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Resumen

La leucemia linfocitica cronica (LLC) es una proliferacion de linfocitos B maduros que
constituye una de las neoplasias hematoldgicas mas prevalentes. Su tratamiento ha evolucionado
en las ultimas décadas hasta considerarse la inmunoquimioterapia a base de fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab (FCR) el tratamiento de eleccion en pacientes de riesgo estandar y
con buena situacion funcional. Sin embargo, la caracterizacion de subgrupos biologicos de alto
riesgo y la presentacion de esta enfermedad en pacientes de edad avanzada y/o con comorbilidad
ha llevado en los ultimos afios al desarrollo y aprobacion de tratamientos dirigidos,
especialmente los inhibidores del receptor del linfocito B (BCR). La presente revision repasa las
estrategias terapéuticas convencionales y se centra en las nuevas moléculas que ya constituyen

elementos prometedores del actual panorama terapéutico de la LLC.

Title: Advances in the Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL), a proliferation of mature B cells, is one of the most
prevalent hematological malignancies. Progress has been made in its treatment during the last
few decades, and chemoimmunotherapy based on fludarabine, cyclophosphamide and rituximab
(FCR) is considered the treatment of choice for patients with standard-risk CLL and good
performance status. However, due to the characterization of high-risk biological subgroups and
its presentation in elderly patients and/or with comorbidities, targeted therapies, such as B-cell
receptor (BCR) inhibitors, have been developed and approved during the last few years. The
current review examines traditional therapeutic strategies and focuses on new small molecules

that already represent promising elements of the CLL treatment landscape.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia (CLL), B-cell receptor (BCR), chemoimmunotherapy
(CIT), ibrutinib, idelalisib.



Introduccion

La leucemia linfocitica cronica (LLC), o linfoma linfocitico en su forma ganglionar, es la
leucemia mas prevalente en adultos occidentales. En EE.UU., la incidencia ajustada por edad es
de 4,5 casos por 100.000 habitantes y afio y la edad mediana al diagnostico es de 71 afios, con
una supervivencia estimada a 5 afios superior al 80%?*. El esquema terapéutico convencional a
base de quimioterapia 0 inmunoquimioterapia ha sido redisefiado, gracias a la introduccion de
farmacos que actuan sobre el receptor del linfocito B (BCR), como los inhibidores de BTK y de
PI3K, nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20, inhibidores de Bcl-2 y terapias celulares.
Este amplio arsenal terapéutico ha permitido mejorar la supervivencia y la calidad de vida de
pacientes con respecto a las décadas previas. A pesar de la disponibilidad creciente de farmacos,
las indicaciones clasicas de tratamiento siguen siendo validas: citopenias infiltrativas, citopenias
autoinmunes refractarias al tratamiento glucocorticoideo, hepatoesplenomegalia o adenopatias
masivas 0 progresivas, linfocitosis rapidamente evolutiva o sintomas constitucionales?®. La
introduccién de los nuevos farmacos en desarrollo permitira en un futuro préximo replantear la
historia natural de una enfermedad con escasas opciones de curacién en el momento actual. En la
figura 1 se esquematizan las vias de sefializacion del linfocito B, en especial la de BCR, vy las

nuevas estrategias terapéuticas dirigidas.

Quimioterapia

El tratamiento clasico de la LLC se basaba en el agente alquilante clorambucilo, tanto en
monoterapia como combinado con prednisona. En la década de los 90 aparecio la fludarabina, el
analogo de purinas mas empleado, un farmaco muy eficaz aunque limitado por su mielotoxicidad
y complicaciones infecciosas®. La evidencia de que el uso de fludarabina en monoterapia
aumentaba el riesgo de desarrollar anemia hemolitica autoinmune hizo que se tendiera a
incorporar la ciclofosfamida a los regimenes de quimioterapia.

En pacientes menores de 70 afios, la monoterapia con fludarabina ha mostrado ventajas
respecto al clorambucilo®. Al comparar la monoterapia con clorambucilo frente a fludarabina
como tratamiento inicial de pacientes mayores de 70 afios, no se evidenciaron diferencias en la

SG®. Con el advenimiento de los nuevos farmacos, la monoterapia con clorambucilo ha quedado



relegada actualmente a pacientes mayores que no son candidatos a la combinacién de
clorambucilo con un anticuerpo monoclonal anti-CD20.

La bendamustina, un farmaco con propiedades de agente alquilante y analogo de purinas,
consigue mayor SLP que el clorambucilo, pero no se ha demostrado un beneficio en la SG. El
perfil de toxicidad grado 3-4 de la bendamustina es algo peor que el del clorambucilo,
especialmente en forma de citopenias®.

El hecho de que los alquilantes y los andlogos de purinas no compartieran mecanismo de
accion ni perfil de toxicidad hizo despertar la curiosidad por el tratamiento combinado entre
ambas familias. La combinacion de fludarabina y ciclofosfamida (FC) mejoré la tasa global de
respuestas (TGR) y la SLP en comparacion con la fludarabina en monoterapia, aungque no se

evidenciaron mejorias en la SG819,

Inmunoquimioterapia

Con el cambio de siglo y la aparicion del primer anticuerpo monoclonal anti-CD20,
rituximab, el tratamiento combinado de inmunoquimioterapia (IQT), se erigi6 en el estandar de
tratamiento de la LLC para pacientes con buena situacion funcional'!. La adicion de rituximab a
la fludarabina (FR) se mostré superior a la monoterapia con fludarabina, con un riesgo de
complicaciones infecciosas similar'2. En cuanto al clorambucilo, su empleo junto con rituximab
permitié obtener una mayor tasa de respuestas, junto con una buena tolerancia®>-°.

A finales de la década pasada, el empleo de la combinacion de fludarabina,
ciclofosfamida y rituximab (FCR) se convirtio en el tratamiento mas ampliamente empleado®.
En pacientes con LLC con mutacion de IGHV y buena situacion funcional, se puede conseguir
una SLP a largo plazo con 1QT exclusivamentel’.

También existe consenso en cuanto al beneficio de la adicion de rituximab a la biterapia
con analogos de purinas y alquilantes. Tanto la SLP como la SG a 6 afios fue superior en los
pacientes tratados con FCR (57 meses y no alcanzada, respectivamente) que en aquellos tratados
con FC (33 y 86 meses, respectivamente), salvo en los pacientes con delecion de 17p, que no se
beneficiaban de la adicion de rituximab®®. FCR también fue superior en TGR y tasa de respuestas
completas (TRC), aunque causG mayor tasa de neutropenia y leucopenia grado 4 y tasas

similares de infecciones graves y muertes relacionadas con el tratamiento. Con FCR, la TGR es



del 95% y la TRC del 70%. Asimismo, en pacientes en recaida, FCR es superior a FC en SLP
(mediana de 30 frente a 20 meses), TGR y TRC'®. En pacientes recaidos tras mas de 3 afios de
haber recibido FCR, se considera aceptable el retratamiento con el mismo esquema, pues se ha
evidenciado una SG a 5 afios del 70%%.

La combinacion de bendamustina y rituximab (BR) en primera linea consigue menor
TRC y SLP a 2 afios que FCR, aunque una TGR similar y menor riesgo de neutropenia?-?2, Por
lo tanto, BR constituye una opcion atil en pacientes con insuficiencia renal u otras
comorbilidades, como opcion intermedia entre la fludarabina y el clorambucilo.

A pesar de su eficacia y coste aceptables, los efectos adversos de la 1QT, como la
mielosupresion y el desarrollo de segundas neoplasias?®®, alejan a estos farmacos de la estrategia
terapéutica ideal. Todo esto, junto la alta tasa de quimiorrefractariedad de ciertos subgrupos
biologicos de LLC (delecion de 17 o mutacion de TP53), ha motivado la blsqueda de nuevas

herramientas terapéuticas para la enfermedad.

Nuevos anticuerpos monoclonales

Recientemente se han aprobado dos nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20:
obinutuzumab y ofatumumab. Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 de tipo 1,
que ha mostrado una tasas de respuestas parciales en torno al 50% en pacientes con LLC
refractarios o en recaida®*?®, Los efectos adversos incluyen reacciones infusionales,
trombocitopenia, neutropenia, anemia e infecciones. Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 de tipo 2, que se ha mostrado eficaz en diversos estudios prospectivos, con tasas de
respuesta aceptables?®?’,

Las combinaciones de obinutuzumab-clorambucilo y ofatumumab-clorambucilo son una
buena opcion para pacientes mayores. Aungue los esquemas basados en fludarabina consiguen
mayor TGR, es probable que no aumenten la supervivencia en esta poblacion®. Ademas, los
pacientes de edad avanzada y con peor clase funcional son mas vulnerables a la toxicidad de los
andlogos de purinas, como las infecciones oportunistas, debido a una inmunosupresion
prolongada.

Por otra parte, las combinaciones de ofatumumab y clorambucilo (Ofa-Clb) y

obinutuzumab-clorambucilo (Obi-Clb) consiguen mayor TGR, SLP y posiblemente SG que



clorambucilo en monoterapia o rituximab-clorambucilo!®?8, a expensas de una mayor frecuencia
de reacciones infusionales cuando se emplean los nuevos anticuerpos monoclonales. Sobre la
base de estos estudios, las agencias reguladoras han aprobado obinutuzumab para su uso en
combinacion con clorambucilo como tratamiento de primera linea en pacientes mayores.
Ofatumumab esta aprobado en combinacién con clorambucilo o con bendamustina. No existen
estudios aleatorizados que comparen directamente obinutuzumab y ofatumumab. La eleccion
entre estos agentes debe hacerse teniendo en cuenta la disponibilidad, el coste, las
comorbilidades del paciente y la experiencia del médico prescriptor.

En la tabla 1 se exponen los ensayos clinicos fase 11l publicados recientemente referentes al
tratamiento de la LLC. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas principales de los nuevos

farmacos aprobados para el tratamiento de la LLC.

Inhibidores de BCR

La via de sefializacion del receptor del linfocito B (BCR, por sus siglas en inglés) parece
jugar un papel clave en la supervivencia de las células de LLC. Existen multiples cinasas que
participan en la sefializacién de BCR en este tumor, como la tirosincinasa de Bruton (BTK),
tirosincinasa del bazo (Syk), ZAP70, cinasas de la familia Src (sobre todo Lyn) y
fosfatidilinositol-3-cinasa (PI13K). En la LLC, el efecto sobre la supervivencia y la proliferacion
mediado por el BCR se produce de manera constitutiva e independiente de antigeno?.

Un fendmeno caracteristico y comtn de los inhibidores de BCR es la “linfocitosis de
redistribucion”: un incremento en la cifra de linfocitos en sangre periférica que aparece desde
horas después de iniciar el tratamiento, es maxima a los 1-2 meses y se resuelve lentamente al
cabo de 6-9 meses, acompafiada de una reduccién de las adenopatias voluminosas y de la
esplenomegalia. No se han identificado casos de hiperviscosidad ni otros efectos adversos
directamente relacionados con la linfocitosis.

La aparicion de esta situacion llevo a acuiiar el término “respuesta parcial con
linfocitosis™®, pues los criterios de evaluacion de la respuesta clasicos del IWCLL? no son
validos para los nuevos farmacos con este mecanismo de accion. Asimismo, la respuesta de la

enfermedad a los inhibidores de BCR suele evolucionar durante el tiempo que dura el



tratamiento y suele cambiar de enfermedad estable a respuesta parcial con linfocitosis, y de ahi a
respuesta parcial y eventualmente a respuesta completa. De hecho, la presencia de enfermedad
minima residual (EMR), un parametro ampliamente validado en la era de la IQT, no puede
considerarse necesariamente un factor de mal prondstico en la era de los nuevos farmacos. Por
tanto, se puede concluir que a la hora de comparar la respuesta al tratamiento con inhibidores de
BCR frente a IQT en ensayos clinicos, no se deberia emplear la RP, RC y EMR, sino la SLP y
SG.

Aln no ha quedado establecida la duracion optima del tratamiento con inhibidores de
BCR. Dada la eficacia y buena tolerancia de este grupo de farmacos, seria razonable la
continuacion del tratamiento hasta la progresion de la enfermedad o la aparicidn de un perfil de
toxicidad inaceptable. Sin embargo, no se conocen a ciencia cierta los efectos de la continuacion
indefinida del tratamiento ni de cdmo la interrupcion del tratamiento puede influir en la aparicion
de resistencias. Se estan llevando a cabo estudios para evaluar la descontinuacion del tratamiento
una vez conseguida una EMR negativa. Hasta que los resultados se encuentren disponibles,
parece prudente continuar el tratamiento de manera indefinida.

Los estudios revisados han demostrado una clara eficacia de ibrutinib e idelalisib como
tratamientos de pacientes con LLC. No existen ensayos clinicos aleatorizados entre los dos
grupos de inhibidores de BCR, por lo que la eleccion terapéutica se basa en evitar coincidencias
entre el perfil de toxicidad de los farmacos y la comorbilidad y factores predisponentes del
paciente. En el caso de ibrutinib, los problemas principales radican en el riesgo de hemorragia, la
diarrea, la fibrilacion auricular y las interacciones farmacoldgicas a través del CYP3AA4.
Idelalisib, por su parte, debe emplearse con precaucion debido al riesgo de hepatotoxicidad,
colitis y neumonitis. Esto lo hace poco idéneo en pacientes con hepatopatia o enfermedades

autoinmunes.

Inhibidores de PI3K

En la sefializacion del linfocito B normal, la union del antigeno al BCR aproxima las

tirosincinasas Lyk, Lyn, Src y Syk a los dominios de activacion de tirosinas de CD79% y
CD79b3L. Lyn fosforila los dominios citoplasmicos de CD19, lo que activa PI3K. Esta cinasa de
lipidos, por su parte, genera una molécula lipidica con funcién de “segundo mensajero”

(fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato), que recluta otras proteinas de sefializacion a la superficie



interna de la membrana lipidica y activa PDPK1, que a su vez activa las vias de sefializacion de
Akt y mTOR, cruciales para la supervivencia celular, cambios en el citoesqueleto, movilidad,
metabolismo y reparacion del ADN.

Existen ocho isoformas de PI3K en los mamiferos y son las de clase | las que regulan
funciones celulares relevantes para la oncogénesis®. En la LLC, la via de sefializacion de PI3K
esta activada de manera constitutiva y depende de la isoforma 5. La expresion de la isoforma
p110 & de PI3K esta restringida a células hematopoyéticas, en las que juega un papel clave en la
proliferacion y supervivencia del linfocito B. La inhibicién de esta isoforma promueve la
apoptosis de las células de LLC vy altera su interaccion con el microambiente3?,

Idelalisib es un inhibidor oral reversible y selectivo de la isoforma PI3Ko, que induce
apoptosis en las células de LLC de manera dependiente de tiempo y de dosis, sin afectar a la
inmunidad mediada por linfocitos T, células NK ni citotoxicidad mediada por anticuerpos. De
manera similar a ibrutinib, se postula que idelalisib activa las serina-treonina cinasas Akt y
MTOR, y ejerce efectos pleiotropicos en el metabolismo celular, migracion, proliferacion,
supervivencia y diferenciacion, asi como en otros receptores de superficie que participan en la
fisiopatologia de la LLC (CXCR4, CD40 y CD49d)32%,

Los efectos adversos grado 3-4 de este farmaco son la neutropenia, trombocitopenia,
elevacién de transaminasas, diarrea y fiebre. En caso de aparicion de una hipertransaminasemia
grado 3-4, se recomienda detener el tratamiento y reducir la dosis en el momento de la
reintroduccion, tras lo cual suele ser posible el reescalado de la dosis. La diarrea leve suele ser de
aparicion precoz tras el inicio del tratamiento. En cambio, algunos pacientes desarrollan una
diarrea grave e invalidante causada por una colitis, demostrable histolégicamente. No se conoce
con exactitud la fisiopatologia de la colitis, pero se ha constatado que tiende a aparecer tras al
menos 8 meses de tratamiento. EI manejo de la colitis pasa por la suspension temporal del
tratamiento, junto con el uso de glucocorticoides locales y/o sistémicos. Tras la recuperacion, se
recomienda un reinicio del tratamiento a dosis menores. Una particularidad de los ensayos en
que se evaluaba rituximab con o sin idelalisib es que las reacciones infusionales a rituximab
fueron mas frecuentes en el grupo de monoterapia.

En Espafa, idelalisib (150 mg dos veces al dia por via oral, hasta progresion o
intolerancia) esta aprobado para pacientes que han recibido una o mas lineas de tratamiento

previas y no sean candidatos a IQT.



Duvelisib es un inhibidor oral dual de p110 é/y, que fue inicialmente desarrollado como
farmaco antiinflamatorio para enfermedades autoinmunes e inflamatorias®. En el ensayo clinico
fase | se evidenci6 una clara actividad clinica, con TGR del 52%. Los efectos adversos descritos
con el farmaco son la neutropenia, anemia, fiebre neutropénica, neumonitis e
hipertransaminasemia®. En la actualidad hay varios ensayos clinicos en marcha con este farmaco

en pacientes con LLC y linfoma, pero aun no ha sido aprobado por las agencias reguladoras.

Inhibidores de BTK

Junto con los inhibidores de PI3K, los inhibidores de BTK constituyen el grupo mas

importante de inhibidores de BCR. El reclutamiento de Syk y Lyn durante la activacion de BCR
genera una fosforilacion y activacion de BTK, una cinasa necesaria para la funcion normal y
desarrollo del linfocito B. Al activarse, BTK fosforila la fosfolipasa Cy2 (PLCy2) y esta activa
vias de NF-xB y MAP®. Aunque no se han identificado mutaciones de BTK en estudios de
secuenciacion masiva de LLC, se sabe que BTK estd sobreexpresada en muchos casos®®. El
unico farmaco dirigido contra BCR aprobado en nuestro pais es ibrutinib, un inhibidor
irreversible que actta en el lugar de union al ATP del dominio cinasa de BTK impidiendo su
actividad fosforiladora y blogueando las vias de sefializacion que dependen de ella. En los
ensayos clinicos que le dieron la indicacion®”8, ibrutinib se empled en pacientes mayores de 65
afos en primera linea o en pacientes refractarios o en recaida (RR) con caracteristicas de alto
riesgo (IGHV no mutado y delecién de 17p). Se administrd por via oral en dosis diarias de 420 o
840 mg, y no se evidenciaron diferencias en las respuestas entre ambos grupos. Se evidencié una
buena tolerancia al farmaco, con duraciones medianas de tratamiento de 30 y 23 meses para los
pacientes en primera linea y RR, respectivamente3. En primera linea, la TGR (incluyendo la RP
con linfocitosis) fue del 84%, con una SLP del 96% a 30 meses®’. En pacientes RR se evidencio
una TGR del 90%, con respuestas duraderas, y la SLP mediana no se habia alcanzado con una
mediana de seguimiento de 35 meses. La SLP estimada fue de 69% a 30 meses*®%°.

Una de las ventajas del tratamiento con inhibidores de BTK es la baja frecuencia de
mielotoxicidad inducida por el tratamiento, especialmente si se tiene en cuenta que son farmacos
empleados en pacientes multitratados con quimioterapia convencional y que presentan
frecuentemente citopenias infiltrativas. Entre los efectos adversos particulares de los inhibidores

de BTK se encuentran una mayor tendencia al sangrado®®*! (con una frecuencia del 61% y un



8% de hemorragias graves) y al desarrollo de fibrilacion auricular®?. Un factor predisponente a la
hemorragia en la poblacion de los ensayos clinicos que recibio el farmaco fue la toma
concomitante de antiagregantes y anticoagulantes.

A raiz de estos hallazgos, las agencias reguladoras recomiendan evitar la administracion
concomitante de antagonistas de la vitamina K e ibrutinib y usar con precaucién otros farmacos
que alteren la hemostasia. Asimismo, aconsejan la interrupcién del farmaco al menos 3 a 7 dias
antes y después de una cirugia. Dado el metabolismo hepético del ibrutinib, en pacientes con
hepatopatia leve (clase A de Child-Pugh), se recomienda la reduccion de la dosis de 420 a 140
mg al dia. El fArmaco esta contraindicado en pacientes con hepatopatia moderada o grave. La
diarrea suele ser transitoria, con una duracién alrededor de 3 semanas, buena respuesta a los
antidiarreicos y solo es grave en un 6% de los pacientes. Las infecciones graves son mucho mas
frecuentes en pacientes RR que en pacientes que reciben el farmaco como tratamiento de primera
linea (51% frente a 13%) y aparecen con mas frecuencia durante el primer afio de tratamiento,
hecho que condiciona que, a largo plazo, el tratamiento con ibrutinib no suponga un incremento
en el riesgo de infecciones.

En el estudio RESONATE* (un ensayo clinico multicéntrico, abierto y con posibilidad
de cruzamiento de brazo) se compard la eficacia de ibrutinib frente a ofatumumab y se evidencid
una mayor TGR, SLP y SG. Este estudio permitié ademas superar las limitaciones de los ensayos
clinicos fase Il en la evaluacién de los efectos adversos. La incidencia de astenia e infecciones
graves fue similar en ambos grupos, mientras que la de fibrilacion auricular fue mayor en el
grupo de ibrutinib (4%) que en el de ofatumumab (1%). En el ensayo clinico RESONATE-2%, se
compard el uso de ibrutinib frente a clorambucilo en pacientes mayores como tratamiento de
primera linea. Se evidencié un claro beneficio a favor de ibrutinib en cuanto a TGR, TRC,
mejoria sostenida de las citopenias, SLP y SG. Aln no existen estudios que comparen
directamente ibrutinib con tratamientos combinados que incluyan nuevos anticuerpos
monoclonales anti-CD20, por lo que de momento su uso en primera linea en pacientes mayores
queda fuera de indicacion.

Uno de los aspectos mas esperanzadores del farmaco es su capacidad para generar
respuestas en pacientes con factores clinicos y gendmicos de alto riesgo, como el nimero de
lineas de tratamiento previas, estadios avanzados de la enfermedad y presencia de delecién de

17p. Existen ensayos clinicos que evaltan la eficacia de ibrutinib en pacientes con delecion de
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17p o mutacion de TP53*45, En ellos se observan TGR y SLP claramente superiores a las
obtenidas con tratamientos convencionales o con ofatumumab. Con el objetivo teoérico de reducir
la linfocitosis inherente al tratamiento con inhibidores de BCR y conseguir una mayor tasa de
respuestas completas, en pacientes de alto riesgo (delecion de 17p, mutacion de TP53, delecién
de 11qg o tiempo hasta la progresion inferior a 3 afios tras la 1QT de primera linea) se ha
evaluado la combinacion de ibrutinib y rituximab*. La SLP a 18 meses fue del 78% en todos los
pacientes y del 72% en pacientes con delecion de 17p y/o mutacién de TP53.

En Espafia, ibrutinib (420 mg al dia por via oral, hasta progresion o intolerancia) esta
aprobado para pacientes que han recibido una o mas lineas de tratamiento previas o que
presentan datos biologicos de muy alto riesgo (delecion de 17p o mutacion de TP53). En base a
los buenos resultados obtenidos en pacientes pretratados, se ha evaluado la eficacia de ibrutinib
frente a clorambucilo en pacientes mayores y se ha evidenciado una mayor SG en los pacientes
que recibieron ibrutinib*,

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico fase 1-2*’ con acalabrutinib, un inhibidor
irreversible de BTK oral, disefiado para ser mas especifico que ibrutinib. La TGR fue del 95% y
todos los pacientes con delecién de 17p respondieron. El tratamiento fue bien tolerado, sin
toxicidades limitantes de dosis. Los efectos adversos mas frecuentes fueron la cefalea, diarrea,
ganancia de peso, fiebre e infeccion de vias respiratorias altas. No se observaron hemorragias
graves ni fibrilacion auricular. La administracion de este farmaco requiere un tratamiento de
acondicionamiento, escalado de dosis y profilaxis del sindrome de lisis tumoral. Los pacientes de

alto riesgo deben ser hospitalizados.

Inhibidores de Bcl-2

Venetoclax es una inhibidor oral y selectivo de Bcl-2 que se encuentra aprobado por la Food
and Drug Administration (FDA) como tratamiento de segunda linea de pacientes con LLC y
delecion de 17p. En los ensayos clinicos fase I, la TGR fue del 79% y la TRC del 20%*. La
toxicidad limitante de dosis fue el sindrome de lisis tumoral, lo que llevo al establecimiento de
un escalado progresivo de dosis y hospitalizacion durante los primeros dias de tratamiento.

Actualmente se encuentran en marcha ensayos clinicos para determinar el papel de este farmaco
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en el panorama terapéutico de la LLC. Por ejemplo, se estd comparando la combinacion de

rituximab-venetoclax frente a rituximab-bendamustina en pacientes RR (NCT02005471).

Terapia celular con linfocitos CAR-T

Otro grupo de herramientas terapéuticas recientemente desarrollado lo constituye el
tratamiento con linfocitos T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T, por sus siglas en
inglés). Estos receptores dirigen a los linfocitos T hacia antigenos tumorales expresados en la
superficie de las células de LLC*. El antigeno tumoral frente al que se han desarrollado mas
CAR-T es CD19, un antigeno de superficie de linea B expresado en células de LLC. A traves de
la via de coestimulacion de CD28, los linfocitos T con CAR especifico para CD19 inducen la
lisis de linfocitos B (se estima que cada célula CAR-T es capaz de erradicar al menos 1000
células de LLC). Los estudios experimentales que han ensayado la infusion de CAR-T en
pacientes con LLC avanzada han mostrado una gran expansion de las células infundidas in vivo y
una alta expresion mantenida de CAR funcionales durante al menos 6 meses®, asi como un
namero considerable de respuestas completas. La toxicidad mas importante de este tipo de
tratamientos es la aplasia de linfocitos B, la hipogammaglobulinemia y el sindrome de liberacion
de citocinas. Se trata de una modalidad terapéutica en fases precoces de desarrollo, por lo que se

deben abordar maltiples cuestiones précticas antes de su implantacion en la clinica habitual.

Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos

Dado el perfil epidemiolégico de la enfermedad (edad avanzada, comorbilidad significativa y
curso clinico indolente), el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) solo tiene cabida
en casos muy seleccionados. La indicacién mas establecida de este tratamiento se considera la
LLC en pacientes jovenes con enfermedad RR clinicamente agresiva, o aquellos con factores
geneticos de alto o muy alto riesgo (deleciones de 11q o 17p), en situacion de remision completa
o parcial. Por otra parte, las transformaciones a histologias mas agresivas también se podrian
beneficiar del TPH. No existe consenso unanime en cuanto al tipo idéneo de TPH. En cualquier
caso, la recomendacion actual es recomendar siempre un inhibidor del BCR antes de proceder
con el TPH.%!
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Tratamiento adaptado al riesgo y a la situacion funcional

Los tratamientos dirigidos han cambiado radicalmente el panorama terapéutico de la LLC.
Algunos de ellos se administran por via oral, lo que facilita su prescripcion, y tienen muy buenas
tasas de respuesta y perfiles de toxicidad aceptables. El reto actual radica en la eleccion del
régimen terapéutico ideal para cada paciente, teniendo en cuenta la edad y la comorbilidad del
paciente, el riesgo bioldgico de la LLC, el nimero de lineas de tratamiento previas, asi como la
toxicidad y el coste del tratamiento. Sugerimos aqui un algoritmo terapéutico para un paciente

con LLC con indicacién de tratamiento (Figura 2).

Perspectivas futuras

Con la introduccion de los nuevos farmacos en el arsenal terapéutico de la LLC, las
posibilidades en cuanto a su uso superan las certezas provenientes de los ensayos clinicos.
Algunas de las cuestiones por resolver incluyen las combinaciones éptimas entre nuevos
farmacos y IQT, el papel de la EMR en la era de los nuevos agentes, su duracién ideal de uso
(incluyendo el concepto de “vacaciones terapéuticas” y su reintroduccion ante los signos de
recrudecimiento de la enfermedad), el manejo adecuado de sus toxicidades y su impacto

farmacoecondmico, y para esto seran fundamentales nuevos ensayos clinicos®.

Conclusiones

El tratamiento de la LLC ha sufrido grandes cambios en los Gltimos cinco afios, gracias a
la introduccidn de farmacos con nuevos mecanismos de accion, muy alta tasa de respuesta y un
perfil de toxicidad nuevo pero manejable. Aunque la IQT mantiene su papel central en el
tratamiento de pacientes de riesgo estandar y con buena situacion funcional, por su eficacia y
bajo coste, esta perdiendo preponderancia en casos de muy alto riesgo bioldgico, en recaida o

refractariedad y en pacientes en los que se prevé una toxicidad inaceptable de la IQT, a favor de
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los nuevos farmacos. Quedan por explorar las combinaciones de la IQT estandar con las nuevas

moléculas, asi como las particularidades en el manejo clinico de estos farmacos.

14



Conflicto de intereses
JD ha participado en reuniones de asesoria de Roche, Janssen, Abbvie y Gilead, ha recibido

honorarios de GSK/Novartis, Janssen, Roche y Gilead, y ha recibido fondos para investigacion

de GSK/Novartis y Roche.

15



Tabla 1: Ensayos clinicos fase 111 de reciente publicacion

SLP
. . .. | TRC | TGR | mediana | SG (% a .
Protocolo Tratamiento | Pacientes | Poblacién %) | (%) %a meses) Referencia
meses)
Clorambucilo 118 1L 0% |31% | 11,1 m -
Clb + 0 0, -
CLL11 rituximab 330 1L 7% | 66% | 15,2m Goede et al.1®
Clo+ 333 I (2% | 77% | 267m | -
obinutuzumab
0
Clorambucilo | 226 1L | 1% |69% | 131m | S70a .
Complement-I 204 H'”Tfan et
Clb + 221 1L | 14% | 82% | 22.4m | 8902 al.
ofatumumab 24
0
Ofatumumab | 196 R 0% | 4% | 81m 811/2" a
RESONATE 90% 3 Byrd et al.*®
Ibrutinib 195 R 0% | 63% | NA 12"
0 0, -

LIS B?QR+ 289 3% | 68% | 13,3m Chanan-Khan
L 289 R 10% | 83% NA - etal.®
ibrutinib

[0)
Clorambucilo 133 1L 2% | 35% | 18,9 m 8522 a Burger et
RESONATE-2 6% a|944
Ibrutinib 136 1L 4% | 86% | NA A j '
0
Rituximab 110 R 0% | 13% | 46% a6 | 5002
116 12 Furman et
. s 0 54
Id_eIaI|_5|b + 110 R 0% | 81% | 93% a6 92% a al.
Rituximab 12

Abreviaturas: TRC, tasa de respuestas completas; TGR, tasa

supervivencia libre de progresion; SG, supervivencia global;

global de respuestas; SLP,

Clb,

clorambucilo;

bendamustina + rituximab; 1L, primera linea; R, recaida; m, meses; NA, no alcanzada.

BR,
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Tabla 2: Farmacos recientemente aprobados por la Asociacién Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS) para el tratamiento de la Leucemia Linfatica Crénica

Farmaco Mecanismo | Indicaciones Efectos adversos
de accioén
Obinutuzumab | Anticuerpo | En combinacion con clorambucilo, | Reacciones infusionales
monoclonal | como primera linea Neutropenia
antiCD20 Sindrome  de lisis
tipo 2 tumoral
Ofatumumab | Anticuerpo | En combinacién con clorambucilo o | Reactivacion de VHB
monoclonal | bendamustina, como primera linea en | LMP
antiCD20 pacientes no candidatos a tratamientos
tipo 1 basados en fludarabina.
Ibrutinib Inhibidor En segunda linea o en primera linea si | Diarrea
irreversible | delecion de 17p y/o mutacion de TP53 | Tos
de BTK Exantema
Artralgias
Astenia
Idelalisib Inhibidor En segunda linea, en combinacion con | Hepatotoxicidad
reversible rituximab Diarrea o colitis
de PI3Ko Neumonitis
Perforacion intestinal
Néuseas
Astenia
Hipertension
Edema

Abreviaturas: VHB, virus de la hepatitis B; LMP, leucoencefalopatia multifocal progresiva;
BTK, tirosincinasa de Bruton; PI3K9, fosfatidil-inositol-3-cinasa delta.
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Leyendas de las figuras

Figura 1. Vias de sefalizacion relacionadas con el receptor del linfocito B (BCR) y su
implicacion terapéutica en la LLC. Las flechas verdes indican activacion endogena; las azules,
inhibicion endogena; y las rojas, inhibicion farmacoldgica. La activacion del BCR genera una
sefial a través de SYK y LYN, que a su vez, estimulan la tirosincinasa de Bruton (BTK). BTK
activa la fosfolipasa-y-2 (PLCy2), que induce la formacion de diacilglicerol (DAG) e inositol-
trifosfato (IP3). EI DAG produce la activacién de la proteincinasa C beta (PKCP), que activa
ERK e IKK. Por su parte, la via de RAS, RAF y MEK (MAPK/ERK Kinase), activan también
ERK. Estas sefiales convergen en la activacion de NF-xB y MYC, que condicionan cambios en
procesos nucleares. EI IP3 induce la liberacién de calcio del reticulo endoplédsmico, con
activacion de NFAT. La fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), en intima relacidn estructural y
funcional con CD19, activa AKT y esta mTOR. BAD relaciona AKT con BCL-2 y BAX,
proteinas implicadas en la apoptosis. Los linfocitos CAR-T estan disefiados para ir dirigidos
contra antigenos de la superficie celular, como CD19.

Figura 2. Algoritmo terapéutico propuesto para la leucemia linfatica cronica con indicacion de
tratamiento, en base a la situacion funcional del paciente, el riesgo biolégico y el nimero de
lineas de tratamiento previas.
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