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RESUMEN

Ibrutinib se ha autorizado en pacientes con
macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) que han
recibido al menos un tratamiento previo, o en primera linea
para los pacientes que se consideren no adecuados para la
inmuno-quimioterapia.

La indicacion en MW en pacientes no candidatos a
inmuno-quimioterapia en primera linea no se basa en datos
directos, sino en la evidencia disponible en lineas
posteriores de tratamiento.

La toxicidad farmacolégica del ibrutinib es
superponible a la experiencia mas amplia encontrada en el
tratamiento de los pacientes con LLC y LCM, sin haberse
detectado en pacientes con MW nuevos efectos adversos.
La linfocitosis y leucostasis vista en pacientes con LLC y
LCM no ocurre en los pacientes con MW.

El perfil global de toxicidad del ibrutinib en la MW es
favorable frente a la mayoria de opciones de monoterapia y
de inmuno-quimioterapia, si bien se carece de estudios
comparativos directos.

El ibrutinib en MW no se asocia a subidas (“flares) de
la IgM a diferencia de lo que ocurre con los tratamientos
con rituximab.

INTRODUCCION

La macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) es una entidad
clinico patolégica definida poco frecuente que supone <2% de los
linfomas no Hodgkin (1) con una incidencia de 0,4 casos por
100.000 habitantes y afio (2, 3). Se clasifica dentro de los linfomas
linfoplasmaciticos en la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), aunque en otras clasificaciones esta entidad se
incluye dentro de las gammapatias monoclonales. Para establecer el
diagnostico de MW se requiere demostrar una infiltracion
linfoplasmocitica en médula 6sea y una IgM monoclonal (4).

La clinica de la MW incluye las manifestaciones relacionadas
con la infiltraciéon medular por el linfoma linfoplasmacitico, como
citopenias  (fundamentalmente  anemia) y linfadenopatia
/esplenomegalia, y las manifestaciones causadas por la paraproteina
(sindrome de hiperviscosidad, crioglobulinemia, sindrome de
aglutininas frias, polineuropatia, amiloidosis). La MW no tiene un
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prondstico uniforme oscilando la supervivencia a 5 afios desde un
85% a un 35%.

Las alteraciones moleculares de la MW son frecuentes y tienen
importancia tanto en el diagndstico como en el tratamiento. Las dos
mas frecuentes afectan a la sefializacion del receptor Toll-like y al
CXCR4 (5). Molecularmente la MW se caracteriza por encontrase
en el 90%-95% de los casos una unica mutacion (MYD88 L265P)
tanto en casos sin tratamiento previo como aquellos tratados. El
MYDS88 es una molécula adaptadora que se encuentra en las vias de
sefializacion del receptor Toll-like y del receptor de la interleucina 1
(6). La mutacion MYDS88 L265P desencadena la activacion del
NFkB a través de 2 vias que involucran a la tirosin quinasa de
Bruton (BTK) y los receptores asociados a quinasas de la
interleucina 1 (IRAKI 1 y IRAKI 4). En un tercio de los pacientes
con MW se encuentran ademds de la mutacion MYDS88 L265P
diversas mutaciones en el gen CXCR4 (se han descrito al menos 30)
que induce la actividad de la BTK. Las mutaciones en CXCR4
encontradas en MW son similares a las que se encuentran en el
sindrome WHIM (acréonimo inglés de: warts,
hypogammaglobulinemia, infections, and myelokathexis).

En base a la combinacion de estas mutaciones se han definido 3
grupos genomicos de MW: MYDS88 L265P / CXCR4WT [WT
indica tipo salvaje), MYD88 L265P /CXCR4WHIM, y MYDSSWT
/CXCR4) (7). El grupo genotipico de MW influye en la presentacion
clinica. Aquellos que no presentan mutacion en MYDS88 tienen peor
supervivencia (7). Los pacientes con MYD88 no mutado no
presentan generalmente mutaciones en CXCR4. Estas alteraciones
moleculares han dado pie a nuevos tratamientos como son los
inhibidores de la BTK (como el ibrutinib) o inhibidores del CRCX4
(como el plerixafor).

La MW se considera una enfermedad incurable, y dado que no
hay evidencia del beneficio del tratamiento de pacientes
asintomaticos con MW, el esperar y ver se considera el estandar
actual para los casos asintomaticos (8).

e Se consideran indicaciones de tratamiento la presencia de
sintomas causados por la IgM (como la hiperviscosidad,
amiloidosis, crioglobulinemia, enfermedad por crioaglutininas, y
neuropatia), la anemia (hemoglobina <10g/dl) o la trombopenia
(<100.000 plaquetas/mm’) relacionada con la enfermedad,
sintomas generales (fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de
peso, fatiga), visceromegalia sintomatica, y linfadenopatia
sintomatica o voluminosa (> 5 cm didmetro maximo) (9).

e El nivel de IgM per se no es criterio suficiente para iniciar el
tratamiento (10).

e Las causas mas frecuente de inicio de tratamiento en la MW son
la anemia y la organomegalia.

En los pacientes con buen estado general el tratamiento
recomendado tanto por el grupo de trabajo de la MW (9) como por
las guias britanicas (11) es la inmuno-quimioterapia, si bien existen
diferencias en la recomendacion de determinados regimenes
terapéuticos.

Dado que el tratamiento actualmente disponible no es curativo
tarde o temprano el paciente recidivara o progresara requiriendo un
nuevo tratamiento. También hay pacientes refractarios al tratamiento
inicial (12). Para estos dos supuestos no hay establecido un
tratamiento estandar.

IBRUTINIB (IMBRUVICA®)

Ibrutinib (Imbruvica®) se encuentra autorizado para el
tratamiento de los pacientes adultos con:

e Linfoma de células del manto (LCM) refractario o en recidiva.
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e Leucemia linfocitica cronica (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.

e MW en pacientes que han recibido al menos un tratamiento
previo, o en primera linea para los pacientes que se consideren
no adecuados para la inmuno-quimioterapia.

Esta tltima indicacion es el objeto del presente informe.

La dosis aprobada de ibrutinib en MW es de 420 mg/dia. El
tratamiento se administra hasta progresion o hasta la aparicion de
toxicidad no tolerada.

Ibrutinib esta designado como medicamento huérfano.
Farmacologia

Ibrutinib, es un potente e irreversible inhibidor de la tirosin
quinasa de Bruton (BTK).

Eficacia

Se dispone de dos estudios para el analisis de dosis-respuesta del
farmaco: un estudio fase I (PCYC-04753) en pacientes con diversos
sindromes linfoproliferativos que incluyo a 4 pacientes con MW, y
un estudio fase Ib/II (PCYC-1102) (13). La dosis elegida para el
estudio fase II en MW (14) se basé en los resultados del estudio
PCY-1102 (13) donde se comprobd, en pacientes con LLC, que la
saturacion de la BTK se producia a dosis de 420 mg, sin observarse
ventajas clinicas significativas al emplear dosis mas elevadas (840
mg).

El registro para la MW se basa en el estudio PCYC-1118E, un
estudio fase 2, de un solo brazo, realizado en 3 centros de EEUU, no
comparativo en 63 pacientes con MW previamente tratados que
requerian nuevo tratamiento (14).

Los pacientes en tratamiento anticoagulante con warfarina
fueron excluidos, al igual que en el resto de estudios con ibrutinib en
otras patologias. Los pacientes recibieron ibrutinib 420 mg/dia en
dosis unica hasta progresion o el desarrollo de toxicidad inaceptable,
0 hasta un maximo de 40 ciclos (se consider6 ciclo al tratamiento de
4 semanas). Los pacientes se siguieron hasta 2 afios tras completar el
estudio, hasta nuevo tratamiento o el fallecimiento, lo que ocurriera
antes.

El objetivo primario fue la respuesta global evaluada por el
investigador de acuerdo con los criterios del tercer taller
internacional de MW (15), considerandose respuesta al menos una
respuesta menor (lo que implica > 25% reduccion de los niveles de
IgM).

Los objetivos secundarios fueron la obtencién de respuestas
mayores (RP o mejor, lo que implica > 50% reduccion de los niveles
de IgM), duracion de la respuesta, tiempo a respuesta, PFS,
supervivencia global y mejoria en cifras de hemoglobina.

La edad mediana de los pacientes fue de 63 afios (44-86), el 49%
tenian >65 afios. La mediana de tratamientos previos fue de 2 (1-11).
Al momento de iniciar el tratamiento el 60% tenian anemia (<11
g/dl) y el valor mediana de IgM sérica fue de 3,5 g/dl. La mediana
de duracion del tratamiento fue de 19,1 meses (0,5 — 29,7).

Los resultados del estudio fueron satisfactorios en cuanto a
eficacia. La respuesta global fue del 90,5%, con un 73% de
respuestas mayores: VGPR 10 casos (15,9%), PR 36 (57,1%) y MR
11 (17,5%), con una mediana de duracion de la respuesta no
alcanzada. No hubo casos de RC.

La mediana del tiempo a respuesta fue breve, 1 mes (0,7 a 13,4
meses). La mediana a respuesta mayor fue de 1,6 meses (0,72 —
13,4).

La respuesta obtenida fue similar analizando distintas
caracteristicas (edad, score prondstico internacional, B2-
microglobulina, cifra de hemoglobina, nivel de IgM, grado de
infiltraciéon medular, enfermedad refractaria o recidivante, y nimero
de tratamientos previos). En cambio si que se observaron diferencias
en el grado de respuesta de acuerdo a los 3 tipos gendmicos de MW,
clasificados en base al estado de mutacion MYDS88 y CXCR4
descritos(11). La respuesta fue mayor en los pacientes MYD88
L265P / CXCR4WT [WT indica tipo salvaje) (34 pacientes) (100%
respuesta y 91% de respuestas mayores), seguido del grupo MYDS88
L265P /CXCR4WHIM (85,7% respuestas y 61,9% de respuestas
mayores) (21 pacientes) y por ultimo el grupo MYD8SWT /CXCR4
WT (71,4% globales; 28,6% mayores) (7 pacientes). La respuesta de
IgM y hemoglobina fueron inicialmente discordantes con la
respuesta en médula odsea, observandose descensos de IgM y
ascensos de hemoglobina sin cambios en la carga tumoral medular.

La enfermedad extramedular también respondi6 de forma
satisfactoria observandose una disminuciéon de adenopatias en el
68% de los casos y de la esplenomegalia en el 57%. Los 4 casos
tratados por presentar sindrome de hiperviscosidad respondieron al
ibrutinib. Nueve pacientes tenian neuropatia progresiva relacionada
con la IgM, observandose mejoria de la misma en 5 de ellos y
estabilizacion en el resto.

La PFS y OS a 2 afios fue del 69,1% y 95,2% respectivamente.
No se observaron aumentos de IgM (“flares”) en estos casos de MW
tratados con ibrutinib.

Seguridad

El perfil de seguridad del ibrutinib se basa en la experiencia del
tratamiento en 420 pacientes: 246 con LLC, 111 con LCM y los 63
pacientes del estudio fase 2 en MW (14). En monoterapia y a largo
plazo hay datos en 198 pacientes con solo 4 de ellos con MW.

De los 198 pacientes tratados en monoterapia con ibrutinib a
largo plazo, con una mediana de tratamiento de 2 afios, no se han
detectado evidencia de toxicidad acumulativa.

Los efectos adversos mas comunes (>20%) encontrados en
pacientes tratados con ibrutinib fueron: neutropenia, anemia, diarrea,
dolor musculo-esquelético, infecciones del tracto respiratorio
superior, sangrado, rash, nauseas y fiebre. Los efectos adversos
grado 3 /4 mas frecuentes (=5%) fueron anemia, neutropenia,
neumonia y trombopenia.

De los 420 pacientes tratados con ibrutinib el 59% tenian mas de
65 afios. Se observaron efectos adversos grado >3 con mayor
frecuencia en pacientes >65afios (53% vs 44% en mas jovenes).

La tasa de descontinuacion de medicacion por reacciones
adversas fue del 12% en los 420 pacientes tratados con ibrutinib y el
9% en los pacientes con MW (14). Hubo un 9% de reacciones
adversas que motivaron una reducciéon de dosis en la poblacion
general tratada y del 11% en la poblacion con MW.

Infecciones grado 3-4 ocurrieron en el 14% de la poblacion de
420 pacientes, y en el 9% del estudio en MW (14). La neutropenia
grados 3-4 ocurrid en el 17% de la poblacion de 420 pacientes, y en
el 14% de los pacientes con MW (14).

Uno de los efectos adversos informados y sobre el que hay que
observar una especial atencion son las complicaciones hemorragicas
secundarias con y sin trombopenia. Se han descrito hemorragias
gastrointestinales, intracraneales y hematuria, ademas de sangrados
menores (petequias, epistaxis). Hemorragias grados 3-4 se
observaron en el 3,6% de los 420 pacientes tratados, y en el 1,6% (1
caso en relacion con biopsia de médula 6sea) en el estudio de MW
(14). Solo ha ocurrido un caso de hemorragia fatal (hematoma
subdural en paciente trombopénico, 30 dias tras la ultima dosis de
ibrutinib suspendido por progresion de la MW). Si bien el
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mecanismo causante del sangrado por ibrutinib queda por aclarar de
forma definitiva se sabe que el ibrutinib produce alteracion de la
funcion plaquetar (16). El ibrutinib afecta a la funcion plaquetar
mediante la inhibicion de la BTK y probablemente por la inhibicion
de la quinasa TEC (que también se ve inhibida irreversiblemente por
el ibrutinib) (17). Por estudios in vitro, la transfusion de plaquetas
frescas tras eliminar el ibrutinib puede corregir el defecto
hemostatico (16, 17). Los pacientes en tratamiento con
anticoagulantes anti-vitamina K se excluyeron de los ensayos fase 2
y 3 con ibrutinib. No se deben administrar anticoagulantes anti-
vitamina K en los pacientes que reciban ibrutinib. Debe evitarse el
aceite de pescado y la vitamina E. El uso de otros anticoagulantes o
farmacos que alteren la funcién 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. No se han estudiado los efectos del ibrutinib en
pacientes con diatesis hemorragicas congénitas. Por el aumento de
riesgo hemorragico se recomienda suspender el ibrutinib de 3-7 dias
antes y después de la cirugia dependiendo del tipo de cirugia y el
riesgo de hemorragia.

Recientemente se han revisado las complicaciones hemorragicas
del estudio RESONATE (18), en el que se comparaba ibrutinib vs
ofatumumab en pacientes con LLC, y del estudio PCYC-1102 (13),
un fase II en LLC. La incidencia de sangrado mayor (grado >3)
global fue del 2,4% en los 327 pacientes tratados con ibrutinib (8
casos), similar al comparar ibrutinib con ofatumumab (un agente que
no se asocia a diatesis hemorragica): 2,4% con ibrutinib vs 1,6% con
ofatumumab(19). De los 8 casos de sangrado con ibrutinib, 5 tenian
tratamiento concomitante con anticoagulante (heparina bajo peso, 1
caso), antiagregante plaquetar (2 casos), o ambos (2 casos). El
sangrado condujo a la discontinuaciéon de la medicacion en 4
pacientes (1,2%).

La linfocitosis, un fendmeno que ocurre frecuentemente al tratar
pacientes con LLC (70%) o linfoma del manto (30%), no se ha
observado en los pacientes tratados por MW. Se ha informado de
unos pocos casos asociados a cifras extremadamente altas de
linfocitos (> 400.000/mm®) en pacientes con LLC/LCM. No se han
informado de casos de leucostasis en MW.

Se ha informado fibrilaciéon auricular y fluter en el 4.5% de
pacientes tratados con ibrutinib, especialmente en pacientes con
factores de riesgo vascular. Dada la edad avanzada de los pacientes
con MW es frecuente que presenten fibrilacion auricular. Si ésta
requiere anticoagulacion se deben considerar otras opciones al
ibrutinib. En el estudio de ibrutinib en MW (14) 3 casos
desarrollaron fibrilacion auricular, que tras un tiempo se resolvid
pudiéndose continuar el tratamiento con ibrutinib en los 3 casos.

Como resumen del perfil de toxicidad del ibrutinib en MW, la
toxicidad farmacologica del ibrutinib es superponible a la
experiencia mas amplia encontrada en el tratamiento de los pacientes
con LLC y LCM, sin haberse detectado en pacientes con MW
nuevos efectos adversos. La linfocitosis y leucostasis vista en
pacientes con LLC y LCM no ocurre en los pacientes con MW. El
ibrutinib en MW no se asocia a subidas (“flares”) de la IgM a
diferencia de lo que ocurre con los tratamiento con rituximab.

DISCUSION

En ficha técnica no hay farmacos que especificamente tengan a
la MW como indicacion. Sélo el clorambucilo tiene una indicacion
amplia en linfomas, y la bendamustina estd indicada en linfomas
indolentes no-Hodgkin que hayan progresado durante o en los 6
meses siguientes a un tratamiento con rituximab o un régimen que

contenga rituximab. Por tanto el ibrutinib es actualmente el nico
farmaco con indicacion especifica en ficha técnica para la MW.

El tratamiento de pacientes en buen estado general con esta
patologia es la inmuno-quimioterapia, si bien existen diferencias en
la recomendacion de determinados regimenes terapéuticos. El R-
CHOP no se considera ahora una opcion de primera eleccion en la
MW ya que ha resultado inferior comparado con regimenes con
analogos de purina en monoterapia (20) o bendamustina (21), y por
la frecuente neurotoxicidad de la vincristina (9). Ademas el uso de
regimenes sin adriamicina no parecen disminuir las respuestas o su
duracion (12). La neuropatia es uno de los efectos preocupantes del
bortezomib en la MW. En pacientes con MW el tratamiento en
primera linea con bortezomib bisemanal se asocia a neuropatia >
grado 2 en el 70% de los casos, teniendo que discontinuar el
tratamiento en el 61% de los pacientes (22). Su uso semanal y por
via subcutanea reduce la aparicion de neuropatias. Su uso semanal se
asocia a una neuropatia de > grado 2 en el 24%, discontinuando el
tratamiento por este motivo solo el 8% de los casos (23). La
seguridad a largo plazo de las combinaciones con bortezomib en
MW no se conocen.

Los tratamiento de inmuno-quimioterapia recomendados por el
grupo de trabajo de la MW (9) son la combinacion de rituximab con
ciclofosfamida y dexametasona (DRC), rituximab con bortezomib y
dexametasona (BDR), y rituximab con bendamustina (BR). El grupo
de trabajo de la MW no recomienda para el tratamiento de primera
linea las combinaciones con fludarabina pese a sus buenas respuestas
(similar al resto de regimenes de combinacién con rituximab)
aunque son una opcién para los casos recidivantes o refractarios. La
mielotoxicidad, la posible interferencia en recoleccion de
progenitores para un auto-trasplante y los efectos a largo plazo son
razones que limitan su uso. Los regimenes DRC y BR son menos
toxicos que el FCR e igualmente efectivos. El uso de analogos
nucledsidos en la MW se ha asociado con un aparente mayor riesgo
de transformaciéon a linfoma agresivo o a SMD/LAM (24). El
régimen FCR (fludarabina /ciclofosfamida /rituximab) se asocia con
mielosupresion prolongada cuando se administran 6 o mas ciclos,
por lo que no se recomienda emplear mas de 5 ciclos.

En cambio en las guias britanicas si se indican en primera linea
analogos nucledsidos: FCR (fludarabina + ciclofosfamida +
rituximab) y cladribina + rituximab (11). Las guias britanicas no
recomiendan bortezomib en el tratamiento inicial (a diferencia de la
recomendacion del grupo de trabajo de MW), aunque si para casos
en recidiva (11).

En los pacientes que no pueden tolerar combinaciones de
rituximab, las opciones en uso son fludarabina, rituximab y
clorambucilo.

En las guias internacionales de MW se prefiere la fludarabina en
monoterapia sobre el clorambucilo (9). Esta recomendacion se basa
en un estudio randomizado que mostré que la fludarabina en
monoterapia era superior al clorambucilo asociandose con tendencia
a mas respuestas (46% vs 36%, P 0,07), mayor duracién de las
mismas (38 vs 21 meses, P 0,002), incremento en supervivencia
global a 5 afios (69% vs 62%, P 0,046) y menor desarrollo de
segundos tumores (4% vs 21%, P 0,001) (25).

Otra opcion en monoterapia es el rituximab que obtiene unas
respuestas entre el 25-45% (8). Hay que tener en cuenta que el
rituximab en monoterapia se asocia en un 40-50% con un
incremento inicial del nivel de la IgM lo que puede ser perjudicial
(8). Su asociacion con quimioterapia o bortezomib, pero no con
talidomida, evita o disminuye este incremento. Una IgM >4 g/dl o
una viscosidad de > 4 centipoises se consideran situaciones de riesgo
de desarrollar sindrome de hiperviscosidad, y se recomienda diferir
el inicio de rituximab en estos casos dando previamente otros
tratamientos (plasmaféresis, bortezomib, etc.).
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Para el tratamiento de la neuropatia asociada a IgM el rituximab
en monoterapia no mostr6 ser mas eficaz que el placebo (26).

En el caso de pacientes refractarios al tratamiento inicial, las
opciones de tratamiento pueden ser diversas:

En general se considera que los regimenes de rituximab con
quimioterapia son los tratamientos a emplear.

Puede repetirse el régimen empleado en el anterior tratamiento si
la respuesta fue satisfactoria y la recidiva/progresion no ocurre
precozmente (>12 meses de respuesta para el grupo de trabajo de
MW) (9) (0 >24 meses en las guias britanicas) (11).

Si la recaida ocurre precozmente o el paciente es refractario se
debe emplear un régimen terapéutico distinto al inicial. Si el anterior
ciclo fue de rituximab mas alquilante se recomienda emplear otro
con rituximab con analogo nucledsido, rituximab con bortezomib o
rituximab con bendamustina.

Si se considera el trasplante autélogo una opcion para el paciente
hay que evitar el uso repetido de analogos nucleodsidos.

El trasplante autélogo es una opcion para los pacientes que
recidivan en los 6 primeros meses tras rituximab mas quimioterapia,
si el paciente es quimiosensible y tiene una edad adecuada < 65-70
afios. El trasplante aut6logo consigue una PFS y OS a 5 afios del
40% y 68% respectivamente y una tasa de RC/VGPR del 70% (27).
A diferencia de lo que ocurre en el micloma multiple, el trasplante
autdlogo se infrautiliza en la MW pese a las buenas respuestas
obtenidas y a la experiencia positiva acumulada (28). El TPH
autdlogo esta indicado en pacientes de edad adecuada con MW en
recidiva con enfermedad quimiosensible o en primera linea en
pacientes de muy alto riesgo (9).

El trasplante alogénico se considera investigacional en la MW,
siendo escasa la experiencia publicada (8).

La valoracion de la respuesta al tratamiento se hace con unos
criterios especificos de consenso internacional para la MW (29). De
acuerdo a estos criterios existen 6 categorias de respuesta (remision
completa -CR-, muy buena remision parcial -VGPR-, remision
parcial —PR-, respuesta menor —-MR-, enfermedad estable —SD-, y
progresion —PD-). La remision completa requiere, entre otros
criterios, la ausencia de paraproteina IgM detectable por
inmunofijacion. Se considera que todos los ensayos deben dar al
menos informacion sobre supervivencia global, supervivencia libre
de progresion (PES) y tiempo a progresion (TTP), y en aquellos
pacientes con respuesta el tiempo de duracion de la respuesta
(DOR), y en los que obtienen RC la supervivencia libre de
enfermedad (DFS). Se recomienda igualmente informar sobre el
tiempo hasta el siguiente tratamiento (TTNT) asi como la
supervivencia causa-especifica (CSS). La cinética de respuesta de la
IgM varia dependiendo del tipo de tratamiento aplicado, por lo que
hay que tenerlo en cuenta a la hora de valorar la respuesta (11, 9).
Los anticuerpos monoclonales y los analogos de las purinas
producen un descenso lento de la IgM con deplecion de la
infiltracion medular por células CD20+, mientras que el bortezomib
produce el efecto opuesto. Para poner en perspectiva los resultados
del ibrutinib en MW (14) solo se puede hacer comparacion histérica
con resultados de otros estudios ya que a fecha de hoy no hay
estudios comparativos con otros firmacos en esta patologia.

En monoterapia el ibrutinib obtiene mejores respuestas que la
mayoria de otros tratamientos en monoterapia o similares con un
perfil de toxicidad superior (tabla 1).

El ibrutinib obtiene mayores tasas de respuestas que las
publicadas para las opciones mas empleadas en monoterapia (tabla
1) como son el clorambucilo (25), fludarabina (25), cladribina (30),
rituximab (31), alemtuzumab (32), y similares o superiores a las
obtenidas con everolimus (33) y bortezomib (34).

En relacion al estado mutacional, los resultados obtenidos con
ibrutinib parecen indicar que el estado de la mutacion en MYD88
marca el grado y profundidad de respuesta, siendo mayores en los
casos mutados (MYD88 L265P). La mutaciéon en CXCR4 disminuye
la respuesta y por tanto podria ser un escenario en el que valorar
otras alternativas de tratamiento. Sin embargo, en ese caso, debe
tenerse en cuenta que:

e cn los estudios con ibrutinib, la respuesta en la mutacion CXCR4
se mantiene en porcentajes elevados a pesar del patron genético
de mal pronoéstico, si bien el nimero de pacientes de los
diferentes subgrupos de patron de mutaciones incluidos en los
estudios es limitado.

e la posible menor respuesta podria hacerse extensible a otras
alternativas de tratamiento (35).

Tabla 1: Estudios de monoterapia en MW

Estudio N* Median | Edad | OR Major | DOR Duracion
a fios. (=MRE. | RR madisna | SLP o TTP
previos ] (=PR) {measas) madiana

{mszas)

Thrutinih, EE ] (%] 903 3% Ho SLFHo

63 slcanzads | alcanzada
Fitugimab HT ] (13 5 3I3% I HE
34 NE
EER
35
Clorambucilo | N1 ] (13 HE 3557 I3 SLFITI
170
Fludarabina EE ] (1 NE 305 I9 SLF
45 <Bmasss
Fludarabina HT ] (13 HE 587 3.3 SLFITE
169
Clardribina EE Exl (1] NE EEE HE SLFII
46
Bortezomib HT ] (%] B J5 1% HE 6.6(IIF)
1
EERE
16
Evarolimus TTE 3 [i%] 3 0% Ho SLPIT
61 alcanzads
Alemtnzumsb | FE ] &0 T8 0% NE 4 ITTH
13 a
NT
3

SLP: supervivencia libre de progresion; TTP: tiempo a progresion; NR: no informado;
NT: no tratados previamente

Con everolimus (33) se observo significativa toxicidad, con un
67% de los pacientes con toxicidad grado > 3 relacionados con el
farmaco. Un 5% desarrollaron neumonitis que motivo
discontinuacion o suspension del farmaco. El 17% presento
neutropenia grado 3-4 y un 20% trombopenia grado 3-4. El 62% de
los pacientes tuvieron que reducir dosis, y el 40% tuvo que retrasar
el tratamiento debido fundamentalmente a citopenias.

En el estudio con alemtuzumab (32) la toxicidad fue
significativa: el 48% de los pacientes abandonaron el tratamiento por
diversas toxicidades. En los pacientes que habian recibido
tratamientos previos, el 74% desarrollaron toxicidad grado >3. El
54% de los pacientes tuvieron neutropenia grado > 3, y el 25%
trombopenia grado >3. El 18% desarroll6 viremia por CMV. Tres
pacientes (11%) fallecieron por causas infecciosas.
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La PFS parece mas prolongada con el ibrutinib que en el resto de
opciones en monoterapia (figura 7). Hay que tener en cuenta que
gran parte de estos estudios en monoterapia se han realizado en
pacientes sin tratamiento previo, a diferencia del ibrutinib, o son una
mezcla de pacientes no tratados previamente con casos
recidivantes/refractarios, lo que dificulta la comparacion.

Figura 7: Comparacién histérica de SLP en pacientes con MW
(uso de un tinico medicamento)
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La mayor parte de estudios de combinacion en MW se han
realizado en pacientes sin tratamiento previo. A fecha de hoy no
existen tratamientos combinados publicados con ibrutinib en MW si
bien esta en curso un estudio fase III (PCYC-1127) randomizado de
rituximab con y sin ibrutinib (clinicaltrials identificador:
NCT02165397).

En pacientes refractarios/recidivantes la combinacion de
bendamustina mas rituximab (36) consiguié un 83% de respuestas
con un tiempo mediano a progresion de 13,2 meses (tabla 2).

Con el régimen FCR en 43 pacientes (37), la mayoria
tratamientos iniciales (65%) se obtuvieron un 79% respuestas
globales con un 74% de mayores, con una mediana de SLP de 50
meses. Los pacientes con recidiva/refractarios obtuvieron respuestas
peores aunque no estan analizados de forma separadas para los casos
tratados en primera linea vs R/R las respuestas globales, respuesta
mayores ni SLP. La toxicidad fue considerable presentando
neutropenia 3-4 en el 88% de los pacientes pese a emplear G-CSF en
el 65% de los ciclos, el 44% presentd neutropenia prolongada
(mediana 7 meses), el 35% de los pacientes recibieron menos de los
6 ciclos programados por diversas toxicidades, el 14% (6 pacientes)
tuvieron infecciones graves, 2 pacientes fallecieron por infeccion.

El régimen de rituximab con fludarabina (38) da unos resultados
similares al FCR (95% respuestas, 86% respuestas mayores) pero se
asocia a toxicidad considerable: neutropenia grados 3-4 en el 63%,
infecciones grados 3-4 en el 16% con 2 muertes por P.jiroveci, y
desarrollo de SMD/LAM/otros tumores en el 18% de los pacientes.

El régimen DRC obtiene en primera linea buenos resultados (39)
con escasa toxicidad (neutropenia grados 3-4 del 9%) (tabla 2).

El carfilzomib, un inhibidor de proteosoma de segunda
generacion con clara menor produccion de neuropatia que el
bortezomib (40) se estudid recientemente en la MW como
tratamiento de primera linea asociado a rituximab y dexametasona
(41). Se obtuvo un 87% de respuestas globales con un 68% de
respuestas mayores. Lo mas interesante fue la baja incidencia de
neuropatia (solo 1 caso de grado 2, ninguno de grado 3-4).

Se puede concluir que el perfil global de toxicidad del ibrutinib
en la MW es favorable frente a la mayoria de opciones de
monoterapia y de inmuno-quimioterapia, si bien se carece de
estudios comparativos directos.

Tabla 2: Estudios de terapia combinada en MW

Estudio N® Mediana | Edad OR Major | DOR Duracién
tias (=MR) | RR madisns | SLPo TTP
previos (=PR) | {mss2s) | madisna

{masas)

Thutrinib TE Z %] LTI T3 He SLF

63 aleanzads No
alg aleanradas
mases 18 meses
(86%%) {83%)
F-Bends, R Z 1] LEREN IR SLPI3Z
30

F- BE Z L) % % 193 ELFIZE

bortezomb | 37

F- TR

fludarabina | 16 0 SUTTR)

NT 61 95% B6% (EnR/R38
27 masas)
FCR TR ]
15 1 - . i -
NT 63 79% 4% 19 SLP50
18
DEC HT U 4 L ELS ELFI3
EDE HT U e 330 SLFIZ
59
Carfizom® | NT ] 31 % L33 ELF
-ED 31 Neo
alcanzadsa
15 meses
(63%)

SLP: supervivencia libre de progresion; TTP: tiempo a progresion; NR: no informado;
NT: no tratados previamente; FCR: fludarabina, ciclofosfamida, rituximab; DRC:
dexametasona, rituximab, ciclofosfamida.

CONCLUSION

Ibrutinib es el primer medicamento con indicacion especifica
para la MW en pacientes adultos.

En pacientes con MW recidivante o refractaria, el ibrutinib en
monoterapia dada la combinacion de eficacia y perfil de toxicidad,
es una nueva opcion a emplear en estos pacientes, debiendo
adecuarse su uso a las caracteristicas del pacientes (empleo de
anticoagulantes y antiagregantes, fundamentalmente).

La extension de la indicacion a MW en primera linea, para los
pacientes que se consideren no adecuados para la inmuno-
quimioterapia, no se basa en datos directos proporcionados por el
estudio de registro (realizado en pacientes en recidiva o refractarios)
sino en el razonamiento de que no hay base para esperar menor
eficacia o pero perfil de seguridad en primera linea que en los casos
recidivantes o refractarios.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras la decision de financiacion y precio, no se han identificado
aspectos que puedan modificar el posicionamiento de Imbruvica.
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