criterios clinicos establecidos que indiquen
enfermedad activa.’

MANEJO DE LOS PACIENTES CON LLC:

La ausencia de tratamiento curativo, asociada a la prolongada secuencia de
respuestas-recaidas, asi como su prevalencia en poblaciones de edad avanzada con
comorbilidades asociadas, influyen en la ausencia de tratamientos estandares para
cada una de las situaciones que plantea la enfermedad.

Para el manejo de los pacientes en funcién de un tratamiento mas 6ptimo, se tienen
en cuenta diversos factores prondsticos y factores dependientes del propio paciente.

La primera opcién en los pacientes que no experimentan sintomas es no tratar (watch
and wait).

Los criterios para comenzar el tratamiento definida por la presencia de uno de los
siguientes criterios establecidos por la International Workshop on CLL (iwCLL2008): 3

- Insuficiencia medular progresiva, definida por la presencia o el empeoramiento
de anemia o trombocitopenia.
- Esplenomegalia progresiva o masiva (> 6 cm por debajo del reborde costal.
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- Conglomerados adenopdticos de gran tamafio (>10cm) o linfadenopatias de
crecimiento progresivo.

- Tiempo de duplicacién linfocitario £ 6 meses o incremento > 50% de la
linfocitosis en 2 meses (Unicamente aplicable con linfocitosis>30x109/I1).

- Anemia y/o trombocitopenia autoinmunes que no responden al tratamiento
inmunosupresor.

- Pérdida de peso (> 10% en 6 meses), fiebre > 382C (sin infeccion durante > 2
nocturna (> 1 mes).

Ante la presencia de uno de estos criterios se debe comenzar tratamiento.

Los factores prondsticos adversos permiten determinar la respuesta al tratamiento y la
supervivencia, por lo tanto, su identificacién se considera de interés antes de iniciar
cualquier pauta terapéutica.

Estos factores incluyen: Factores clinicos como el estadio clinico, factores analiticos
como los niveles séricos de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) y los niveles de
beta-2 microglobulina y factores genéticos.

Antes de iniciar tratamiento se considera muy importante determinar, las alteraciones
genéticas mas frecuentes y, especialmente, las que se asocian a un prondstico adverso,
como son la delecion 11g22-g23 (donde reside el gen ATM) (del[11q]), la delecién
17p13.1 (que incluye al gen TP53), cariotipos complejos, asi como el estudio de
mutTP53 mediante técnicas de biologia molecular®>°

Entre los principales factores dependientes del propio paciente, se tiene en cuenta la
edad, el estado funcional y el estado de salud basal del paciente segun la gravedad de
sus comorbilidades, la respuesta al tratamiento previo y las expectativas del paciente.

El objetivo del tratamiento es conseguir la maxima respuesta terapéutica con la menor
toxicidad y la mejor calidad de vida para el paciente.

En la mayoria de los ensayos clinicos, uno de los objetivos terapéuticos es alcanzar una
remisién clinica con enfermedad residual minima (ERM) negativa.

La ERM se define como la deteccién de células tumorales en pacientes que se
encuentran en remision completa de su enfermedad tras el tratamiento. La deteccién
de ERM se puede llevar a cabo mediante técnicas de citometria de flujo y/o PCR.

La erradicacién de la ERM se ha asociado con una supervivencia libre de progresion
(SLP) y SG mas prolongadas, independientemente de otros factores prondsticos. A
pesar de que alcanzar una ERM negativa tiene un gran impacto prondstico, no se
considera en estos momentos que se deba prolongar o intensificar el tratamiento con
este objetivo en la practica clinica habitual.

En los pacientes necesitados de tratamiento, el clorambucilo oral ha sido el
tratamiento estandar durante mas de tres décadas; aunque en numerosas ocasiones
no proporciona una respuesta clinica completa, por lo que actualmente el
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clorambucilo solo se utiliza en pacientes con importante comorbilidad que no les
permite recibir quimioterapia mas potente.

En la década de los afios 90 se incorporaron los andlogos de las purinas solos o en
combinacion con los alquilantes. Actualmente, se han ido afiadiendo a estas pautas
nuevos tratamientos, en relacion con las nuevas dianas terapéuticas que se han
abierto:

- Anticuerpos monoclonales anti-CD20: Rituximab, ofatumumab, obinutuzumab.
- Inhibidores del BCR: Ibrutinib e Idelalisib.
- Antagonistas del Bcl-2 (Venetoclax).

Entre otras opciones terapéuticas, destinada a los pacientes mas jévenes con factores
de mal prondstico, se encuentra el transplante alogénico de células madre. Como el
40% de los pacientes diagnosticados de LLC tiene una edad media de 60 afos, y solo
un 12% estaria por debajo de los 50 afios haciendo que el transplante alégenico no sea
la opcidn principal.

El transplante autdlogo, a pesar de la menor toxicidad, no ha demostrado mayor
efectividad que los tratamientos no-mieloablativos.”?
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MATERIALY METODOS

Para la realizacién de la busqueda bibliografica se utilizaron las bases de datos
MEDLINE y los resumenes publicados en el congreso anual de la American Society of
Hematology (2015).

Existen 22235 articulos sobre la leucemia linfatica crénica, siendo 11316 dirigidos a su
tratamiento.

Presenta una tendencia ascendente en el nimero de articulos, particularmente en este
ultimo quinquenio, siendo 605 el numero de articulos publicados en 2013 y siendo 686
los publicados en el afio 2016.

El estudio ha requerido encontrar los descriptores adecuados y utilizar una estrategia
mixta de busqueda, primero libre y después enfocada, combinando mediante el
operador boleano AND varios descriptores MeSH.

Se han utilizado como términos principales: Chronic Lymphocytic Leukemia, y
utilizando como términos secundarios: Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, B-cells
Inhibitors, practice/treatment guidelines, relapsed.

El resultado definitivo de la busqueda han sido 69 articulos, siendo 1 de ellos
publicados en 2008, 1 en 2009, 16 2013, 18 en 2014, 23 en 2015, 7 del 2016 y 3 del
2017. Todos ellos estadn escritos en inglés. De todos los articulos revisados, 23 de ellos
son ensayos clinicos, 26 son revisiones bibliograficas, 1 de ellos son ensayos clinicos
llevados a cabo con animales, 13 estudios preclinicos , 2 fichas técnicas de farmaco y 3
guias clinicas.
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EL PAPEL LA SENALIZACION DEL BCR EN LA
PATOGENIA DE LA LLC.

El aumento del conocimiento de la biologia de la leucemia linfatica créonica permite el
desarrollo de un amplio rango de tratamientos enfocados a las mutaciones de la LLC.

Las células B se activan a través de complicados procesos de sefializacion mediante
sefiales de transduccion iniciadas desde el receptor de células B (BCR). El receptor de
las sefales de las células B juega un importante papel en la patogénesis de la LLC,
promocionando la supervivencia y proliferacién de las células leucémicas.”*%***?

El BCR es un complejo multimero compuesto por una inmunoglobulina 1gG y un
heterodimero Iga/IgB. La presencia o no de mutaciones en la cadena pesada de la IgG
supone un factor prondstico en relacion con la enfermedad. Existe una alta
especificidad, no aleatoria, sobre estas mutaciones, que nos permite diferenciar a los
pacientes en dos grandes grupos:

- Los pacientes en los que la cadena pesada de la Ig esta mutada presentan una
tendencia a la hiporrespuesta del BCR y un prondstico menos agresivo que nos
gue no tienen mutacioén.

- Los pacientes que no presentan mutacion. La ausencia de mutacidn a este nivel
en las células malignas caracteriza una enfermedad mas rdpidamente
progresiva y una supervivencia inferior,'> 14 14 1> 16,17, 18

La unién del BCR con el antigeno produce la activacidon de la cascada tirosin kinasa y se
propaga a través de diversas familias de proteinas como (PI3K) y tirosin kinasa de
Bruton (BTK). La Tirosin-Kinasa Bruton (BTK), que pertenece a la familia TEC, juega un
papel fundamental en esta activacion. En la LLC, la BTK esta amplificada y fosforilada
continuamente, aboliendo los sistemas de control existentes. **?°

Las mutaciones en el BTK fueron valorados por primera vez en los pacientes con
agammaglobulinemia de Bruton (XLA). En la Agammaglobulinemia de Bruton, hay un
descenso importante en los niveles de Ig, con un aumento para la susceptibilidad para
infecciones. 2 *?Posteriormente, estudios llevados a cabo en ratones demostraron que
la inactivacién de la BTK inhibe la maduracién y la expansién de las células B.>* **

El conocimiento sobre el funcionamiento del BCR ha permitido el desarrollo de los
inhibidores del BTK, como IBRUTINIB.
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llustracion 1. Cascada de kinasas tras las activacion del BCR 48.
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IBRUTINIB

Es un farmaco con biodisponibilidad oral, que inactiva irreversiblemente el BTK, a
través de un enlace covalente a una cisteina residual (Cys481).

Presenta indicacion para algunas enfermedades hematoldgicas en pacientes adultos
como el linfoma de células del manto en recaida o refractario o la macroglobulinemia
de Waldenstrom que han recibido al menos un tratamiento previo, o en tratamiento
de primera linea en pacientes en los que la inmunoquimioterapia no se considera
apropiada.

Tras multitud de ensayos clinicos, en febrero de 2014 fue aprobado en pacientes con
LLC que habian recibido al menos una linea de tratamiento previa o como tratamiento
de primera linea si delecién de 17p o TP53 mutado. En marzo de 2016, recibié
aprobacion para tratamiento de primera linea en pacientes con LLC. *°

Sus caracteristicas farmacocinéticas son:

- Absorcién: lbrutinib se absorbe después de la administracidon oral con una
mediana de Tmax (tiempo de concentracion mdaxima) de 1 a 2 horas. La
exposicion de ibrutinib aumenta con dosis de hasta 840 mg. La administracion
con alimentos aumenta aproximadamente 2 veces la exposicion de ibrutinib en
comparacion con la administracion después de un ayuno nocturno.

- Distribucion: La unidn reversible de ibrutinib a la proteina plasmatica humana
in vitro fue del 97,3% sin ninguna dependencia de la concentracién en el rango
de 50 a 1000 ng/ml.

- Metabolismo: El metabolismo es la principal via de eliminacion de ibrutinib. Se
metaboliza a varios metabolitos, principalmente por el citocromo P450, CYP3A,
y en menor medida por CYP2D6. El metabolito activo, PCI-45227, es un
metabolito dihidrodiol con actividad inhibidora hacia BTK aproximadamente 15
veces menor que la de ibrutinib. El rango de la relacion media entre el
metabolito y el farmaco original para PCI-45227 en estado estacionario es de 1
a2,8.

- Eliminacion: La depuracién aparente (CL/F) es de aproximadamente 1000 I/h.
La vida media de ibrutinib es de 4 a 6 horas. Ibrutinib, principalmente en forma
de metabolitos, se elimina mayormente a través de las heces. Después de una
administracion oral Unica de [14C]-ibrutinib radiomarcado en sujetos sanos,
aproximadamente el 90 % de la radiactividad se excreté dentro de las 168
horas, la mayoria (80 %) se excreté en las heces y menos del 10 % en la orina.

10
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Ibrutinib inalterado representd aproximadamente el 1 % del producto
radiomarcado en las heces, nada en la orina y el resto de la dosis fueron
metabolitos. *°

La terapia con Ibrutinib nos ofrece un nuevo escenario en el tratamiento de pacientes
con LLC en recaida y/o refractarios o en pacientes de alto riesgo, con mutaciones en el
p53 o delecion en el 17p. Con un mecanismo de accién dirigido a un blanco especifico,
BTK, con la consiguiente inhibicion de vias de sefializacidn intracelular asociadas a BCR
y con un perfil de toxicidad aceptable.

El desafio hoy es definir su efectividad en primera linea terapéutica, en monoterapia o
asociado a inmunoquimioterapia.

ESTUDIOS CON IBRUTINIB IN VITRO:

En pacientes con LLC, es necesario poca concentracién de ibrutinib para inhibir mas del
90% de la actividad de BTK con una dosis de 2.5 mg/Kg/dia en 24 horas.

En estudios llevados a cabo con sangre humana periférica in vitro se objetiva una
disminucion de la senalizacidon del BCR sin afectar a la funcidon de los receptores de
células T, disminuyendo de manera significativa el riesgo de infecciones oportunistas.

Ibrutinib no solo inhibe familia BTK, también hay una inhibiciéon de un amplio nimero
de kinasas, que explicarian gran parte de la toxicidad y efectos adversos asociados. A
parte de la familia de kinasas BLK de la familia TEC, se esta estudiando esta inhibicion
con las familias del EGFR, ERBB2, ITK, BMX y JACK 3, lo que nos permite ampliar el
campo a nuevos tratamientos como la Leishmania, asma o dermatitis atdpica. *’
Ademas, recientes articulos afirman que los niveles de mutacion en el BTK permiten
valorar el grado de malignidad de la LLC. *®**

ESTUDIOS CON IBRUTINIB IN VIVO:

Los ensayos clinicos aleatorizados son la forma mas rigurosa de evaluar farmacos y se
disefian para generar una hipodtesis de trabajo. Estos datos de ensayos clinicos deben
corroborarse con la practica clinica asistencial. Los registros y los estudios prospectivos
observacionales tienen como objetivo producir una imagen de la asistencia clinica
habitual, los contextos clinicos y las caracteristicas de los pacientes de un determinado
lugar.

Los registros y los estudios observacionales nos proporcionan un gran numero de
datos clinicos y de las caracteristicas basales de los pacientes y son esenciales para
complementar los resultados de los ensayos clinicos aleatorizados. Sin embargo,
existen limitaciones de los datos observacionales obtenidos de forma prospectiva ya

11
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gue pueden generar falsos datos o infranotificados. Ademas, la comparacién de datos
de distintos centros puede ser en ocasiones dificil debido a las diferencias de las
caracteristicas basales y los factores socioeconédmicos en diferentes regiones.

IBRUTINIB EN MONOTERAPIA.

La tabla 1 resume los resultados obtenidos en distintos ensayos clinicos sobre el uso
del farmaco Ibrutinib en monoterapia.

En el ensayo llevado a cabo por Steven P. Treon31 y su equipo, se estudia el uso de
Ibrutinib como farmaco unico, para tratamiento tanto para la LLC como para la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Los 63 pacientes recibieron diariamente Ibrutinib
oral (a dosis de 420mg/dia) durante 26 semanas (ciclos cada 4 semanas) hasta que el
progreso de la enfermedad o los efectos téxicos eran inaceptables. Entre los criterios
de seleccion se incluian la edad (entre 45-85), el tratamiento previo para Waldenstréom
y LLC y un nivel aceptable de Hb, Vit. B12, plaquetas, ademas de la presencia de
adenopatias o esplenomegalia. Segun un acuerdo con el protocolo, los pacientes que
no sufrian progresién podian continuar el tratamiento otras 26 semanas. El estudio
presentd un porcentaje de respuesta del 90%, siendo el 7% respuesta completa. A los
dos afos, la supervivencia libre de progresion fue del 69.1% y con una supervivencia
global de 95.2%. (de los 63 pacientes iniciales, 60 estaban vivos).

El estudio de fase Ib-ll multicéntrico liderado por Byrd32 en 2013 tiene como objetivo
comprobar la seguridad, eficacia y farmacocinética del Ibrutinib. Para ello, un total de
85 pacientes con LLC (la mayoria considerados de alto riesgo), recibieron lbrutinib oral
diariamente, 51 recibieron dosis de 420mg y 34, 840 mg.

La tasa de respuesta fue similar en ambos grupos, independientemente de la dosis de
farmaco. El largo seguimiento del estudio permitio incluir a 16 pacientes adicionales,
presentando una respuesta al farmaco del 89% (10 % con respuesta completa). La
extension del estudio comprobd que las alteraciones genéticas tenian mucha
importancia en el futuro de la enfermedad. El periodo libre de progresién del subgrupo
de 34 pacientes con mutacion en el 17p fue de 26 meses), con respecto al subgrupo
con mutacion en el 11q, que fueron 55 meses.

Otro ensayo de fase Ib/Il sobre Ibrutinib llevado a cabo por O’Brien®> como terapia
inicial para 31 pacientes con LLC con media de edad de 71 afos. 27 pacientes
recibieron 420mg y 4 de ellos fueron tratados con 840 mg durante 22 meses.La media
de tiempo inicial para respuesta a tratamiento fue de 1,9 meses, y la mejor respuesta
alcanzada a las 5,9 meses, obteniendo una respuesta completa a los 12,4 meses. 22 de
los 31 pacientes (71%) obtuvieron respuesta, siendo el 13% respuesta completa.

Para los 31 pacientes a los 24 meses, la PFS fue del 96,3%, con una supervivencia
global de 96,6%, sin haber diferencias entre la dosis recibida.

12
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En 2015, Byrd y su equipo **llevaron a cabo otro ensayo clinico Ib/Il . En el incluian 85
pacientes sintomaticos con LLC y linfoma linfocitico. En el transcurso del ensayo, se
afiadieron 16 pacientes que habian recibido mas de 2 terapias previas (con andlogos
de purinas).Estos pacientes habian recibido minimo de 6 ciclos de tratamiento sin
evidenciarse signos de progresidonEl tratamiento consiste de 420 a 840 mg/dia de
Ibrutinib administrado oralmente hasta la progresion de la enfermedad o mala
tolerancia.Previamente pacientes sin tratamiento presentaban una respuesta a
Ibrutinib del de 84%, siendo completa el 55%, con una media de tiempo de 21.2
meses. En el seguimiento a los 3 afios, la tasa de supervivencia fue distinta en los
diferentes pacientes. Para pacientes con LLC no tratada, la tasa de supervivencia a los
30 meses es de 97%.

En los pacientes que habian recibido previamente tratamiento fue del 79%.

En el ensayo clinico fase Il llevado a cabo de 2011 a 2014 por Farroqui, *’los 51
pacientes que se reclutaron ya habian recibido tratamiento.47 tenian delecién en el
brazo corto del cromosoma 17 y 4 tenian mutacion en en P53. Todos los pacientes
estaban en fase de requerir tratamiento. La media de seguimiento fue de 24 meses,
siendo al final 48 los pacientes evaluados, por 3 defunciones en relacidn con
infecciones. El 67% de los pacientes respondieron, con una respuesta del 10%.

Burger et al. publicaron en 2015%° un ensayo inicial fase 2. En este ensayo se
reclutaron 40 pacientes con LLC asociada factores de mal prondstico.

20 de ellos presentaban la mutacion del 17p (16 previamente tratados, 4 sin
tratamiento), 13 de ellos tenian la mutacién 11q y 7 tenian recaida antes de los 36
meses tras la primera linea de quimioterapia. Los resultados del ensayo concluyen que
después de 18 meses de seguimiento, la supervivencia global de los pacientes fue del
72,4%, con una tasa de remision completa del 8% y una respuesta al tratamiento del
87%.

El confirmatorio ensayo RESONATE®’ fue un ensayo de fase Ill con 391 con Leucemia
Linfatica Crdnica y Linfoma Linfocitico. Los pacientes recibian tratamiento unicamente
con lbrutinib o con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 ofatumumab. Previamente
debian haber recibido al menos un tratamiento y ser considerados inapropiados para
tratamiento con andlogo de las purinas debido a la avanzada edad, corto intervalo
libre de progresidn o presencia de la mutacién 17p. La edad media de los pacientes era
de 67 afios. Tras un seguimiento de 16 meses, la ORR de Ibrtunib era del 90%, respecto
al 25% correspondiente al ofatumumab. La tasa de supervivencia global a los 18 meses
fue de 85% (comparado con el 78% de los pacientes con ofatumumab, a pesar de que
120 pacientes pasaron a tratarse con lbrutinib debido a la ausencia de respuesta).

Los resultados fueron consistentes independientemente de las mutaciones genéticas,
presencia o ausencia de cariotipos complejos o el nimero de terapias previas.

Valorando en conjunto todas estas conclusiones, todos los ensayos demuestran que la
respuesta al farmaco Ibrutinib es consistente, independientemente de la base

13



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

genética, la presencia o ausencia de cariotipo complejo o el numero de terapias
recibidas previamente.

No se han encontrado diferencias en la PFS entre los pacientes con mutacién 17p
respecto a los que si que la tienen. Actualmente se esta abriendo la posibilidad de
tratamiento con inhibidores de BTK como tratamiento de 12 linea

IBRUTINIB EN COMBINACION

La tabla 2 resume los resultados obtenidos en distintos ensayos clinicos sobre el uso
del farmaco Ibrutinib en combinacidn.

El MD Anderson Cancer (MDACC)" investigd la combinacién de lbrutinib con
Rituximab en un ensayo clinica fase Il con 40 pacientes con recaida precoz (intervalo
libre de progresion tras QT menor de 36 semanas) o pacientes que no habian recibido
tratamiento, pero presentaban mutaciones a nivel de 17p o p53. La media de edad de
los pacientes era de 63,2 afios. La combinacion Ibrutinib con Rituximab durante 6
ciclos, seguido de Ibrutinib hasta la progresidn de la enfermedad fue bien tolerado con
una tasa de respuesta del 95%, siendo el 8% respuesta completa en pacientes de alto
riesgo para el desarrollo de la enfermedad. La estimacién del tiempo libre de
progresion fue de 18 meses, en un 78%, siendo un 72% en los pacientes que
presentaban 17p o mutacion del p53.

El ensayo clinico fase Ib/Il incluyo a pacientes tratados en The Ohio State University
James Comprehensive Cancer Center,*”” estudia la combinacién de lbrtutinib con
Ofatumumab de tres diferentes maneras secuenciadas, o comenzar con lbrutinib, o
comenzar con ambos a la vez o comenzar con Ofatumumab. El 100% de los pacientes
responden al tratamiento, obteniéndose la mejor tasa de respuesta con la terapia
simultdnea, siendo a los 12 meses una PFS del 89%.

En el estudio de fase Ib multicéntrico, “*30 pacientes con LLC refractaria recibieron
Ibrutinib con Bendamustina y Rituximab. Los pacientes recibieron 6 ciclos de
Bendamustina y Rituximab ademas de 420 mg de lbrutinib diariamente desde el
primer dia en adelante. No se observaron toxicidades afiadidas mas que las esperadas
con la combinacién de Bendamustina y Rituximab. Tras un seguimiento de 15,8 meses,
la tasa de respuesta fue del 93%, con un 17% de respuesta completa. El ensayo
demostrd que manteniendo el Ibrutinib en el tiempo, a los 37,3 meses de seguimiento,
la tasa de respuesta completa fue del 40%, con una media de tiempo de
mantenimiento de 18 meses.

El ensayo HELIOS44, llevado a cabo de 2012 a 2014, fue un estudio internacional fase Il
a doble ciego, en adultos con LLC o Linfoma linfocitico que no han obtenido respuesta
después de al menos dos ciclos de quimioterapia sin respuesta. Se reclutaron 578
pacientes, y eran randomizados en dos grupos. El primero recibia bendamustina con
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rituximab + placebo, y el segundo grupo bendamustina con rituximab + ibrutinib. La
media de edad era de 64 afios, teniendo el 38% estadio de RAIl avanzado. Los
pacientes con 17q eran excluidos del estudio (no era ético a estos pacientes tratarlos
con R-Benda cuando se sabia que no respondian debido a la deleccion ).Tras 17.2
meses de estudio, la media ORR del grupo del Ibrutinib era del 82.7% vs el 67.8%, con
una tasa de respuesta completa de 16.7% (similar en ambos grupos). Sin embargo, la
persistencia de Ibrutinib durante hasta 36 meses, consigue unas tasas de respuesta
completa del 40%. En la supervivencia global no se encontré diferencias entre el grupo
tratado con R-B + Ibrutinib vs el grupo tratado con R-B+ placebo, pero 90 pacientes
(31%) en tratamiento con R-B+ placebo , pasaron a recibir Ibrutinib por progresion de
la enfermedad.

Los resultados del estudio concluyen con que la asociacion de lbrutinib a la terapia de
Bendamustina y Rituximab mejora la respuesta global comparada con placebo, pero
no parece que mejore la supervivencia global y da mas toxicidad.

Estos resultados son muy similares a estudios previos con Bendamustina y Rituximab,
donde la tasa de progresion libre de enfermedad fue del 59% a los 17 meses.

Reconociendo las limitaciones de las comparaciones en los ensayos clinicos, a los 18
meses, la tasa de supervivencia global del 78% de la combinacién de ibrutinib y
rituximab *! es semejante a la obtenida con el uso de Ibrutinib en monoterapia (72.4) *

El aumento de la tasa de respuesta a las distintas lineas de tratamiento para los
pacientes refractarios de LLC nos ha llevado a plantear el valor de afiadir un anticuerpo
monoclonal al tratamiento con lbrutinib. Los siguientes ensayos aportan luz sobre la
combinacion de los inhibidores del BTK con anticuerpos monoclonales (rituximab y
ofatumumab). Después del estudio confirmatorio HELIOS, y a pesar de una mejor tasa
de respuesta, se ha objetivado que el afiadir rituximab a la terapia con ibrutinib no
aumenta la tasa supervivencia global, siendo esta muy similar a la conseguida con
ibrutinib en monoterapia. Pero, si que se ha objetivado un aumento significativo de la
supervivencia global en el caso del ofatumumab, abriendo asi la puerta a nuevos
ensayos clinicos.

COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON IBRUTINIB

La Tabla 3 resume las principales complicaciones

Las complicaciones mas relevantes del tratamiento con lbrutinib incluyen citopenias,
infecciones, artralgias junto con aumento de las tasas de sangrado vy fibrilacién
auricular.

Las citopenias son frecuentes en pacientes con LLC. La etiologia es variada e incluye
infiltracion difusa de medula o¢sea, efectos secundarios del tratamiento vy
autoinmunidad. Asocidndose al farmaco Ibrutinib, se produjeron citopenias de
cualquier grado, incluyendo anemia (rango 7-14%), neutropenia (rango, 5 a 25%) y

15



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

trombocitopenia (rango, 5 a 17%).

Las infecciones estdn relacionadas con la propia enfermedad
(hipogammaglobulinemia, disfuncion de linfocitos T y complemento), con el efecto
inmunosupresor del tratamiento de base y suelen ser, en general, mas frecuentes en
los primeros ciclos de tratamiento. La adicién de corticoides al tratamiento aumenta
notablemente el riesgo de infecciones.

La fibrilacidn auricular se ha objetivado en un rango de 2 a 8% en pacientes tratados
con lbrutinib, especialmente en pacientes con factores de riesgo cardiaco,
hipertension, infecciones agudas y antecedentes previos de fibrilacion auricular.

Jennifer R. Brown et al., realizaron un metanalisis, a partir de diversos ensayos clinicos
consiguiendo reclutar 1505 de estos pacientes *> *® 47 4849303152 756 racibian solo
Ibrutinib o Ibrutinib con Bendamustina, y 749 recibian tratamiento control. La media
de edad para ambos de grupos era de 71 afios y la media de exposicion era 11.3 meses
para los pacientes expuestos al lbrutinib y 9.1 meses para el grupo control. 61
pacientes desarrollaron Fibrilacién Auricular (definido como eventos que tuvieron
lugar después de la primera dosis del estudio hasta 30 dias después de la ultima dosis).
49 de esos 61 pacientes habian sido tratados con lbrutinib, frente a los 12 restantes
gue pertenecian al grupo control.Los resultados del metaandlisis concluyen con que los
pacientes tratados con lbrutinib tienen 4 veces mas riesgo de desarrollar fibrilacion
auricular que los pacientes del grupo control.

En otro estudio, Seongseok Yun y su equipo analizaron 4 ensayos valorando el riesgo
de Fibrilacién Auricular y sangrado asociado a Ibrutinib. ******** Se identificaron 1.509
pacientes, con LLC (1231) o linfoma de manto (278).Se separaron en dos grupos, por
un lado el grupo tratado con Ibrutinib 420 mg/dia o 560 mg/dia (solo o combinado con
Bendamustina +Rituximab), y por otro lado, el grupo control, en el que los pacientes
recibian tratamiento con ofatumumab, clorambucilo, bendamustina + rituximab o
temsirolimus. La media de edad de los pacientes se encontraba entre 64 y 72.5 afios y
el 31,7 eran mujeres. Tras analizar los resultados, se objetivo que el riesgo de
Fibrilacion Auricular (RR=8.81; 95% ClI 2.7-28.75; p=0.0003) era significativamente
mayor en el grupo del ibrutinib. Este estudio también demostro, sin embargo, que no
hay aumento de riesgo dependiendo de la enfermedad (LLC o linfoma de manto), la
dosis de farmaco o la refractariedad de tratamiento. Esta revision también confirma el
aumento de riesgo de sangrado, especialmente en grados 1-2 en forma de
contusiones, petequias y discretos sangrados mucocutaneos-(RR=2.93; 95% Cl 1.14-
7.52; p=0.03).

En conjunto, todas los ensayos demuestran que existe un aumento de riesgo entre la
toma de Ibrutinib y la aparicion de fibrilacion auricular (alrededor de 8%),
especialmente en pacientes con factores de riesgo.
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Los estudios in vitro que investigan el mecanismo de sangrado en la LLC tratados con
Ibrutinib >*°*>> objetivan una disminucién de la agregacidon plaquetar mediada por la
inactivacion simultanea la familia BTK y la familia TEC, ademas de la inhibicién de la
funcidn del colageno.

Los pacientes con agammaglobulinemia ligada a X (con ausencia de la funcién de la
BTK) también poseen disminucién de la funcidn de coldgeno, aunque no hay aumento
de riesgo de sangrado.

La contribucion del Ibrutinib al riesgo de sangrado y el aumento de riesgo global esta
en relacion con la patogenia de la enfermedad y los factores de riesgo asociados, como
el uso de antiinflamatorios no esteroideos, agentes antiplaquetarios o anticoagulantes.

Ibrutinib produce desestruturacion de las adenopatias malignas y redistribucién de
células B malignas de las adenopatias y diversos compartimentos a la sangre,
aumentando la cifra de linfocitos en sangre periférica. Estos experimentan tipicamente
mejoria sintomatica y una rapida disminucidn de las adenopatias en paralelo a un
aumento transitorio de la linfocitosis absoluta.

31, 32,33,34, 35,36, 36, 37, 41,42 ,56,57,58

La redistribucién de los linfocitos se lleva a cabo en las primeras 4 semanas de inicio de
tratamiento y presenta una durabilidad variable.

Existe una importante variabilidad respecto a la duracion de la respuesta. Una
persistente linfocitosis no es una indicacion de refractariedad al tratamiento o de
inminente recaida.

In vitro, se ha demostrado que existe una disminucion de la adhesidn de las células y la
migracion de las células deLLC contribuye a esta linfocitosis.

La elevacion de linfocitos en sangre periférica y los cambios de los marcadores del
inmunofenotipo es debido a la reduccidon de los ganglios linfaticos, bazo y médula
Osea.

El grado de reduccion de la enfermedad sugiere que que un numero sustancial de
células estan muriendo, sin embargo, es dificil valorar la apoptosis in vivo. 38,39,40

Los pacientes que comienzan el tratamiento con lIbrutinib, encontramos que la
frecuencia de células muertas o muriéndose en circulacion aumenta a 5.4%, respecto
al 2,4% de base.****

Este aumento de la tasa de muerte celular se ha objetivado en muchos pacientes que
han comenzado el tratamiento. Una disminucién de la proliferacidn asociada a un
moderado aumento de la mortalidad celular da una buena explicacién por el aumento
gradual de las células en sangre, en ausencia de lisis tumoral cuando se inicia la terapia
con lbrutinib.
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CLASIFICACION DE LOS PACIENTES EN FUNCION DE
LOS FACTORES PRONOSTICOS:

La siguiente revision resume las Ultimas guias de manejo de pacientes de la LLC en
Espana, clasificando a los pacientes grupos segun su estado general, estadio, la
presencia o no de tratamiento previo y la presencia de mutaciones.®

1) LLC DE PRIMERA LINEA CON ENFERMEDAD ACTIVA:
LLC con enfermedad activa

Sin Con LLC alto riesgo
Comorbilidades Comorbilidades del (17p)/mut TP53

Obinutuzumab+Clb (1**) Ibrutinib (1**)
Ofatumumab+Clb(1**) Considerar AloTPH
R=Clb (1**) Ensayos clinicos*

FCR (1**)  Edad > 65 afios B (") /R-B (2°%)

R=B (2**) BO (2%, Clb (™)

ALTERNATIVOS

R-B (2**) ALTERNATIVOS

R-PC (2**) Alemtuzumab

+/= esteroides

B: Bendamustina; C: ciclofosfamida; Clb: Clorambucilo; F: Fludarabina; O: Ofatumumab;
R: Rituximab; AloTPH: trasplants alogénico de progenitores hematopoyéticos
* Recomendacion de expertos

™™ Nivel de evidencia
llustracion 2. Tratamiento de primera linea de la LLC con la enfermedad activa.69

1.1.  Tratamiento de primera linea de la LLC en pacientes sin comorbilidad:

El objetivo terapéutico en estos pacientes es aumentar la Supervivencia Libre de
Progresion y la Supervivencia Global.

Varios estudios aleatorizados han demostrado que la combinaciéon de fludarabina-
ciclofosfamida-rituximab (FCR) es el esquema de tratamiento mds eficaz.

Sin embargo, existen otras alternativas, como rituximab-bendamustina (RB),
rituximab-fludarabina, rituximab-pentostatina-ciclofosfamida y fludarabina-
ciclofosfamida-mitoxantrona-rituximab, que han sido evaluadas en diferentes estudios
fase Iy han mostrado buenos resultados clinicos. ’
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En el ensayo clinico fase lll de no inferioridad, llevado a cabo por un grupo aleman, se
compara la terapia estandar de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab con
bendamustina y rituximab en pacientes con LLC y baja comorbilidad. En él se confirma
que la combinacion rituximab-bendamustina presenta un periodo mas corto libre de
enfermedad, con un menor nimero de pacientes que alcanzan la enfermedad minima
residual, a pesar que el rituximab-bendamustina son mejor tolerados. Las principales
complicaciones de la combinacion de fludarabina-ciclofosfamida-rituximab (FCR) son la
neutropenia y la inmunosupresion.La combinacidn FCR asocié una mayor incidencia de
infecciones graves comparado con RB.Una de las limitaciones del estudio es que la
media de edad de los pacientes era de 61 afos, con solo un 30% mayores de 65 afios y
un 10% de ellos mayores de 75 afios, no siendo completamente representativa
respecto a la prevalencia global.Por lo tanto, y pese a que se consigan menos
remisiones completas que con FCR, se puede considerar apropiado administrar RB en
pacientes > de 65 anos.Otra de las conclusiones del estudio es que los pacientes con
IGHV mutada y ausencia del (11g) o del(17p) alcanzan remisiones de muy larga
duracién con FCR, de manera que su esperanza de vida es cercana a la de la poblacién
general.”

1.2.  Tratamiento de primera linea de la LLC en pacientes con comorbilidad:
Estos pacientes no suelen ser candidatos a tratamientos con andlogos de purinas.

Las opciones de tratamiento actualmente recomendadas son las combinaciones de
clorambucilo o bendamustina con un anticuerpo monoclonal, como obinutuzumab,
ofatumumab o rituximab. También es posible la bendamustina en solitario. En dos
ensayos clinicos fase lll, abiertos, llevado a cabo por los grupos alemanes de Valentin
Goede y Peter Hillmen respectivamente concluyen que la combinacién del anticuerpo
monoclonal anti-c20 (obinutuzumab o rituximab) con clorambucilo presenta una
mayor tasa de supervivencia y remisiones mas largas que el tratamiento con
clorambucilo en solitario.®®®!

A pesar de esto, los pacientes de edad extremadamente avanzada o situacién
funcional tan comprometida como para que la administracion de anticuerpos
monoclonales sea cuestionable podrian seguir beneficidndose de Clorambucilo en
monoterapia.

En pacientes con comorbilidades graves (paciente fragil), el objetivo deberia ser
controlar los sintomas y proporcionar la mejor calidad de vida posible. Los
tratamientos sintomaticos incluyen clorambucilo, ciclofosfamida o corticoides.

1.3.  Tratamiento de primera linea de la LLC en pacientes con LLC de alto riesgo:
Se define como paciente de muy alto riesgo biolégico aquel que presenta deleccidn del

cromosoma 17 o mutaciones P53, NOTCH1 o SF3B1.Estas alteraciones genéticas
confieren resistencia a tratamiento, convirtiéndose en la poblacién dominante en la

19



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

recaida. (1/3 de estas recaidas muestran mutaciones).Las mutaciones de 17p o p53,
estdn presentes en menos del 10% de los pacientes que reciben tratamiento.

El manejo optimo de estos pacientes no esta claramente definido y esta basado en
estudios retrospectivos. Actualmente los inhibidores de tirosin-kinasa son el estandar
de la primera linea de tratamiento para estos pacientes.

2. LLC REFRACTARIA/RECAIDA CON ENFERMDAD

ACTIVA:
LLC R/R con enfermedad activa
Sin Con
Comorbilidad Comorbilidad
Recalida < 36 m Recaida > 36 m Recaida < 36 meses Recaida > 36 m
y/o y/o
del 17p/mut TP53 del 17p/mut TP53
. ini Refractariedad InmunoQT

FCR/BR Refractariedad | | FCR/BRprevios: | oraiid | gcpy Ibrutinib
previos: aiBCR InmunoQT distinta Cambio de R-ldelalisib
Ibrutinib (1°%) Cambio de iBCR | | IPrutinib iBCR
R-ldelalisib (1**) || Ensayo clinico* Reldelalisib Ensayo clinico*

Considerar
Alo-TPH*

llustracion 3: llustracion 2. Tratamiento de la LLC refractaria/en recaida con la enfermedad activa.69

Se define como refractariedad a la ausencia de respuesta al tratamiento o la
progresion de la enfermedad en los 6 meses siguientes a la Ultima terapia recibida.

La definicién de recaida clinica viene determinada por el tiempo transcurrido desde la
finalizacion del ultimo tratamiento hasta la reaparicion de la enfermedad.

De esta forma, en general, se considera que una recaida es precoz cuando ocurre
durante los 24 meses siguientes al tratamiento con inmunoQT o AutoTPH; o durante
los primeros 12 meses tras quimioterapia.

Al igual que en primera linea, el tratamiento tras la recaida Unicamente debe iniciarse
en pacientes con criterios de progresidon que supongan indicaciéon de tratamiento
(segin criterios del IWCLL).> Muchos de los pacientes en progresion clinicamente no
signicativa pueden ser seguidos sin iniciar tratamiento durante bastante tiempo. En los
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pacientes en recaida, ademds de los tratamientos previamente recibidos, es
importante considerar el grado de respuesta alcanzada y el tiempo trascurrido desde
la finalizacion del ultimo tratamiento hasta la recaida, si bien no exis- te consenso en
cuanto a la magnitud de ese tiempo para indicar un esquema terapéutico nuevo o
repetir el tratamiento previo. También resulta relevante llevar a cabo un estudio
molecular que incluya un andlisis de TP53 (delecidn y mutacion).

2.1.  Tratamiento de LLC en pacientes refractarios sin comorbilidades.
Manejo de los pacientes refractarios sin comorbilidad

High-risk CLL R/R
\’

Novel agents

K N
No Response Response
consider \ Z \

(after alternative salvage regimen)

HSCT Continue NA

favori S
(if :Ualc“t:lr‘.si j:ﬂ?:,:f_,ﬁﬁ?,i?, High disease risk Lower disease risk
with novel agent is available) - High-risk cytogenetics - No high-risk cytogenetics
(17p-, TP53mut, 11q-) - No R/R situation
Low transplant risk Higher transplant risk
- Younger age - Older age
- No comorbidity - Significant comorbidity
- Well-matched donor - Mismatched donor

Patient’s desires/expectations

llustracion 4: Manejo del paciente refractario sin comorbilidad. 66

Para el manejo de los pacientes refractarios, actualmente el tratamiento mas aceptado
es el uso de Ibrutinib en primera linea.

La revisién bibliografica multicéntrica de 2014°® concluye con que se debe dar paso a
los inhibidores del BCR, manejandose como tratamiento de primera linea de
tratamiento.

El transplante alogénico se podria valorar para los pacientes que presentan
condiciones favorables como pacientes jévenes, con donante compatible y mutaciones
de mal prondstico.
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2.2 Tratamiento de LLC en pacientes refractarios con comorbilidades
El objetivo terapéutico para pacientes con comorbilidades es controlar Ia
sintomatologia y mantener una calidad de vida 6ptima.

2.3. Tratamiento de LLC en pacientes en recaida con enfermedad activa

En pacientes en recaida, ademas de los tratamientos recibidos es importante
considerar el tratamiento previamente recibido y el tiempo transcurrido desde la
exposicidn al tratamiento, existiendo controversia sobre el manejo de estos pacientes.

La European Society for Medical Oncology ha recomendado repetir el tratamiento de
primera linea en aquellos pacientes que hayan presentado recaida o progresion al
menos 24-36 meses después de la inmunoquimioterapia, independientemente de su
comorbilidad y sin la presencia de deleccién del 17p/mutacién P53. **°

La actualizacidén de la guia espafola de 2017 afade que la recomendacién deberia
incluir el cambio a una segunda linea de tratamiento, como ibrutinib, rituximab-
idelalisib y antagonistas de Bcl-2.%

En pacientes con recaida tras tratamiento, esta indicado el tratamiento con inhibidores
del BCR independientemente de la presencia o no de comorbilidades si se decide
tratar al paciente.

CONCLUSIONES

La LLC presenta una gran heterogeneidad en su manejo ya que no existen estudios
definitivos que establezcan tratamientos estandares para muchos aspectos de la
enfermedad.

En el presente trabajo se ha realizado una revisidn sobre los multiples ensayos clinicos
realizados desde 2013, que demuestran la utilidad de los inhibidores del BCR en el
manejo de la LLC (particularmente del farmaco Ibrutinib) tanto en monoterapia como
en terapia combinada, asi como las complicaciones mas frecuentes y el manejo de las
mismas.

El trabajo incluye también las escalas prondsticas y las indicaciones de tratamiento de
primera linica, recaida y refractariedad.
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ORR CR PFS 0OsS N
Pacientes % Pacientes % % %

Ibrutinib en Macroglubulinemia | 56 90 4 7 Durante 48 95.2 63

de Waldestromm tras ttos. meses.

Ibrutinib en LLC (BYRD) 2013 89 89 10 10 Durante 52 85 101
meses

Ibrutinib en LLC (O’ BRYAN) 22 71 4 13 Durante 12,4 96.3 |31
meses

Ibrutinib en pacientes | 117 89 14 11 Durante 35.2 | 96 97 132

previamente tratados. (BYRD) meses

2015

Ibrutinib en pacientes | 32 67 5 10 Durante 24| 82 80 48

previamente tratados y meses

mutaciones en P53.

(FARROQUI)

Ibrutinib en pacientes | 87 34 3 8 Durante 18| 78.4 72.4 |40

previamente tratados y meses

mutaciones en P53. (BURGER)

2014

Ibrutinib en pacientes | 13 34 3 8 Durante 26| 78.4 40

previamente tratados y meses

mutaciones en P53. (BURGER)

2015.

Ibrutinib 175 90 11 6 Durante 24|74 195

ENSAYO RESONATE (fase Il) meses

Ibrutinib 120 83 14 10 Durante 24 | 63 144

ENSAYO RESONATE 2 (fase Ill) meses

Tabla 1. Ibrutinib en monoterapia.31, 32,33,34, 35,36, 36, 37,38, 39, 40



Pacientes % Paciente | % %
s
Ibrutinib con | 38 95 3 8 Durant |7 | 40
Rituximab e 36 | 8
(Burger) semana
s.

Ibrutinib con |71 100 Durant |8 |71
ofatumumab e 12|19
(Jaglowski) meses
Terapia
combinada
Ibrutinib con | 28 93 3 10 | Durant |8 | 30
Bendamustina vy e 158 |9
Rituximab. meses
(Brown JR)
Bendamustina 92 16.7 478 82. | Durant |7 | 578
con Rituximab + 7 e 17 | 8.
Ibrutinib meses. | 6

(ENSAYO HELIO)

Tabla 2. Ibrutinib en combinacién.41,42,43,44
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Ibrutinib en Ibrutinib Ibrutinib en Ibrutinib en Ibrutinib en Ibrutinib en
Macroglubul en LLC LLC (o pacientes pacientes pacientes
inemia  de (BYRD) BRYAN) previamente previamente previamente
Waldestrom 2013 tratados. tratados y tratados y
tras ttos. (BYRD) 2015 mutaciones en mutaciones en
(TREON  SP) P53. P53. (BURGER)
2015 (FARROQUI)20 2014
15
Pacientes % Pacientes % | Pacientes % | Pacientes % | Pacientes % | Pacientes %
NEUTROPENIA 14 22 13 15 ' 1 3 19 14 | 12 24 | 2 5
ANEMIA 9 14 7 14 3 7,5
TROMBOPENIA 4 6 11 8 5 10
ARTRALGIA 2 23 27 |1 3
HEMORRAGIA 1 2
FIBRILACION 2 3 8 6 2 5
AURICULAR
INFECCIONES
Neumonia 5 8 28 33 |3 10 | 27 20 3 6 |16 40
Celulitis 2 3 5 4
MUESTRA 63 85 29 31 51 40

Tabla 3.Principales compicaciones de Ibrutnib.31,32,33,34,35,36,37,37,38,39,40,41,4

2,43,44
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ENSAYO ENSAYO Ibrutinib in
RESONATE RESONATE 2 relapsed LLC.
(fase 1) (fase 1) Swedish  LLC
Group
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
ANEMIA 62 14 50 52
TROMBOPENIA 15 10 66 70
ARTRALGIA 54 12 14 15
HEMORRAGIA 43 46
FIBRILACION AURICULAR 10 7 7 8
INFECCIONES
Neumonia 17 18
Celulitis 36 25
MUESTRA 144 269 95
ENSAYO RESONATE | ENSAYO HELIOS Dreayling et
(Byrd et al) RESONATE 2 (Chanan-Khan | al.
(Burguer et al). etal.)
Tiempo de | 9.4 meses 18.4 meses 17 meses 20 meses
seguimiento
% de | 10 (5%) 8(6%) 21(7%) 13(4,5%)
incidencia de
aparicion de
F.A.
% de | 2(0,5%) 6(2,23%) 11(1.9%) 14 (5%)
incidencia de
aparicion de
sangrado

Tabla 4. % de incidencia de F.A. sangrado asociado a Ibrutnib.




BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al. SEER Can- cer Statistics Review, 1975-2012,
National Cancer Institute. Bethesda, MD. Disponible en: http://seer.cancer.gov/
csr/1975_2012/ (Acceso Enero, 2016).

Rawstron AC, Bottcher S, Letestu R, et al. Improving eficiency and sensitivity: European
Research Initiative in CLL (ERIC) update on the international harmonised approach for
ow cytometric residual disease monitoring in CLL. Leukemia. 2013; 27:142-9.

NCCN Guidelines® & Clinical Resources. NCCN Catego- ries of Evidence and Consensus.
Disponible en: http://www. nccn.org/professionals/physician_gls/categories_of_con-
sensus.asp (Acceso Enero, 2016).

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of
chronic lymphocytic leukemia: a report from the International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-Working Group 1996
guidelines. Blood. 2008; 111:5446-56.

Villamor N, Conde L, Martinez-Trillos A, et al. NOTCH1 mutations identify a genetic
subgroup of chronic lymphocytic leukemia patients with high risk of transformation
and poor outcome. Leukemia. 2013; 27:1100-6.

A, Stilgenbauer S. 17p deletion in chronic lymphocytic leukemia: risk stratification and
therapeutic approach. Hematol Oncol Clin North Am. 2013;27(2):289-301.

Landau DA, Carter SL, Stojanov P, et al. Evolution and impact of subclonal mutations in
chronic lymphocytic leukemia. Cell. 2013; 152:714-26.

Sun C, Wiestner A. Prognosis and therapy of chronic lymphocytic leukemia and small
lymphocytic lymphoma. Cancer Treat Res. 2015;165:147-175.

Khiabanian H, Spina V, et al. Clinical impact of small TP53 mutated subclones in
chronic lymphocytic leukemia. Blood. 2014;123(14):2139-2147.

C, Pepper C. Understanding cancer cell survival is key to patient survival. Lancet
Oncol. 2015;16(2):122-124.

Niemann CU, Wiestner A. B-cell receptor signaling as a driver of lymphoma
development and evolution. Semin Cancer Biol. 2013;23(6):410-421.

Zhong Y, Byrd JC, Dubovsky JA. The B-cell receptor pathway: a critical component of
healthy and malignant immune biology. Semin Hematol. 2014;51(3):206-218.

Stevenson FK, Forconi F, Packham G. The meaning and relevance of B-cell receptor
structure and function in chronic lymphocytic leukemia. Semin



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Hematol. 2014;51(3):158-167.

Agathangelidis A, Sutton LA, Ghia P, Rosenquist R, Stamatopoulos K.Immunogenetic
studies of chronic lymphocytic leukemia: revelations and speculations about ontogeny
and clinical evolution. Cancer Res. 2014;74(16):4211-4216.

Gruber M, Wu  CJ. Evolving understanding of the CLL genome.Semin
Hematol. 2014;51(3):177-187.CrossRefPubMedGoogle Scholar

Herishanu Y, Katz BZ, Lipsky A, Wiestner A. Biology of chronic lymphocytic leukemia
in different microenvironments: clinical and therapeutic implications. Hematol Oncol
Clin North Am. 2013;27(2):173-174.

Ferrer G, Bosch R, Hodgson K, et al. B cell activation through CD40 and IL4R ligation
modulates the response of chronic lymphocytic leukaemia cells to BAFF and APRIL. Br J
Haematol. 2014;164(4):570-578.

P, Shanafelt TD, Fegan C,et al.CD49d Is the Strongest Flow Cytometry—Based
Predictor of Overall Survival in Chronic Lymphocytic Leukemia.J) Clin
Oncol. 2014;32(9):897-904.

Burger JA, Chiorazzi N.B cell receptor signaling in chronic lymphocytic
leukemia. Trends Immunol. 2013; 34(12):592—-601.

Cheng S, Ma J, Guo A, et al. BTK inhibition targets in vivo CLL proliferation through its
effects on B-cell receptor signaling activity. Leukemia. 2014;28(3):649-657.

Herman SE, Mustafa RZ, Gyamfi JA, et al. lbrutinib inhibits BCR and NF-kappaB
signaling and reduces tumor proliferation in tissue-resident cells of patients with
CLL. Blood. 2014;123(21):3286—-3295.

Seda V, Mraz M. B-cell receptor signalling and its crosstalk with other pathways in
normal and malignant cells. Eur J Hae- matol. 2015;94(3):193-205.

Buchner M, Muschen M. Targeting the B-cell receptor signaling pathway in B lymphoid
malignancies. Curr Opin Hematol. 2014;21(4):341-9.

YangG,ZhouY,LiuX,XuL,CaoY,ManningRJ,etal.A mutation in MYD88 (L265P) supports the
survival of lympho- plasmacytic cells by activation of Bruton tyrosine kinase in
Waldenstrom macroglobulinemia. Blood. 2013;122(7):1222-32.

La informacién detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la
Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
https://www.imbruvica.com/docs/librariesprovider7/default-document-
library/prescribing_information.pdf

Dubovsky JA, Beckwith KA, Natarajan G, et al. Ibrutinib is an irreversible molecular
inhibitor of ITK driving a Thl-selective pressure in T
lymphocytes. Blood. 2013;122(15):2539-2549.

7



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Kil LP, de Bruijn MJ, van Hulst JA, Langerak AW, Yuvaraj S, HendriksRW. Bruton’s
tyrosine kinase mediated signaling enhances leukemogenesis in a mouse model for
chronic lymphocytic leukemia. Am J Blood Res. 2013;3(1):71-83.

Niemann CU, Biancotto A, Chang BY, et al. Cytokine and T-Cell Phenotypic Changes
Upon In Vivo lbrutinib Therapy For CLL — Targeting Both CLL Cells and The Tumor-
Microenvironment. Blood. 2013;122(21): 2856—2856.

Herman SE, Mustafa RZ, Jones J, Wong DH, Farooqui M, Wiestner A. Treatment with
Ibrutinib Inhibits BTK- and VLA-4-Dependent Adhesion of Chronic Lymphocytic
Leukemia Cells In Vivo. Clin Cancer Res. 2015;21(20):4642—-4651.

Treon SP, Tripsas CK, Meid K, et al. Ibrutinib in previously treated Waldenstrom’s
macroglobulinemia. N Engl J Med. 2015;372(15):1430-1440.

Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Targeting BTK with ibrutinib in relapsed chronic
lymphocytic leukemia. N Engl J Med. 2013;369(1):32—-42.

Herman SE, Niemann CU, Farooqui M, et al. Ibrutinib-induced lymphocytosis in
patients with chronic lymphocytic leukemia: correlative analyses from a phase Il
study. Leukemia. 2014;28(11):2188—-2196.

O’Brien S, Furman RR, Coutre SE, et al. Ibrutinib as initial therapy for elderly patients
with chronic lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma: an open-label,
multicentre, phase 1b/2 trial. Lancet Oncol. 2014;15(1):48-58.

Sharman J, Hawkins M, Kolibaba K, et al. An open-label phase 2 trial of entospletinib
(GS-9973), a selective spleen tyrosine kinase inhibitor, in chronic lymphocytic
leukemia. Blood. 2015;125(15):2336—2343.

Byrd JC, Furman RR, Coutre SE, et al. Three-year follow-up of treatment-naive and
previously treated patients with CLL and SLL receiving single-agent
ibrutinib. Blood. 2015;125(16):2497-2506.

Chang BY, Francesco M, De Rooij MF, et al. Egress of CD19+CD5+ cells into peripheral
blood following treatment with the Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib in mantle
cell lymphoma patients. Blood. 2013;122(14):2412—-2424.

Farooqui MZ, Valdez J, Martyr S, et al. Ibrutinib for previously untreated and relapsed
or refractory chronic lymphocytic leukaemia with TP53 aberrations: a phase 2, single-

arm trial. Lancet Oncol. 2015;16(2):169-176.

Wodarz D, Garg N, Komarova NL, et al. Kinetics of chronic lymphocytic leukemia (CLL)
cells in tissues and blood during therapy with the BTK inhibitor

20



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

ibrutinib. Blood. 2014;123(26):4132-4135.

Advani RH, Buggy JJ, Sharman JP, et al. Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib (PCI-
32765) has significant activity in patients with relapsed/refractory B-cell
malignancies. J Clin Oncol. 2013;31(1):88-94.

Burger JA, Keating MJ, Wierda WG, et al. Safety and activity of ibrutinib plus
rituximab for patients with high-risk chronic lymphocytic leukaemia: a single-arm,
phase 2 study. Lancet Oncol. 2014;15(10):1090-1099.

Jaglowski SM, Jones JA, Nagar V, et al. Safety and activity of BTK inhibitor ibrutinib
combined with ofatumumab in chronic lymphocytic leukemia: a phase 1b/2
study. Blood. 2015;126(7):842-850.

Brown JR, Barrientos JC, Barr PM, et al. The Bruton tyrosine kinase inhibitor ibrutinib
with chemoimmunotherapy in patients with chronic lymphocytic
leukemia. Blood. 2015;125(19):2915-2922.

Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F, et al. Ibrutinib combined with bendamustine
and rituximab (BR) in previously treated chronic lymphocytic leukemia/small
lymphocytic lymphoma (CLL/SLL): First results from a randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase Ill study. J Clin Oncol. 2015;33:18.

Brown JR, O’Brien S, Moslehi J, Fraser G, Cymbalista F, Shanafelt TD, et al. Pooled
analysis of atrial fibrillation adverse events in ibrutinib randomized controlled
registration trials. 2016 ASH Meeting on Hematologic Malignancies, 16—17 Sep 2016,
Chicago, IL.

Kamel S, Horton L, Ysebaert L, Levade M, Burbury K, Tan S, et al. Ibrutinib inhibits
collagen-mediated but not ADP-mediated platelet aggregation. Leukemia.
2015;29(4):783-7.

Lipsky AH, Farooqui MZ, Tian X, Martyr S, Cullinane AM, Nghiem K, et al. Incidence and
risk factors of bleeding-related adverse events in patients with chronic lymphocytic
leukemia treated with ibrutinib. Haematologica. 2015;100(12):1571-8.

Leong DP, Caron F, Hillis C, Duan A, Healey JS, Fraser G, et al. The risk of atrial
fibrillation with ibrutinib use: a systematic review and meta-analysis. Blood.
2016;128(1):138-40.

Shanafelt TD, Chaffee KG, Call TG, Parikh SA, Schwager SM, Ding W, et al. Atrial
fibrillation in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). Blood. 2015;126:2950.

McMullen JR, Boey EJ, Ooi JY, Seymour JF, Keating MJ, Tam CS. lbrutinib increases the
risk of atrial fibrillation, potentially through inhibition of cardiac PI3K-Akt signaling.
Blood. 2014;124(25):3829-30.

Pretorius L, Du XJ, Woodcock EA, Kiriazis H, Lin RC, Marasco S, et al. Reduced

2Nn



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

phosphoinositide 3-kinase (p110alpha) activation increases the susceptibility to atrial
fibrillation. Am J Pathol. 2009;175(3):998-1009.

Thorp B, Badoux X. Atrial fibrillation as a complication of ibrutinib therapy: clinical
features and challenges of management, Leukemia & Lymphoma. 2017; 17(4):1-10.

36. Lipsky AH, Farooqui MZ, Tian X, et al. Incidence and risk factors of bleeding-
related adverse events in patients with chronic lymphocytic leukemia treated with
ibrutinib. Haematologic. 2015; 12(4): 2-23.

37. Kamel S, Horton L, Ysebaert L, et al. Ibrutinib inhibits collagen-mediated but not
ADP-mediated platelet aggregation. Leukemia. 2015;29(4):783-787.

38. Levade M, David E, Garcia C, et al. Ibrutinib treatment affects collagen and von
Willebrand factor-dependent platelet functions. Blood. 2014;124(26):3991-3995.

Wang ML, Rule S, Martin P, Goy A, Auer R, Kahl BS, et al. Targeting BTK with ibrutinib in
relapsed or refractory mantle- cell ymphoma. N Engl J Med. 2013;369(6):507-16.

Treon SP, Tripsas CK, Meid K, Warren D, Varma G, Green R, et al. Ibrutinib in previously
treated Waldenstrom’s macroglobulinemia. N Engl J Med. 2015;372(15):1430-40.

Wanquet A, Birsen R, Lemal R, Hunault M, Leblond V, Aurran- Schleinitz T. lbrutinib
responsive central nervous system involvement in chronic lymphocytic leukemia.
Blood. 2016;127(19):2356-8.

Eichhorst B, Fink AM, Bahlo J, Busch R, Kovacs G, Maurer C, et al. First-line
chemoimmunotherapy with bendamustine and rituximab versus fludarabine,
cyclophosphamide, and rituximab in patients with advanced chronic lymphocytic
leukaemia (CLL10): an international, open-label, randomised, phase 3 non-inferiority
trial. Lancet Oncol. 2016;17(7):928-42.

Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL
and coexisting conditions. N Engl J Med. 2014; 70:1101-10.

Hillmen P, Robak T, Janssens A, et al. Chlorambucil plus ofatumumab versus
chlorambucil alone in previously untreated patients with chronic lymphocytic
leukaemia (COMPLEMENT1): a randomised, multicentre, open-label phase 3 trial.
Lancet. 2015;385:1873-83.

Garcia-Marco JA, Delgado J, Hernandez-Rivas JA, Ramirez Payer A, Loscertales Pueyo
J, Jarque |, et al. Actualizacion de las guias nacionales de consenso del Grupo Espafiol
de Leucemia Linfocitica Crénica para el tratamiento y seguimiento de la leucemia
linfocitica créonica. Med Clin (Barc). 2017. |

Dreger P, Schetelig J, Andersen N et al. Managing high-risk CLL during transition to a
new treatment era: stem cell transplantation or novel agents. Blood. 2014;124:3841-9.

Eichhorst B, Robak T, Montserrat E, et al. ESMO Guideli- nes Working Group. Chronic
lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up. Ann Oncol. 2015;26:78-84.

1



ACTUALIZACION DEL TRATATAMIENTO DE LA LLC EN LOS ULTIMOS 5 ANOS.

65.

66.

67.

68.

69.

Cramer P, Isfort S, Bahlo J, et al. Outcome of advanced chronic lymphocytic leukemia
following different first-line and relapse therapies: a meta-analysis of ve prospective
trials by the German CLL Study Group (GCLLSG). Haematologica. 2015;100:1451-9.

54. Targeting Bruton’s tyrosine kinase in B cell malignancies. Wang Y, Zhang LL,
Champlin RE, Wang ML. Nat Rev Cancer. 2014;14(4):219-232.

Current status of Bruton’s tyrosine kinase inhibitor development and use in B-cell
malignancies. Aw A, Brown J. Drugs Aging.2017; 23:122-124.

The Role Of B-Cell Receptor Inhibitors In The Treatment Of Patients With Chronic
Lymphocytic Leukemia. Wiestner A. Haematologica December 2015 100: 1495-1507;

Actualizacion de las guias nacionales de consenso del GELLC para el tratamiento de la
Leucemia Linfatica Crdnica . Garcia-Marco JA, Delgado J, Hernandez-Rivas JA, Ramirez
Payer A, Loscertales P, Jarque |, Abrisqueta P, Giraldo P, Martinez R, Yaiez L, Terol MJ,
Gonzalez M, Bosch F Med Clin 2017;148:381.

R3]






