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La leucemia linfatica cronica (LLC) es la leucemia mas
frecuente en Occidente, con una incidencia de 5,7 casos por 100.000
habitantes y afio (1-3). Es una enfermedad de personas de edad
avanzada, con una mediana al diagndstico de 70 afios. E1 90% de los
casos ocurren en pacientes de mas de 50 afios y muy pocos casos se
diagnostican por debajo de los 30 afios.

A diferencia de la leucemia mieloide crénica, la LLC carece de
una diana genética comun. No obstante la sefializacion del receptor
de célula B (CBR) se considera un factor importante en su
patogénesis. La activacion de la tirosin quinasa de Bruton (BTK)
forma parte fundamental en la via molecular de la transmision de
este receptor. La BTK es esencial para la activacion de varias vias
que determinan la supervivencia de las células B de la LLC. La
unién del CBR con su ligando en las células de la LLC da lugar a un
aumento de la proliferacion y supervivencia de las células.

Inicialmente, la mayoria de los pacientes presentan una
linfocitosis asintomatica y no precisan tratamiento. En estos casos se
recomienda un seguimiento periddico. Sin embargo, el tratamiento
estd indicado en los pacientes con enfermedad avanzada o
sintomatica, con alta carga tumoral, presencia de sintomas B o
infecciones de repeticion. La LLC se considera una enfermedad
incurable fuera del TPH alogénico.

Los pacientes con LLC que presentan una delecion 17p (del 17p)
o mutacion TP53, presentan un grupo de particular mal pronoéstico,
con una mediana de supervivencia de 2-3 afios, no existiendo para
ellos un tratamiento estdndar ni de primera linea ni de rescate. El
porcentaje de pacientes con esta delecion 17p al diagnoéstico es bajo
(7%), pero se incrementa al progresar la enfermedad de tal forma
que los casos recidivantes tienen una incidencia de del 17p del 30-
50%. Por ello el tratamiento de los pacientes con LLC supone un
problema de manejo practico no resuelto que afecta a un importante
nimero de pacientes.

IBRUTINIB (IMBRUVICA®)

Ibrutinib es un inhibidor de la BTK designado como
medicamento huérfano por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) para el tratamiento de la LLC el 12 marzo 2013.

Ibrutinib (Imbruvica®) se autorizo el 24-julio-2014 por la
Agencia Europea de Medicamentos para el tratamiento de los
pacientes adultos con:

* linfoma de células del manto (LCM) refractario o en recidiva.

* leucemia linfocitica créonica (LLC) que hayan recibido al menos
un tratamiento previo, o en primera linea para los casos que
presenten del 17p o mutacion TP53 en los que la inmuno-
quimioterapia no se considere apropiada.
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Este informe se referira a la indicacion de LLC, disponiéndose
de un informe de posicionamiento terapéutico separado para la
indicacion de Linfoma de Células del Manto (LCM).

Farmacologia

El ibrutinib es un potente e irreversible inhibidor de la tirosin
quinasa de Bruton (BTK) (concentracion inhibitoria 50% de 0,5
nM). Se une covalentemente a la cisteina 481, que se encuentra en el
sitio activo de la enzima, produciendo la pérdida de su actividad
quinasa (4).

El aclaramiento plasmatico de ibrutinib es rapido, sin embargo,
dado su bloqueo irreversible, la inhibicion de su diana persiste en el
tiempo. La inhibicién del BCR y la sefalizacion de receptores de
citoquinas mediante la inhibiciéon de la BTK representa una nueva
estrategia de tratamiento de los procesos neoplasicos de células B,
incluidos el LCM y la LLC.

La BTK esta implicada en la patogénesis de diversas neoplasias
de células B entre los que estan el linfoma folicular, el linfoma
difuso de células grandes B (DLCBL), el LCM y la LLC. En la LLC
la BTK es esencial en varias vias enzimaticas activadas incluyendo
la via del NFkB.

Ibrutinib  estd siendo evaluado en otros procesos
linfoproliferativos, en los que la BTK est4 también implicada.

Considerando su mecanismo de accion, que inhibe la adhesion
de las células, la linfocitosis absoluta (=50% de incremento de la
cifra basal de linfocitos con un valor al menos de >5.000
linfocitos/mm?) cabe considerarla como un efecto esperable derivado
de su mecanismo de accion (>70% pacientes con LLC y alrededor
del 30% de loa pacientes con LCM). La linfocitosis asociada a
ibrutinib se ha estudiado en detalle recientemente (5) demostrando
que los pacientes que tienen una respuesta con linfocitosis tienen la
misma supervivencia libre de progresion que aquellos con respuesta
sin linfocitosis. La mediana a normalizaciéon de la linfocitosis
asociada al ibrutinib es de 6 meses (IC 95% 4 — 8 meses), aunque en
algunos pacientes persiste >12 meses. Esta linfocitosis representa la
egresion de los linfocitos de los ganglios y no suponen una
evolucion clonal de los linfocitos. Con los tratamientos de
inmunoquimioterapia la obtencion de una RC con negatividad de la
enfermedad minima residual (EMR) es importante para obtener una
prolongada supervivencia libre de progresion. En el caso del
ibrutinib, la eliminacion de la EMR o incluso linfocitosis evidente
puede no ser necesaria para obtener una prolongada SLP dado el
mecanismo de actuacion.

La farmacocinética del ibrutinib se ha estudiado en 370 pacientes
provenientes de 6 estudios fase I y 2 estudios fase II. La
farmacocinética del ibrutinib no difiere significativamente en los
distintos procesos linfoprolifertivos de células B estudiados (4).

La biodisponibilidad del ibrutinib es del 2,9% en situaciones de
ayuno, doblandose cuando se administra con las comidas. Esta baja
biodisponibilidad se debe principalmente a un extenso efecto de
primer paso hepatico e intestinal y no por una absorcion baja ya que
los estudios demuestran que el ibrutinib es completamente absorbido
4).

El ibrutinib se metaboliza fundamentalmente por el citocromo
CYP3A4, dando lugar a un metabolito que tiene 15 veces menos
actividad que el compuesto original. El papel del citocromo
CYP2D6 es minimo, por lo que no influyen los diferentes genotipos
de CYP2D6 en el metabolismo del farmaco.

El 80% se elimina por heces, fundamentalmente en forma de
metabolitos tras la accion del citocromo CYP3A4. Su eliminacioén
por orina es muy baja (7,8%). La vida media de eliminacién es de 4-
14h. Un 1% del ibrutinib sin metabolizar se recupera en heces pero
no se detecta en orina.
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No se ha observado un aparente impacto del aclaramiento de
creatinina en la farmacocinética del ibrutinib. No obstante no hay
datos en pacientes con insuficiencia renal severa o en dialisis. Ya
que la insuficiencia renal severa podria afectar al metabolismo y
transporte hepatico, no se puede excluir un efecto clinicamente
relevante de la insuficiencia renal severa en la farmacocinética del
ibrutinib.

El ibutrinib se metaboliza a nivel hepatico. Datos preliminares
muestran que la alteracion hepatica si afecta a la farmacocinética del
ibrutinib produciéndose un aumento progresivo de la AUC y de la
fraccion libre del farmaco (no unida a la albumina) con deterioro
progresivo hepatico, por lo que se requiere una reduccion de dosis en
estos casos.

No se ha visto que el peso (entre 41 a 146 kg), sexo o edad
afecte de forma significativa a la farmacocinética del ibrutinib.

No se ha estudiado la farmacocinética en individuos menores de
18 afios.

Hay datos insuficientes para evaluar el impacto de la raza en la
farmacocinética ya que la mayor parte de los pacientes tratados han
sido caucasicos.

Hay wuna importante variabilidad interindividual en la
farmacocinética debida fundamentalmente al distinto metabolismo
producido por la CYP3A4 a nivel intestinal y hepatico.

Los inductores e inhibidores de CYP3A4 producen cambios
significativos en el AUC sin afectar a la vida media del farmaco. El
uso concomitante con inhibidores moderados o potentes de la
CYP3A4 se desaconseja. Con los inhibidores débiles no se requiere
ajuste de dosis.

La solubilidad del ibrutinib depende del PH por lo que existe el
riesgo tedrico de una menor absorciéon del farmaco con farmacos
inhibidores de la bomba de protones, aunque su interaccion no se ha
estudiado especificamente.

El ibrutinib in vitro es un inhibidor de la glicoproteina P
transportadora (P-gp), pero no existen estudios clinicos sobre esta
interaccion. Es posible que el ibrutinib pueda inhibir la P-gp
intestinal lo que puede alterar los niveles de farmacos que son
sustratos para la P-gp como la digoxina. Para evitar esta posible
interaccion la digoxina deberia tomarse 6 horas antes o 6 horas
después de administrar el ibrutinib.

Eficacia

Ademas de los estudios especificamente comentados en las
siguientes secciones, se dispone de los datos de un estudio fase I
(PCYC-04753) en 16 pacientes con LLC/ linfoma linfocitico de
células pequefias (4).

El registro para la LLC se basa en un estudio fase Ib/Il (PCYC-
1102-CA) y en los resultados de un estudio fase III (PCYC-1112-
CA) de ibrutinib vs ofatumumab, ambos en pacientes con LLC/SLL
(linfoma linfocitico) en recidiva o refractarios.

a) Estudio PCYC-1112-CA (fase III aleatorizado multicéntrico,
abierto de ibrutinib vs ofatumumab) (4,6).

Los pacientes se aleatorizaron en proporcion 1:1 y los
tratamientos consistieron en:

e Ofatumumab iv hasta recibir 12 dosis en 24 semanas, o bien
hasta retirada por progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable (lo que ocurriera antes).

+ Ibrutinib 420 mg via oral una vez al dia hasta que la enfermedad
progresara o apareciera toxicidad inaceptable.

El objetivo primario era la supervivencia libre de progresion
(SLP) segtin los criterios del International Workshop on CLL
Criteria (IWCLL) (evaluacion por comité independiente) (11), con

una clarificacion para la linfocitosis relacionada con el tratamiento
(12). Objetivos  secundarios fueron supervivencia global,
supervivencia libre de eventos, y respuesta global entre otros.

La aleatorizacion se estratificaba para la presencia de la del 17p,
y refractariedad a la combinaciéon de andlogos de purina con anti-
CD20.

El andlisis preliminar de este estudio se realizd con fecha de
corte de 6-11-2013, con 146 eventos de SLP lo que representa el
83% del total de eventos de SLP planificados. Los resultados de este
analisis interino cruzaron los limites de superioridad fijados por el
estudio por lo que se considerd como el analisis final.

Se incluyeron 391 pacientes, mas de los inicialmente
planificados (350), 195 en la rama de ibrutinib y 196 en la de
ofatumumab. Hubo 57 pacientes aleatorizados a ofatumumab que al
progresar recibieron posteriormente ibrutinib. La mediana de edad
fue de 67 afios (33-88), siendo la mayoria de origen caucasico (92%)
y todos tenian un ECOG al inicio del tratamiento igual o menor de 1.
La histologia fue LLC en 373 casos y SLL en 18. Al inicio del
tratamiento el 32,5% (127) presentaban del 17p, el 31% (122) del
11q, el 56,7% presentaban estadio III-IV, masas de >5 cm el 57,5%.
La mediana desde el diagnostico fue de 91 meses, y la mediana de
nimero de terapias previas recibidas fue de 2 (1-13) para todos los
pacientes, 3 (1-12) para ibrutinib y 2 (1-13) en los pacientes que
recibieron ofatumumab. El 92% habia recibido anti-CD 20
previamente, el 81% andlogos de las purinas, el 91% agentes
alquilantes y el 40% bendamustina. Una minoria (2,3%) habia
recibido previamente un TPH autélogo o alogénico. El 45%
presentaba resistencia a analogos de purinas. Un 63,2% de los
pacientes tenian citopenias al comienzo del tratamiento (Hb <11
g/dl, plaquetas <100.000/mm’, PMN <1.500/mm®). Las
caracteristicas basales de ambos grupos fueron similares aunque el
grupo de ibrutinib tenia una ligera mayor carga de tratamientos
previos (> 3 lineas: 52,8% vs 45,9%) y un ligero mayor porcentaje
de masas > 5 c¢cm (63,6% vs 51,5%).

Los resultados fueron claramente favorables al ibrutinib teniendo
una SLP, supervivencia global y respuestas significativamente
superiores frente al ofatumumab.

La SLP fue claramente superior en la rama del ibrutinib (HR
0,215; IC 95% 0,146 — 0,317), con una mediana de progresion de 8,1
meses con el ofatumumab vs mediana no alcanzada con el ibrutinib.
Por analisis de Kaplan-Meier la SLP al afio fue del 66% con
ibrutinib y 6% con ofatumumab. La superioridad del ibrutinib en la
SLP fue estadisticamente significativa en el analisis de sensibilidad
con todas las variables estudiadas incluyendo del 17p, refractariedad
a purinas, edad (> 65 vs <65 afios), numeros de lineas de tratamiento
previas (> 3, < 3), estadio III-IV, enfermedad bulky, y B2-
microglobulina (> 3,5 mg/l, < 3,5) entre otras. Para el caso de los
pacientes con del 17p la mediana de la supervivencia libre de
progresion con ofatumumab fue de 5,8 meses vs no alcanzada con
ibrutinib.

La estimacion de la supervivencia global por Kaplan-Meier a los
12 meses fue de 90,2% con ibrutinib y 81,3% con ofatumumab,
obteniéndose una diferencia estadisticamente significativa y
favorable a ibrutinib, con un HR de 0,34 (IC95% 0,24-0,79) (RAR
8,9%; NNT de 11 pacientes), sin que se haya alcanzado la mediana
en ninguno de los brazos de tratamiento.

La respuesta global (RC, CRi, nPR o PR) medida por el comité
de revision independiente fue del 42,6% en ibrutinib vs 4,1% con
ofatumumab (p <0,0001). Un 20% de los pacientes tratados con
ibrutnib tuvieron RP con linfocitosis. Si se considera la remision
parcial con linfocitosis (PRL) las respuestas fueron 62,6% vs 4,1%
respectivamente (p < 0,0001). No hubo ninguna remision completa
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en ninguna de las dos ramas del estudio. La mediana a inicio de la
respuesta con el ibrutinib fue de 1,8 meses.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la supervivencia
libre de progresion (poblacién por intenciéon de tratar) en el
estudio PCYC-1112-CA

IMBRUVICA

p<0,0001 y

ofatumumab
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Se observo linfocitosis en el 69% de los pacientes tratados con
ibrutinib. La linfocitosis se resolvid con el seguimiento en el 77% de
los casos.

En los pacientes con citopenias basales, hubo mas casos en la
rama de ibrutinib que mejoraron la neutropenia o trombopenia
comparado con el ofatumumab: 63% vs 32% y 72% vs 22%,
respectivamente.

La discontinuacion del tratamiento por efectos adversos se
produjo en pocos casos en ambas ramas: en el 4,1% de los pacientes
tratados con ibrutinib y en el 3,6% de los tratados con ofatumumab.
La mediana (y maximo) de tiempo en tratamiento fue de 8,6 meses
(16,1) para el ibrutinib y de 5,3 meses (7,4) para el ofatumumab.

Efectos adversos grado 3-4 se informaron en el 50,8% de los
pacientes con ibrutinib vs 38,7% con el ofatumumab. Las citopenias
grado 3-4 ocurrieron en los siguientes porcentajes en la rama de
ibrutinib vs ofatumumab: anemia 4,6% vs 7,9%, neutropenia 16,4%
vs 13,6%; trombopenia 5,6% vs 4,2%. Otras efectos adversos grado
3-4 (ibrutinib vs ofatumumab): diarrea 4,1% vs 1,6%; artralgias-
mialgias 4,1% vs 1,6%; infecciones 24% vs 22%; neumonia 7% vs
5%; fibrilacion auricular 3,1% vs 0%. La incidencia global de
fibrilacion auricular de cualquier grado fue: 5,1% (10 casos) vs 0,5%
(1 casos). En un caso se discontinud el ibrutinib por fibrilacion
auricular.

Eventos hemorragicos se informaron en el 43,6% de los
pacientes con ibrutinib vs 11,5% en la rama de ofatumumab. Sin
embargo los eventos hemorragicos mayores fueron poco frecuentes
en ambas ramas: 1% (2 pacientes) con el ibrutinib vs 1,6% (3
pacientes) con el ofatumumab.

b) Estudio PCYC-1102-CA (fase Ib/II) (4,7)

Estudio abierto, no aleatorizado, multicéntrico fase Ib/II en 85
pacientes con LLC refractaria/recidivante o de novo. Su objetivo
primario era determinar la seguridad de 2 dosificaciones (420 mg y
840 mg) medida por la incidencia y severidad de efectos adversos
clinicos relacionados con el medicamento. La respuesta se valord de
acuerdo a los criterios del International Workshop on CLL (IWCLL)
(8). Se incluyeron 85 pacientes refractarios/recidivantes, 51
recibieron 420 mg/dia y 34 pacientes recibieron 840 mg/dia.
Ibrutinib se administré hasta progresion de la enfermedad o
aparicion de toxicidad inaceptable. No hubo diferencias de respuesta
entre ambas dosis de ibrutinib. Aqui se resumira exclusivamente a la
poblacion de 51 pacientes con LLC refractaria/recidivante que
recibieron la dosis de 420 mg/dia de ibrutinib.

edad de los 51

LLC
refractarios/recidivantes tratados con 420 mg/dia de ibrutinib fue de
68 aflos (37-82). La mediana desde el diagndstico de 79 meses, con
una mediana de tratamientos previos de 3 (1-12) incluyendo

La mediana de casos de

andlogos de las purinas (92,2%), rituximab (98%), agentes
alquilantes (86,3%), bendamustina (39,2%), alemtuzumab (21,6%) y
ofatumumab (19,6%). Al momento de iniciar el ibrutinib el 39,2%
estaban en estadio 1V, el 45,1% tenian masas adenopaticas > Scm, el
35,3% presentaban delecion 17p y el 31,4% delecion 11q. La
mediana de seguimiento fue de 16,4 meses.

La respuesta global fue del 64,7% (IC 95% 50,1 — 77,6%), solo 2
(3,9%) RC, el resto respuestas parciales. Si se incluia la categoria de
respuesta parcial con linfocitosis la respuesta global ascendia al
78,4%. La mediana a la obtencion de la respuesta fue de 1,9 meses.
La mediana de la duracioén de la respuesta no se habia alcanzado, con
unos extremos de 3,9 a 24,2 meses. La supervivencia libre de
progresion a 12 y 24 meses fue del 89,8% y 82,3% (IC 95%: 64,2-
91,8). La supervivencia global a los 24 meses fue del 89,6% (IC
95%: 76,8-95,5).

En el subgrupo de pacientes con del 17p las respuestas fueron
similares al grupo global: respuesta global 64% (88% si se tiene en
cuenta la RP con linfocitosis). La SLP a 12 meses fue del 78,2%.

Seguridad

El perfil de seguridad del ibrutinib se basa en la experiencia del
tratamiento de 357 pacientes en dos estudios fase 2 y un estudio
aleatorizado fase 3 (4). Los pacientes con LCM se trataron con una
dosis de 560 mg una vez al dia y los pacientes con LLC con una
dosis diaria de 420 mg. Todos los casos se trataron hasta progresion
de la enfermedad o la aparicion de toxicidad no tolerada. Los efectos
adversos que ocurrieron mas frecuentemente (>20%) fueron: diarrea,
dolor musculo-esquelético, infeccidn respiratoria vias altas,
aparicion de hematomas, rash, nauseas, fiebre, neutropenia y
estrefiimiento. Los efectos adversos grado 3-4 mas frecuentes (>5%)
fueron anemia, neutropenia, neumonia y trombopenia.

De todos los efectos adversos observados con el tratamiento con
ibrutinib tanto en LCM como LLC, los gastrointestinales, y en
particular la diarrea fueron los mas frecuentes.

Concretamente, en el estudio de fase III para LLC, el 51% de
pacientes tratados con ibrutinib presentaron toxicidad de grado 3-4,
frente a un 39% con ofatumumab (diferencia estadisticamente
significativa; RAR 12%; NND de 8 pacientes). Las reacciones de
grado 3-4 mas frecuentes en la rama de ibrutinib fueron neutropenia
(16%), anemia (8%), neumonia (7%), trombocitopenia (6%), diarrea
(4%). Todos ellos fueron grado 3 y en ningln caso dieron lugar a la
suspension de la medicacion) e infeccion urinaria (4%). En el 4% de
los pacientes tratados con ibrutinib se dieron reacciones adversas
fatales, principalmente por infecciones, frente a un 5% con
ofatumumab.

La tasa de abandonos de medicacion por reacciones adversas fue
del 6% en los 357 pacientes tratados con ibrutinib. Hubo un 8% de
reacciones adversas que motivaron una reduccion de dosis.

Los inhibidores moderados y potentes de CYP3A4 aumentan la
exposicion al ibrutinib y por tanto incrementan el riesgo de toxicidad
por lo que se requiere reduccion de la dosis de ibrutinib en caso de
uso concomitante. En caso de emplear inhibidores CYP3A4
moderados la dosis debera reducirse a 1 comprimido al dia, y en el
caso de inhibidores potentes podra requerir la suspension de la
medicacion por 7 dias. Al contrario, el uso concomitante de
farmacos inductores de la CYP3A4 disminuyen la exposicion al
ibrutinib y por tanto pueden reducir su eficacia. En este caso no se
recomienda un incremento de dosis sino una estrecha monitorizacion
del paciente para evaluar su eficacia. Lo recomendable seria evitar el
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uso concomitante de inhibidores o inductores de moderada o alta
potencia para CYP3A4 junto con el ibrutinib. En los pacientes que
reciban ibrutinib se debe revisar cuidadosamente la lista de
medicacion concomitante y advertir que todo nuevo farmaco que se
introduzca debe valorarse su posible interaccion. Algunos de los
farmacos inhibidores o inductores de potencia media o elevada son
de frecuente uso (eritromicina, claritromicina, ciprofloxacino,
fluconazol,...), lo que hace de las interacciones medicamentosas un
aspecto de particular atencion en el uso del ibrutinib.

Debe advertirse al paciente que el ibrutinib no solo interactiia
con otros firmacos sino también con preparados de herbolarios y
frutas. Esta contraindicado el uso de ibrutinib con la hierba de San
Juan (Hypericum perforatum), un preparado que se emplea para el
tratamiento de estados depresivos. No se debe tomar el ibrutinib con
zumos de pomelo ni con naranja amarga (empleada para mermeladas
y compotas y en forma de extracto como suplemento para disminuir
el apetito). Tanto el zumo de pomelo como la naranja amarga son
inhibidores moderados de la CYP3A4.

Uno de los efectos adversos informados y sobre el que hay que
observar una especial atencion son las complicaciones hemorragicas
asociados con y sin trombopenia. Se han descrito hemorragias
gastrointestinales, intracraneales y hematuria, ademas de sangrados
menores (petequias, epistaxis). Los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes anti-vitamina K se excluyeron de los ensayos fase 2
y 3 con ibrutinib dado la interaccion con la via metabdlica del
CYP3AA4, por lo que no se debe administrar anticoagulantes anti-
vitamina K en los pacientes que reciban ibrutinib. El uso de otros
anticoagulantes o fAirmacos que alteren la funcion plaquetar pueden
aumentar el riesgo de sangrado de los pacientes tratados con
ibrutinib por lo que se debe tener particular cuidado en estos casos si
se emplean concomitantemente.

La contraindicacion para usar anticoagulantes anti-vitamina K
con ibrutinib supone un problema de manejo en los pacientes con
fibrilacion auricular, hecho frecuente en la poblacion afecta de LCM
como LLC. En estos pacientes con fibrilacion auricular se debe
valorar el riesgo de enfermedad tromboembolica y la necesidad de
anticoagulacion.

Por el aumento de riesgo hemorragico se recomienda suspender
el ibrutinib de 3-7 dias antes de cirugias que impliquen riesgo de
sangrado.

En un estudio fase II el ibrutinib produjo un leve acortamiento
exposicion-dependiente del intervalo QTc, lo que hay que tener en
cuenta en pacientes con QT corto por otras causas. No se conoce
cual es el impacto clinico de este hallazgo, pero el empleo de
ibrutinib en pacientes con QT corto por otras causas debe hacerse
con precaucion. Se puede encontrar un QT corto en relacion con
hipercalcemia, hiperpotasemia, acidosis, uso de digital o andrégenos.
Existe un raro trastorno hereditario denominado sindrome de QT
corto, consistente en un desorden eléctrico primario del corazon, de
caracter hereditario autosémico dominante con propension para el
desarrollo de fibrilacion auricular, arritmias ventriculares malignas y
muerte stbita. No obstante el sindrome de QT corto es una anomalia
muy rara (61 casos en 2011) (9).

Dado el mecanismo de accion del ibrutinib es frecuente
encontrar linfocitosis tras su empleo. Se han informado de unos
pocos casos asociados a cifras extremadamente altas de linfocitos (>
400.000/mm’). En caso de leucostasis se recomienda suspender
temporalmente el ibrutinib, hidratar y administrar tratamiento
citoreductor si procede.

Se ha informado de un caso de PML (leucoencefalopatia
multifocal progresiva) en un total de 1800 pacientes tratados con
ibrutinib, en una paciente con LLC con del 17p que habia recibido

anteriormente tratamiento con rituximab, un factor reconocido de
riesgo para PML.

DISCUSION

Con cada progresion o recidiva de la LLC el tratamiento
subsiguiente obtiene menores respuestas haciéndose la enfermedad
resistente a los tratamientos disponibles. Los pacientes que
progresan precozmente tras finalizar un tratamiento de inmuno-
quimioterapia (antes de los 3 afios) tienen una supervivencia global
de 1 a 2 afios tras administrar tratamiento de rescate, un curso similar
a aquellos pacientes refractarios iniciales.

Los pacientes con LLC que tienen del 17p representan un grupo
de particular mal prondstico, con una mediana de supervivencia de
2-3 aflos, no existiendo para ellos un tratamiento estandar ni de
primera linea ni de rescate. No se dispone de datos de ibrutinib en
primera linea de LLC en pacientes con la mutacion 17p/TP53, ya
que el estudio principal fue en pacientes que ya hubieran recibido
una primera linea de tratamiento.

Analizando ahora los datos relativos a la inmunoquimioterapia,
comparado con alemtuzumab, la tasa de respuesta en pacientes
17p/TP53 tanto en primeras como en pacientes con recaida previa es
similar a las observadas con ibrutinib en pacientes en recaida (oscila
entre el 40 y el 64% para alemtuzumab, siendo para ibrutinib del
47,6 al 64% y del 67% al 88% considerando respuestas parciales con
linfocitosis). Sin embargo, la SLP es mayor para ibrutinib (de 28
meses segun el estudio 1102 y no alcanzada aun en el estudio 1112
frente a 6-10 meses con alemtuzumab) (4,10-12).

Comparado de la misma manera con FCR (pacientes en primera
linea y en recaida), la tasa de respuesta también es similar a ibrutinib
en pacientes en recaida (oscila del 35 al 68% para FCR), y de nuevo
la SLP es mas elevada con ibrutinib (para FCR la SLP fue de 5 a 11
meses) (4,13).

Respecto a seguridad, alemtuzumab presenta mayor toxicidad
que el ibrutinib con una alta tasa de infecciones, lo que es logico ya
que el alemtuzumab deplecciona linfocitos B, T y células NK
produciendo una inmunodeficiencia severa. El ibrutinib, por su
mecanismo de actuacion, no afecta a los linfocitos T y se asocia a
menos infecciones que alemtuzumab (4,10,12,14)

Todo ello parece indicar que la inmunoquimioterapia
(especialmente alemtuzumab) en los casos de LLC con 17p/TP53,
ofreceria resultados inferiores a los obtenidos con ibrutinib en
términos de SLP y tasa de respuesta, teniendo en cuenta ademas que
los datos han sido obtenidos en pacientes en recaida para ibrutinib,
por lo que es esperable que en primera linea estos resultados sean
incluso mejores. Sin embargo, debido a la ausencia de datos de
pacientes con 17p/TP53 tratados en primera linea con ibrutinib, se
considerd que el medicamento debia indicarse en aquellos pacientes
en los que existiera una verdadera necesidad médica, es decir, en
aquellos en los que por sus caracteristicas, no se considere adecuado
administrar quimio-inmunoterapia.

En Europa el anticuerpo monoclonal ofatumumab (Arzerra®)
esta autorizado en la LLC en 2 situaciones: a) para el tratamiento de
pacientes con LLC que son refractarios a fludarabina y
alemtuzumab; b) y en combinacion con clorambucilo o
bendamustina para el tratamiento de pacientes con LLC que no han
recibido tratamiento previo y que no son adecuados para un
tratamiento basado en fludarabina (15). El registro del ofatumumab
se realizé en base a un estudio no comparativo en 138 pacientes con
LLC refractaria a fludarabina-alemtuzumab (grupo FA) o bien
refractarios a fludarabina y enfermedad bulky (grupo BF) (16). La
respuesta global fue del 58% (FA) y 47% (BF), con una mediana de
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SLP de 5,7 meses y de 5,9 meses en el grupo FA y BF
respectivamente.

El rituximab (MabThera®) esta indicado en combinacion con
quimioterapia en el tratamiento de pacientes con leucemia linfatica
cronica (LLC), que no hayan sido tratados previamente o que estén
en recidiva o refractarios a un tratamiento previo (17).

Actualmente estd en marcha un estudio fase 3 que compara
bendamustina-rituximab vs ibrutinib-rituximab vs ibrutinib en el
tratamiento inicial de la LLC (NCT01886872).

El idelalisib, un inhibidor de la fosfatidilinositol 3-quinasa p1103
(PI3K3), se autorizéd en Europa el 18-9-2014 en combinacién con
rituximab para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia
linfocitica crénica (LLC):

* que han recibido al menos un tratamiento anterior, o bien

» como tratamiento de primera linea en presencia de delecion en
17p o mutacion de TP53 en pacientes no adecuados para
quimioinmunoterapia.

No obstante y a raiz de los recientes informes de seguridad que
alertan de un mayor riesgo de muerte de la asociacion de idelalisib
con bendamustina y rituximab en primera linea de LLC la compaiiia
ha decidido paralizar el reclutamiento de los estudios de idelalisib en
primera linea, por lo que hasta no disponer de mayor informacion no
se recomienda el uso de idelalisib en primera linea de tratamiento de
LLC (18).

La autorizacion del idelalisib se realizo en base al aumento en
supervivencia libre de progresion observada en un estudio fase 3
randomizado donde se comparaba idelalisib mas rituximab vs
rituximab en monoterapia (19,20). Se incluyeron un total de 220
pacientes con LLC y diversas comorbilidades que no hacia aptos a
los pacientes a recibir agentes citotoxicos. La mediana de edad fue
de 71 afios (48-92). La mediana de agentes administrados
previamente fue de 3 (1-12). La mayoria (90%) de los pacientes
habian recibido rituximab previamente, el 60% fludarabina y el 56%
bendamustina. El idelalisib (150 mg/12h por via oral) mas rituximab
resultd claramente superior frente a la monoterapia con rituximab
consiguiendo una mejor SLP (mediana de SLP fue de 5,5 meses con
el rituximab vs mediana no alcanzada con idelalisib mas rituximab,
HR 0,15, P <0,001), mejor respuesta global (81% vs 13%, P 0,001),
y mejor supervivencia global al afio (92% vs 80%, P 0,02). De los
110 pacientes tratados con idelalisib, el 42% presentaban del 17 p.
La presencia de del 17p no influy6 en la respuesta al idelalisib.El
idelalisib fue bien tolerado sin incremento evidente de las
toxicidades comparado con el rituximab en monoterapia. En el perfil
de reacciones adversas descritas como muy frecuente (>1/10) y de
grado > 3 se destacan infecciones, neutropenias, diarreas/colitis y
aumento de las transaminasas.

Es frecuente que pacientes de edad avanzada con LCM y LLC
que presentan fibrilacion auricular estén en tratamiento
anticoagulante con acenocumarol, lo que supone una limitacion para
el tratamiento con ibrutinib, puesto que en estos casos no se
recomienda su uso. El cambio a otro anticoagulante no anti-vitamina
K es una posibilidad que requiere valoracion detenida. Pese a que
existen ciertos datos al respecto, se requieren mas estudios que
valoren el potencial hemorragico del ibrutinb, su asociacion con
anticoagulantes no anti-vitamina k, y el impacto clinico en el
acortamiento del QT relacionado con el fairmaco.

CONCLUSION

Para los casos de LLC con delecion 17p o mutacion TP53,
ibrutinib e idelalisib asociado a rituximab son los medicamentos que
han mostrado mejores respuestas, similares a las obtenidas en

pacientes sin esta alteracion genética en segundas y posteriores
lineas de tratamiento, por lo que seria razonable emplearlas de
preferencia. De la misma manera, podrian considerarse
medicamentos adecuados en pacientes con la delecion 17p o la
mutacion TP53 en primera linea de tratamiento, si bien la evidencia
disponible es limitada en este escenario y por tanto, su uso se
considera en aquellos casos en los que la inmunoquimioterapia no se
considere adecuada. No hay estudios que comparen idelalisib mas
rituximab con ibrutinib en la LLC con del 17p o mutacion TP53, por
lo que la opciéon por uno u otro tratamiento dependeran de las
caracteristicas del paciente y otros factores relevantes. No obstante y
araiz de los recientes informes de seguridad que alertan de un mayor
riesgo de muerte de la asociacion de idelalisib con bendamustina y
rituximab en primera linea de LLC, hasta no disponer de mayor
informacion, no se recomienda el uso de idelalisib en primera linea
de tratamiento de LLC.

En el caso de lineas posteriores de tratamiento y para aquellos
pacientes sin la del 17p o mutacion TP53, ibrutinib se podria
considerar una opcién mas al resto de alternativas, en funcion de las
caracteristicas del paciente y otros factores relevantes.

Se desconoce cual seria la duracion optima del tratamiento, y
tampoco se dispone de reglas de parada en este escenario.

Para los pacientes con LLC no se recomienda el ibrutinib en
aquellos con fibrilacion auricular que estén anticoagulados con
antagonistas vitamina-K lo que limita la poblacion susceptible a
recibir este tratamiento. En estos casos las otras opciones serian de
preferencia. Se requieren mas estudios para aclarar cual es el riesgo
de utilizar ibrutinib con anticoagulantes no anti-vitamina K.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Dado que no se han encontrado diferencias clinicamente
relevantes entre la eficacia y seguridad del medicamento evaluado y
sus alternativas en pacientes con leucemia linfocitica cronica que
hayan recibido al menos un tratamiento previo, la eleccion entre
ellos se basara fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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