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La leucemia linfoide crénica (LLC) es una enfermedad
neoplasica de linfocitos B monoclonales, maduros,
inmunoincompetentes, con una proliferaciéon  discretamente
aumentada y apoptosis retardada. Estos linfocitos B se acumulan
progresivamente en sangre periférica, médula Osea, ganglios
linfaticos y bazo. Ocasionalmente en otros tejidos.

Desde el afio 2008 el International Working CLL (IWCLL) (1)
requiere para establecer el diagndstico la cumplimentacion de todos
y cada uno de los siguientes tres criterios: a) recuento de al menos
5.000 linfocitos B clonales por microlitro demostrados por
inmunofenotipo; b) Inmunofenotipo: marcadores definitorios de
estirpe B como CD19 o CD20 o CD79, mas CD5, mas CD23; c)
persistencia de la linfocitosis durante al menos 3 meses. Hay casos
atipicos que inicialmente no expresan o lo hacen débilmente el CD5
ylo CD23.

Se considera equivalente al linfoma linfocitico de linfocitos
pequefios difuso en la clasificacion WHO 2008, pero encontrandose
la clona tumoral en el ganglio linfatico en lugar de la médula dsea y
sangre periférica.

La LLC es la neoplasia hematoldgica mas prevalente, en nuestro
medio: 30-40% de todas las leucemias. Incidencia anual: 1 a
4,5/100.000 habitantes. Mediana de edad al diagndstico: 72 afios.
Mediana de edad de fallecimiento: 79 afios. El 70% de los pacientes
se diagnostica tras los 65 afios. Un 11% de los casos se diagnostica
en menores de 55 afios. Se ha descrito agregacion familiar. (2-4)

La mayoria de los diagnosticos de LLC se realizan en individuos
clinicamente asintomaticos, a raiz del estudio de su linfocitosis.
Solamente entre un 5 y un 10% de enfermos presenta sintomas B al
diagnostico y un 10% tiene citopenias periféricas.

Existen dos clasificaciones de estadiaje segun la presentacion
clinico-analitica que ademas tienen valor pronéstico:

Rai: Basado en la ausencia de adenopatias, la aparicion
progresiva de las mismas, aparicion de esplenomegalia, de anemia y
de trombopenia. En estadios iniciales “0-1” la supervivencia es de
120 a 150 meses, mientras que en estadios avanzados “IV” es de 20
a 23 meses. El 80 % de los casos se diagnostican en estadios O+I+l1
(riesgo bajo-intermedio).

Binet: Parecido al anterior, se basa en el numero de &reas
ganglionares afectadas y en la presencia 0 no de anemia o
trombopenia. En estadios iniciales “A” la supervivencia seria
semejante a la de personas de la misma edad y en estadio avanzado
“C” seria de 24 meses. El 85 % de los casos se diagnostican en
estadios A+B.

Ademéas del valor pronéstico de estas clasificaciones se
evidencian en una proporcion de pacientes, caracteristicas genéticas
en sus linfocitos B que tienen un valor prondstico. El estado
mutacional de IgVVh se ha mostrado como un potencial marcador
prondstico de la LLC (no mutados: peor prondstico). La expresion
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baja de ZAP-70 y CD38 tiende a correlacionarse con la presencia de
IgVVh mutada y un mejor prondstico, sin embargo, estas asociaciones
no son absolutas.

Asimismo, la delecién del cromosoma 17p (donde se codifica
p53) es la anomalia genética de peor pronéstico, pues se relaciona
con resistencia a agentes alquilantes, fludarabina y algunos
anticuerpos  monoclonales, conllevando una mediana de
supervivencia inferior a 36 meses, mientras que en un paciente con
cariotipo normal u otras deleciones, como del 13q, la mediana de
supervivencia puede ser de 10 afios. Las anomalias en 17p se dan, en
el momento del diagndstico, en un 10-15 % de los casos.

Como en otros sindromes linfoproliferativos crénicos e
indolentes, el tratamiento en estadios incipientes de la enfermedad
con escasas 0 nulas manifestaciones clinicas no mejora la
supervivencia del paciente y es adecuada practica el “esperar y ver”.
Sin embargo, la mitad de pacientes en estadio inicial terminaran
progresando.

El arsenal terapéutico disponible se puede resumir en 3 grandes
grupos de medicamentos: agentes alquilantes, analogos de purinas y
anticuerpos monoclonales.

OBINUTUZUMAB (GAZYVARO®)

Obinutuzumab (G) ha sido autorizado en combinaciéon con
clorambucilo para el tratamiento de pacientes adultos con LLC no
tratados previamente y con comorbilidades que les hace no ser
adecuados para un tratamiento basado en una dosis completa de
fludarabina (5).

Farmacologia

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-
CD20 humanizado tipo Il del isotipo 1gG1 modificado por
glicoingenieria. Actla especificamente sobre uno de los bucles
extracelulares del antigeno transmembrana CD20 (localizacién
diferente a la de rituximab (R) u ofatumumab) en la superficie de
linfocitos pre-B y B maduros malignos y normales, pero no en
células madre hematopoyéticas, células pro-B, células plasmaticas u
otro tejido normal. La modificacion por glicoingenieria de la parte
Fc de obinutuzumab aumenta la afinidad por los receptores de
FcyRIIl en células efectoras inmunes, tales como células natural
killer (NK), macréfagos y monocitos, en comparaciéon con los
anticuerpos que no han sido modificados por glicoingenieria.

Eficacia

La autorizacion de comercializacion se basé en los datos del
estudio BO21004/CLL11. Se trata de un estudio fase IlI
internacional, multicéntrico, abierto, aleatorizado, en tres brazos y
dos etapas que valoré la eficacia y seguridad de obinutuzumab méas
clorambucilo (GCIb) comparado con rituximab méas clorambucilo
(RCIb) y con clorambucilo (CIb) en monoterapia, en pacientes con
LLC no tratados previamente y con comorbilidades o funcion renal
alterada, que desaconseja la utilizacion de esquemas basados en
dosis plenas de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) en
combinacion (6).

El ensayo tuvo dos etapas: etapa 1, comparé GCIlb con Clb y
RCIb con Clb y etapa 2, que comparé GClb con RClb.

Los pacientes de 18 afios 0 mayores tenian que tener LLC
CD20+ demostrada segun los criterios del International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia y caracteristicas de “paciente
fragil”. Para definir la fragilidad se establecieron una o ambas de las
siguientes medidas de patologias coexistentes: puntuacion de
comorbilidad (Cumulative Illness Rating Scale-CIRS-) mayor de 6
(con lo que se les considerd pacientes fragiles) y/o funcién renal
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reducida con un valor de CICr <70 ml/min (30-69 ml/min). Entre
otros criterios de inclusién se consideré un recuento absoluto de
neutrofilos >1,5x10%L y de plaquetas >75x10%L, salvo que la
citopenia fuera causada por la enfermedad de base, y una esperanza
de vida mayor de 6 meses. Se excluyeron, entre otros, los pacientes
“excesivamente fragiles” con una puntuacion de 4 en la escala CIRS
por insuficiencia en uno o varios érganos o sistemas individualmente
considerados, pacientes con CICr<30 mL/min, inadecuada funcion
hepética, infeccion bacteriana, viral o fangica que requiriera
tratamiento sistémico y transformacién de LLC a linfoma non-
Hodgkin agresivo. La escala CIRS se utiliza para evaluar
comorbilidades de pacientes oncolégicos en general, pero no esta
validada para casos de LLC en particular.

Las comorbilidades notificadas con mayor frecuencia fueron:
trastornos vasculares (73%), trastornos cardiacos (46%), trastornos
gastrointestinales (38%), trastornos del metabolismo y de la
nutricion (40%), trastornos renales y urinarios (38%), trastornos
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo (33%). En este ensayo
la mediana del estado funcional segiin ECOG, fue de 1.

Un total de 781 pacientes, con una mediana de 73 afios de edad
fueron asignados aleatoriamente a los tres brazos de tratamiento. En
la 1% etapa la asignacion a GClb, RCIb o Clb en monoterapia se
realizd, en una proporcién de 2:2:1 respectivamente y se compard
GClb (n=238) con Clb (n=118) en monoterapia y RClb (n=233) con
Clb (n=118) en monoterapia. En la 22 etapa la asignacion fue en una
proporcion 1:1, se compard GCIb con RCIb en 663 pacientes (333 vs
330). Los pacientes fueron estratificados segun estadio de Binet a
nivel basal y region geografica. A nivel basal las caracteristicas
poblacionales, comorbilidades, etc, estaban bien balanceadas, con
excepcion de algunas diferencias menores en algunos factores
prondsticos. A nivel basal, el 22 % de los pacientes estaba en estadio
de Binet A; el 42 %, en estadio de Binet B y el 36 %, en estadio de
Binet C.

Se comenzo tratamiento a todos los pacientes Binet C y a los
pacientes Binet A y B que mostraron evidencia de enfermedad activa
0 progresiva (sintomas B, masas adenopaticas, esplenomegalia
importante o tiempo de duplicacion de linfocitos < 6 meses).

La variable principal fue la Supervivencia Libre de Progresion
evaluada por el investigador (SLP-INV) en poblacién por intencion
de tratar (ITT). Los pacientes que progresaran durante o en los seis
meses tras finalizar el Clb, tuvieron la posibilidad de cruce de
tratamiento. Como principales variables secundarias se incluyeron:
Supervivencia Libre de Progresién evaluada por comité
independiente (SLP-CRI), Tasa de Respuesta al final del
tratamiento, Remision molecular al final del tratamiento (EMR),
Supervivencia Libre de Evento (SLE), Tiempo hasta Siguiente
Tratamiento (TNT) y Supervivencia Global (SG).

Se administraron un total de 6 ciclos de tratamiento, de 28 dias
cada uno: Obinutuzumab 1.000 mg por via intravenosa en los dias 1,
8 y 15 del primer ciclo de tratamiento, en el resto de los ciclos solo
el dia 1; R se administré a dosis de 375 mg/m2 el dia 1 del primer
ciclo y a dosis de 500 mg/m? el dia 1 de los restantes ciclos; y Clb se
administré por via oral a razon de 0,5 mg/kg de peso corporal el dia
1y el dia 15 en todos los ciclos de tratamiento (1 a 6).

Para reducir la frecuencia y severidad de las reacciones a la
perfusion de obinutuzumab en los pacientes, se realizd una
modificacion y 140 pacientes recibieron la primera dosis de
obinutuzumab repartida en 2 dias (Dia 1 [100 mg] y Dia 2 [900
mg]), sélo en el primer ciclo.

La profilaxis para las reacciones relacionadas con la infusién y el
sindrome de lisis tumoral incluyeron administracion de fluidos y
premedicacién con alopurinol, paracetamol, antihistaminicos y
glucocorticoides. La premedicacion con corticosteroides se

recomendd para los pacientes de alto riesgo tratados con
obinutuzumab y rituximab (recuento de linfocitos circulantes
elevado >25x10°/L).

En relacion a los resultados, en la 1% etapa con una mediana de
tiempo de observacién de 22,8 meses, la mediana de la SLP fue de
26,7 con GClIb frente a 11,1 meses con Clb (HR estratificado: 0,18
[IC95% 0,13-0,24]). En cuanto a SG, aun siendo el analisis
inmaduro y no alcanzando la mediana en ninguno de los dos grupos;
se hallé un aumento de supervivencia con GClb vs. Clb (HR: 0,41;
1C95%0,23-0,74). Se produjo un cruce de pacientes desde el brazo
de Clb al de la combinacién de GClb [30/118 (25%)]. 27 pacientes
adicionales (23% del total) que reunian criterios para salir del brazo
de monoterapia recibieron otros tratamientos distintos a la
combinacion de GCIb (bendamustina, ciclofosfamida, esteroides,
fludarabina, etc). ElI 51,7% de los pacientes tratados con Clb
permanecieron en su brazo terapéutico.

En cuanto a los 30 pacientes que pasaron a GCIb en lo que
corresponderia a una segunda linea, una reciente publicacion (7)
muestra los siguientes resultados: Total de respuestas = 87 % y EMR
negativa = 23 % de los pacientes.

En esta primera etapa, otros objetivos secundarios (Tasa de
Respuesta, EMR, SLE, TNT) fueron favorables para la combinacién
de GClb (ver tabla 1).

Tabla 1. Resumen de la eficacia del estudio BO21004/CLL11

Fase la Fase 2

Clb N=118 GClb

N=238

RClb GClb
N=330 N=333

Mediana de tiempo de
observacion de 22,8 meses

Mediana de tiempo de
observacion de 18,7 meses

Variable principal

SLP evaluada por el investigador (SLP-INV?)

Nuamero (%) de pacientes

0,
con evento 96 (81,4%)

03(39,1%) | 199 (60,3%) | 104 (31,2%)

Mediana de duracion de

SLP (meses) 11 26,7 15,2 26,7

Hazard Ratio (IC 95%) 0,18 [0,13; 0,24] 0,39 [0,31; 0,49]

Valor p (prueba de rango

logaritmico estratificada)® <0,0001 <0,0001

Variable secundarias destacables

SLP evaluada por CRI (SLP-CRI®)

Numero (%) de pacientes

con even§00) P 90 (76,3%) 89 (37,4%) 183 (55,5%) 103 (30,9%)
Mediana de duracion de

SLP (meses) 11,2 27,2 14,9 26,7

Hazard Ratio (IC 95%) 0,19 [0,14; 0,27] 0,42 [0,33; 0,54]

Valor p (prueba de rango

logaritmico estratificada)® <0.0001 <0,0001
Tasa de respuesta final al tratamiento
NUmero de pacientes 18 238 9 453

incluidos en el analisis

Respondedores (%) 37 (31,4%) 184 (77,3%) 214 (65,0%) 261 (78,4%)

No Respondedores (%) 81 (68,6%) 54 (22,7%) | 115(350%) | 72 (21,6%)

Diferencia en tasa de

respuesta (1C 95%) 45,95 [35,6; 56,3]

13,33 [6,4; 20,3]

Valor p (prueba de chi

cuadrado) <0,0001 0,0001

Nuamero de respondedores

totales® (%) 0 (0%) 53 (22,3%) 23 (7,0%) 69 (20,7%)
Remisién molecular al final del tratamiento’

Nuamero de pacientes

incluidos en el analisis %0 168 244 239
EMR negativa® (%) 0 (0%) 45 (26,8%) 6 (2,5%) 61 (25,5%)
EMR positiva' (%) 90 (100%) 123 (73,2%) 238 (97,5%) 178 (74,5%)

Diferencia en tasa EMR

(IC 95%) 26,79 [19,5; 34,1]

23,06 [17,0; 29,1]

Supervivencia libre de evento

NUmero (%) de pacientes

103 (87,3%)
con evento

104 (43,7%) | 208 (63,0%) | 118 (35,4%)

Mediana de duracion hasta 108 2.1 143 2.1

el evento (meses)
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Hazard Ratio (IC 95%)

Valor p (prueba de rango
logaritmico estratificada)®

Tiempo hasta nuevo tratamiento antileucémico

Numero (%) de pacientes
con evento

0,19 [0,14; 0,25] 0,43 [0,34; 0,54]

<0,0001 <0,0001

65 (55,1%) 51 (21,4%) 86 (26,1%) 55 (16,5%)

Mediana de duracion de
SLP (meses)

Hazard Ratio (IC 95%)

Valor p (prueba de rango
logaritmico estratificada)®

14,8 - 30,8

0,24 [0,16; 0,35] 0,59 [0,42; 0,82]

<0,0001 <0,0018

Supervivencia global

- 5 -
Numero (%) de pacientes 24 (20,3%) 22 (9,2%) 41 (12,4%) 28 (8,4%)
con evento

Mediana de duracion de NA NA NA** NA**
SLP (meses)

Hazard Ratio (1C 95%)

Valor p (prueba de rango
logaritmico estratificada)®

0,41[0,23;0,74] 0,66 [0,41; 1,06]**

<0,0022 <0,0849**

SLP = supervivencia libre de progresién; HR = Hazard Ratio; IC = Intervalos de confianza; EMR =
enfermedad minima residual. * Definido como el tiempo desde la aleatorizacion hasta el primer evento
de progresién, recaida, o muerte por cualquier causa segin la valoracién del investigador. °
Estratificado por el estadio Binet al inicio. ¢ Incluye 11 pacientes en el grupo GC1lb con respuesta
completa con recuperacion medular incompleta. ¢ Sangre y médula 6sea combinadas. ° La
negativizacion de la EMR se define como un resultado por debajo de 0,0001. f Incluye paciente EMR
positivos y pacientes que progresaron o murieron antes de finalizar el tratamiento. NA = No alcanzado.
**Datos aun no maduros.

En la variable principal hubo concordancia entre la evaluacion
del investigador y la del comité independiente. Los datos
actualizados de este estudio se encuentra publicados (8).

En relacion al andlisis de subgrupos no hubo diferencias
estadisticamente significativas en el uso de GCIb versus Clb
monoterapia en el subgrupo de enfermos con delecion 17p (n=27;
HR=0,42; 1C95% 0,17-1,04). No se evaludé la eficacia del
tratamiento de intervencion segdn positividad para ZAP70, si bien el
Laboratorio Titular deberé facilitar estos datos en enero de 2016.

Los resultados de la etapa 2, en la que se comparé GClb con
RCIb, mostraron, con una mediana de tiempo de observacion de 18,7
meses, una mediana de SLP de 26,7 vs 15,2 meses favorable a la
combinacién GCIb (HR estratificado 0,39 1C95% 0,31-0,49).

En esta 22 etapa, los resultados de las variables secundarias (Tasa
de Respuesta, EMR, SLE, TNT, RME) también fueron favorables a
la combinacién GClb en comparacién con RCIb (ver tabla 1).

El andlisis de supervivencia global es ain inmaduro. Los eventos
(12,4% con RCIb vs 8,4% con GCIb) no alcanzaron la mediana en
ninguno de los dos grupos y no hubo diferencia estadisticamente
significativa (HR: 0,66 1C95% 0,41-1,06).

Por dltimo, en los cuestionarios QLQC30 y QLQ-LLC-16
llevados a cabo durante el periodo de tratamiento, no se observaron
diferencias sustanciales en ninguna de las subescalas entre los tres
grupos de tratamiento. Los datos durante el seguimiento,
especialmente sobre el grupo tratado con Clb en monoterapia, son
limitados. Sin embargo, no se han detectado diferencias sustanciales
en la calidad de vida durante el seguimiento hasta la fecha.

Seguridad

Se basa en dos ensayos fase I/11 (BO20999 y BO21003), un
ensayo fase Ib (BO21000 resistente, recidivante y 12 linea) un
estudio farmacocinético en Japdn (JO21900) y en el ensayo pivotal
fase |11 (BO21004/CLL11) (6).

Del total de 648 pacientes expuestos a obinutuzumab en los
diversos ensayos clinicos, 333 lo fueron a la combinacién con Clb en
el pivotal fase Ill. En éste, un 93% de los pacientes en el brazo de
GClIb experimentaron efectos adversos (EAs) frente a un 82% en el
grupo de Clb. Las principales diferencias en términos de frecuencia
entre estos dos brazos se dieron en EAs relacionados con la
perfusion, neutropenia, trombocitopenia y leucopenia. Se produjeron
casos de hipersensibilidad, incluida anafilaxia, sindrome de lisis

tumoral, neutropenia, neutropenia  febril, trombocitopenia,
empeoramiento de patologias cardiacas preexistentes y se notificd
leucoencefalopatia multifocal progresiva. En el grupo de pacientes
tratados con GClb dentro del estudio pivotal, el 81% de los pacientes
recibio los 6 ciclos de tratamiento en comparacion con el 89 % de
pacientes del grupo tratado con RCIb y el 67% de los pacientes del
grupo tratado con Clb en monoterapia.

En el estudio pivotal fase 11l BO21004/CLL11, en la 12 etapa se
produjeron casos de neutropenia con GClb en el 41% de los
pacientes (frente al 18% con Clb, y 32% con RCIb) y trombopenia
en el 15% de los pacientes (8% con Clb, y 8% con RCIb). La
incidencia de infecciones de grado 3-5 fue del 16 % en el grupo
GClb.

En la primera etapa, la incidencia de EAs grado 3-5 fue mas
elevada en el grupo de GCIb, asi, en el 69% de los pacientes se
produjeron 328 efectos frente al 47 % de los pacientes del brazo Clb
que sufrieron 94 EAs graves. En el brazo de RCIb el 46 % de los
pacientes experimentaron 169 EAs grado 3-5. La Ilamativa
diferencia se debe en buena medida a acontecimientos relacionados
con la perfusion del obinutuzumab y la neutropenia asociada a su
administracion.

De los 30 pacientes tratados con Clb en monoterapia que
cruzaron al brazo de GClb, el 65% presentaron EAs grado 3-4, es
decir, equivalentes a los presentados en los tratados con GCIb en
primera linea.

En esta primera etapa un 20% de los pacientes del brazo de GClb
frente a un 15% en Clb abandonaron el tratamiento como
consecuencia de algin EAs.

En la etapa 2 las principales diferencias entre GCIb y RClb
fueron las siguientes: un 94% de los pacientes tratados con GClb
experimentaron EAs vs un 89% para el grupo de RCIb. Un 13% de
los sujetos tratados con GClb experiment6 algiin EAs que produjo la
retirada del tratamiento. Este porcentaje fue del 8% en el grupo de
RCIb. Los EAs graves fueron mas frecuentes en el brazo de GClb
(39% vs 32%). El mismo patron se observo en los EAs grado 3-5
(70% con GClb frente al 55% con RCIb). Las principales diferencias
entre los dos brazos de tratamiento en términos de frecuencia fueron
debidas a EAs relacionados con la perfusion (66% vs 38%)
neutropenia (38% vs 32%) y trombocitopenia (14% vs 7%) en los
brazos de GCIb y RCIb respectivamente.

La diferencia en la proporcion de neutropenia entre GClb y RCIb
no se tradujo en un mayor nimero de procesos infecciosos. Quiza
debido a que mas pacientes en el grupo GClb recibieron profilaxis
antibidtica (6%) y factor estimulante de colonias (11%).

En relacién a los EAs relacionados con la perfusién, la mayor
parte de los pacientes (21% del total fueron grado 3-5) los
padecieron a pesar de las medidas de prevencion. Los cuatro EAs
méas comunes fueron: hipotension (53/240 pacientes [22%]),
escalofrios (56/240 pacientes [23%]), naduseas (60/240 pacientes
[25%]) y fiebre (50/240 pacientes [21%]). Se produjeron menos EAS
en los ciclos segundo y posteriores. EI 7 % (19/240) de los pacientes
abandonaron el tratamiento con obinutuzumab por reacciones
infusionales frente a menos de un 1% en RClIb.

En relacion a las muertes en el estudio pivotal como
consecuencia de un EAs, hubo més en el grupo de Clb (5%) que en
el brazo de GClb (2%).

DISCUSION

La LLC es la mas frecuente de las neoplasias hematoldgicas. Su
diagndstico frecuentemente es casual y generalmente su curso es
indolente. Un 10% debutan en un estadio Binet-C que es tributario
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de tratamiento. Estadios mas precoces llegan a empeorar y precisar
también tratamiento. La LLC se da frecuentemente en personas
mayores y por ello con comorbilidades.

Entre los distintos grupos de pacientes, las decisiones de
tratamiento dependen del estadio, tratamiento previo o no y de
factores relacionados con el paciente como edad, comorbilidades,
estado general. Entre las opciones de tratamiento se encuentran:

-Agentes alquilantes: No existe ninguna combinacion de
poliquimioterapia alquilante clasica que mejore los resultados de la
monoterapia con Clb en términos de SLP ni SG. Este tratamiento
ofrece una respuesta global (RG) de 30-55% con respuestas
completas (RC) inferiores al 5%. En varios ensayos recientes
bendamustina, ha mostrado mejores resultados con menor toxicidad
(RG: 68 %, RC: 31%, SLP: 21,6 meses) (9,10).

-Analogos de purinas: Los analogos de las purinas (sobre todo
fludarabina) en monoterapia 0 en combinacion con ciclofosfamida
ofrecen mayor tasa de RC y RG, y también de SLP que la terapia
alquilante aunque sin ventajas claras en SG. Por ejemplo, el ensayo
CLL5 ha mostrado que en pacientes mayores de 65 afios, fludarabina
no prolonga ni la SLP ni la SG respecto a Clb. La asociacion de
fludarabina mas ciclofosfamida (FC) produce mayor incidencia de
neutropenia y de infeccion que Clb en monoterapia. La fludarabina
es ineficaz en presencia de anomalias en p53 (11,12).

-Anticuerpos monoclonales:

1. Ofatumumab (anti-CD20 completamente humanizado de
segunda generacion que se une a un epitopo diferente a rituximab):
en combinacion con clorambucilo o bendamustina esta indicado para
el tratamiento de pacientes con LLC que no han recibido tratamiento
previo y que no son adecuados para un tratamiento basado en
fludarabina. En el estudio pivotal, se observ una mediana de SLP
de 22,4 meses para la combinacion de ofatumumab y clorambucilo
comparado con 13,1 meses para clorambucilo (lo que equivale a una
ganancia de 9,3 meses, HR 0,57 (IC 95%: 0,45 - 0,72). En el
momento del andlisis no se habia alcanzado la mediana de SG en
ninguno de los brazos de tratamiento, pero los datos disponibles
mostraron una discreta ventaja numérica para la combinacion a los 2
0 3 afios post-aleatorizacion (2 afios: 88% vs 86%, 3 afios: 82% vs
78%) sin significacion estadistica. La tasa de RG fue del 82% vs
69% respectivamente, diferencias estadisticamente significativas. La
tasa de RG alcanzo el 95% (IC 95%: 84,5 a 99,4) en el estudio en
combinacion con bendamustina, si bien fue un estudio de 44
pacientes y no comparado. También esta indicado en pacientes con
LLC que son refractarios a fludarabina y alemtuzumab (13).

2. Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20): en
monoterapia es poco eficaz en LLC por lo que se utiliza en
tratamiento combinado (14). También se usa en combinacion con
bendamustina (15) con buenas tasas de respuesta, 23% de RC y 88%
de RG. Para pacientes mas mayores, la combinacion con
clorambucilo tambien es una opcién con TRG de 82% y 12% de RC
(16).

3.Alemtuzumab (17,18) (anticuerpo monoclonal anti-CD52): alta
tasa de respuestas (80% de RG y 17-24% RC) en primera linea. En
el ensayo CAM307 se ha estudiado alemtuzumab versus Clb en
primera linea y demostré mayor RG (83% vs. 55%) y RC (24% vs.
2%), mayor capacidad de EMR, asi como mayor SLP pero sin
ventajas en SG. Alemtuzumab si mostré eficacia en del (p53),
aunqgue la SLP no fue superior a 1 afio. Este agente se asocia con
numerosas  infecciones  oportunistas. La autorizacién  de
comercializaciéon de alemtuzumab en Europa para la indicacion en
LLC en combinacién en pacientes no candidatos a fludarabina, fue
retirada en 2012 por motivos comerciales y se encuentra disponible a
través del programa de acceso a medicamentos en condiciones
especiales (18-19).

4. Obinutuzumab (anti-CD20 con Fc glicoensamblado y
actividad frente a epitopo CD20 diferente).

5. Inhibidores de kinasas: idelalisib (Inhibidor inespecifico de la
fosfoinisitol-3-quinasa, segunda linea y primera con presencia de del
17p) y ibrutinib (inhibidor especifico de la tirosinquinasa de Bruton ,
segunda linea y primera con presencia de del 17p). Ambos mejoran
SLP. (20,21)

6. Combinaciones de Inmunoquimioterapia (11,12,22): La
asociacién de fludarabina con rituximab (FR) produce respuestas en
primera linea en torno a 43-47% de RC y hasta 90% de RG con una
SLP de 37-41 meses, resultados que son superiores a fludarabina
sola. La asociacion de bendamustina con rituximab (BR) ofrece 88
% de RG y 23,1% de RC en primera linea. No presenta resistencia
cruzada apreciable con otros alquilantes ni confiere resistencia a
fludarabina en lineas posteriores. (15)

La combinacién FCR (fludarabina + ciclofosfamida y rituximab)
es para muchos el tratamiento de referencia en primera linea
terapéutica de la LLC. Sin embargo, para poder aplicarla, se requiere
funcién renal normal, un estado general adecuado sin
comorbilidades, y la ausencia de delecion 17p o mutacion del gen
p53.

En los pacientes en los que el tratamiento basado en fludarabina
a dosis plenas no se considere apropiado, Clb puede ser considerado
una opcion razonable en primera linea, en monoterapia o en
combinacién con rituximab, sobre todo en pacientes de edad
avanzada y con comorbilidades. Otras opciones de tratamiento
cuando no pueda ser utilizado el régimen FCR incluyen regimenes
basados en andlogos de las purinas pero en dosis bajas de
fludarabina + ciclofosfamida y rituximab o bien, pentostatina +
ciclofosfamida + rituximab (RG = 83 % y RC = 37), bendamustina
(con o sin rituximab), ciclofosfamida + vincristina + esteroides o
alemtuzumab

Los criterios de inclusion y exclusién del estudio pivotal de
obinutuzumab son adecuados, puesto que engloban a una poblacion
LLC no considerada, en general, tributaria de tratamiento con FCR.

En dicho estudio, se plante6 como objetivo principal la SLP
(dado que se trata de pacientes sintomaticos 0 en progresion por
definicion, el objetivo principal se habria cumplido realmente al
detenerse la progresion sin mas), habiendo sido mejor plantear como
objetivo principal la SG, que fue un objetivo secundario, junto a los
subrogados ya comentados arriba. En medicina en general y en
oncohematologia en particular, es recomendable que los objetivos
principales sean las supervivencias globales, que son los resultados
en salud que méas importan al paciente y los mas relevantes para
implementar las auténticas innovaciones terapéuticas. En este caso
sin embargo debe considerarse la cronicidad de la enfermedad a la
hora de evaluar la factibilidad de la eleccion de SG como variable
principal.

En la 12 etapa del estudio pivotal de obinutuzumab se valord uno
de los estandares de tratamiento de paciente fragil Clb monoterapia
frente a GCIb. Existen varias dosificaciones de Clb en la practica
clinica. Sin embargo, en este estudio se eligié una dosis de Clb fija
de 0,5 mg/kg cada dos semanas (régimen basado en el ensayo del
grupo aleman GCLLSG CLLS5 trial) sin permitirse escalamiento de
la misma hasta obtener respuesta o efectos adversos, por lo que
podria surgir incertidumbre en relacion a si Clb pudo
infradosificarse. En el estudio de Knospe et al (23) Clb 0,4 mg/kg a
semanas alternas incrementando en 0,10 mg hasta respuesta o
toxicidad, alcanzé una tasa de respuestas global del 61%. No
obstante, en el estudio de Knospe se incluyé un ndmero
relativamente reducido de pacientes con una edad media 10 6 15
afios menor que en el estudio pivotal de obinutuzumab. Ademas, los
métodos de evaluacion de la respuesta también variaron entre
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estudios, por lo que las tasas de respuestas descritas por Knospe
podrian no ser totalmente reproducibles. A este respecto, otros
estudios (24) con dosis similares de Clb o incluso con mayores dosis
acumuladas, mostraron resultados similares en tasa de respuesta y
SLP a las descritas en el estudio pivotal de obinutuzumab.

El uso de esteroides como prevencion de reacciones infusionales,
podria haber influido tedricamente en los resultados del grupo de
obinutuzumab y rituximab frente a Clb en monoterapia, si bien,
teniendo en cuenta las dosis administradas y la duracion de las
mismas, la posible influencia en los resultados del estudio parece
muy improbable.

El objetivo principal, SLP, fue superior en el brazo GClb, como
todos los secundarios. Sin embargo, el analisis de supervivencia es
aln inmaduro y no se ha llegado a cuantificar la diferencia de
medianas.

El cruce al brazo GCIb se produjo en 30 pacientes (25 %) por no
responder a Clb (la mayoria de los pacientes en este caso) o recaer
durante los siguientes 6 meses tras finalizar tratamiento. La mediana
de seguimiento en el momento del cambio de brazo fue de 9,7 meses
No ha habido ninguna muerte en este grupo de “segunda linea” y tan
s6lo un caso de enfermedad progresiva. Analizando los resultados de
eficacia en este subgrupo, se podria inferir cierta similitud en los
pacientes tratados con GClb; 87% de respuestas y una mediana de
SLP de 17,2 meses, lo que unido a la mediana de SLP obtenida antes
del cruce (9,7 meses) arrojaria la tedrica cifra de 26,9 meses. No
obstante, los resultados de este andlisis deben tomarse con
precaucion, dado el bajo numero de pacientes, su caracter
exploratorio y el posible sesgo en la seleccion de los mismos. Se
desconoce el impacto en SG en este escenario.

En relacion al anlisis del resto de subgrupos, cabe destacar el de
los pacientes con presencia de delecion 17p, ya que se trata de un
subgrupo de mal prondstico y resistencia a un alto nimero de
tratamientos. Los resultados de estos pacientes con GClb no fueron
estadisticamente significativos. Asi lo consideran y se posicionan
otros autores en dos articulos recientes (25). Quiza se incluyd un
nimero reducido de casos con delecion 17p (N=27) para
demostrarlo, pero dado que la incidencia de la deleciéon 17p al
diagndstico de la enfermedad es entre 10-15% deberian haberse
reclutado alrededor de 70 pacientes. Esta cuestion queda
indeterminada, pero en vista de los resultados podria cuestionarse el
uso de GCIb en este subgrupo. Sin embargo, los analisis de
subgrupos son eminentemente exploratorios. Ademas, la tendencia
de los resultados observados en dicho subgrupo (HR=0,42; 1C=0,17-
1,04) podrian hacer reconsiderar el punto anterior. En cualquier
caso, seria necesario disponer de estudios confirmatorios en los
pacientes con la delecion pl17, por lo que, aunque no sea razonable
restringir el uso del medicamento en base a este subgrupo, se debe
de tener en cuenta que existen alternativas terapéuticas como
ibrutinib o idelalisib eficaces en pacientes con presencia de delecion
17p.

En la Etapa 2 si bien en el objetivo principal de SLP, GClb
mejora a RCIb, en cuanto a SG no hay diferencias estadisticamente
significativas, lo cual es esperable debido al bajo nimero de eventos
en ambos brazos o a que, efectivamente no es superior en SG al
comparador. En este sentido la compafiia debera proporcionar datos
actualizados de SG.

Llama la atencién la frecuencia de EAs relacionados con la
perfusion de obinutuzumab.

En general, la tolerabilidad de la combinacién de GCIb parece
peor que la descrita para el régimen de RClIb, si bien la ganancia en
términos de SLP sugiere que existe un mayor beneficio en el retraso
de los sintomas asociados a la progresion. De momento, no se ha
confirmado si esta mejora en la SLP se traduce realmente en una

mayor expectativa de vida. Los datos de otras variables secundarias
también muestran una clara ventaja de GCIb frente a RClb. Los
datos de calidad de vida no muestran diferencias entre los grupos de
tratamiento, aunque el caracter abierto del estudio podria haber
introducido algun sesgo en los resultados.

Entre las alternativas disponibles para la poblacion fragil
candidata a recibir GCIb, que no se ensayaron en el estudio
BO21004/CLL11, se hallan: dosis bajas de fludarabina,
ciclofosfamida-vincristina-esteroides, esteroides-clorambucilo, altas
dosis de esteroides, bendamustina, etc. Son varios los estudios en los
que bendamustina en monoterapia o bien asociada a rituximab, han
mostrado altas tasas de respuesta que se han traducido en beneficios
en la SLP. Todo ello en una poblacién sin tratamiento previo.
Fischer et al. (15) describieron para el uso de bendamustina asociado
a rituximab unas tasas de respuesta del 88% con una mediana de
SLP de 33 meses, con ausencia de respuesta en los pacientes con
delecion 17p. En este estudio, fase Il y no aleatorizado, un 46% de
pacientes incluidos se encontraba en estadio Binet C y un 25%
tenian una edad igual o superior a 70 afios. A pesar de carecer de
grupo control, los resultados de este estudio llevaron a posicionar
bendamustina en combinacién con rituximab como un tratamiento
de primera linea a considerar en pacientes sintomaticos con LLC
(26). Sin embargo, es posible que debido a la naturaleza no
controlada del estudio se sobreestimaran los resultados obtenidos
con BR, ya que si nos remitimos a estudios de la combinacion RClb
en primera linea en pacientes sintomaticos, las tasas de respuesta
observadas son superiores al 80% con medianas de SLP de hasta 35
meses (13, 27) las cuales se encuentran lejos de las alcanzadas en el
estudio BO21004/CLL11 (65% y 15,2 meses). Por todo ello, y pese
a que parece ampliamente reconocido que la adicién de rituximab a
la quimioterapia de uso en LLC mejora las tasas de respuesta y la
SLP, resulta dificil asumir una eficacia similar entre el tratamiento
con BR y GClb.

El uso de bendamustina en monoterapia también ha sido
estudiado en un ensayo fase Ill, aleatorizado, abierto, multicéntrico,
comparado frente a Clb en 319 pacientes (9,10). La media de edad se
situd en los 63 afios, con un 29% de los pacientes en Binet C (71%
en Binet B) y con la mitad de la poblacién con sintomatologia B.
Los pacientes tratados con bendamustina mostraron una tasa de
respuesta del 68% vs 31% para el brazo de Clb y la mediana de SLP
fue de 21,6 meses vs 8,3 meses para cada tratamiento,
respectivamente. No se hallaron diferencias en SG (el porcentaje de
eventos no alcanzd el 23%). AUn asumiendo sesgos en la
interpretacion 'y en la comparabilidad de los estudios de
bendamustina y obinutuzumab, es resefiable la similtud alcanzada en
los grupos de tratamiento de Clb, con tasas de respuesta y SLP
equiparables. Este estudio sirvio para incluir a bendamustina entre
las opciones de tratamiento en primera linea para pacientes con
sintomatologia y enfermedad avanzada de la ESMO (2), si bien en la
practica clinica el uso de la monoterapia queda relegado a pacientes
no candidatos a tratamientos combinados. Pese a todo, posicionar al
mismo nivel y para la misma poblacion bendamustina y GClb,
podria ser arriesgado. Seria necesario disponer de los resultados de
un estudio en el que se compararan directamente ambas estrategias,
las diferencias en las poblaciones estudiadas (edad, estadio Binet,
positividad para ZAP-70, aclaramiento de creatinina, etc.) pueden
introducir importantes sesgos en la interpretacion de comparaciones
indirectas.

CONCLUSION

La combinacion GClb es una opcion terapéutica en primera linea
para pacientes con LLC fragiles, cuyas comorbilidades no les haga
adecuados para un tratamiento basado en una dosis completa de
fludarabina (puntuacion en la escala CIRS de enfermedad acumulada
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>6 0 un aclaramiento de creatinina inferior a 70 mL/min, ademés de
la existencia de una puntuacién de 4 en uno o mas de los 6rganos o
sistemas vitales recogidos en la CIRS excluyendo garganta, nariz,
oidos y ojos). Esta combinacion ha mostrado ser superior en SG y
SLP a clorambucilo. También ha mostrado ser superior a la
combinacién de rituximab-clorambucilo en SLP, aunque no en SG,
donde los datos ain son inmaduros, con un perfil de seguridad
caracterizado por neutropenias y reacciones relacionadas con la
infusion.

Con los datos actuales, GClb podria considerarse una opcién
terapéutica a ofatumumab asociado a clorambucilo o bendamustina
en funcion de las caracteristicas individuales de cada paciente y de
otros factores relevantes. Sin embargo, no es posible establecer
recomendaciones frente a otras alternativas como bendamustina,
asociada a rituximab o alemtuzumab. Bendamustina en monoterapia
podria considerarse una alternativa en pacientes no candidatos a las
combinaciones anteriores.

No se ha confirmado la eficacia de clorambucilo-obinutuzumab
en el subgrupo de pacientes con presencia de delecién 17p. No es
posible establecer recomendaciones sobre el uso del medicamento en
esta poblacion. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que existen
alternativas terapéuticas como ibrutinib o idelalisib que si han
demostrado ser eficaces en este tipo de pacientes.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccion entre obinutuzumab en combinacion con clorambucilo
y las alternativas debe considerar criterios de eficiencia.

Dado que, por el momento, no se ha confirmado la eficacia de
obinutuzumab-clorambucilo en el subgrupo de pacientes con presencia
de delecion 17p, no se pueden establecer recomendaciones sobre el uso
del medicamento en esta poblacion.
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