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ICO-ICSPRAXI PER AL TRACTAMENT DE LA LEUCEMIA LIMFATICA CRONICA

Titol

ICO-ICSPraxi per al tractament médic i amb irradiacié de la leucémia limfatica cronica.

Justificaciod i objectius

Actualment s'estan produint canvis importants en el camp del tractament oncoldgic amb la introduccié
de nous farmacs i noves dianes terapéutiques, per la qual cosa hem d'assegurar la millor utilitzacié dels
recursos disponibles sobre la base de la maxima evidéncia possible. El gran repte actual és l'avaluacio
de les noves estratégies terapéutiques i tecnoldgiques amb criteris d'eficiencia i amb un esforg continuat

d'avaluacio6 dels resultats.

En aquest escenari, és clau aconseguir un lideratge clinic potent mitjangant un model basat en el
consens professional i la capacitat de col-laboracié entre diferents centres. Les guies de practica clinica
(GPC) son un instrument fonamental per oferir una atencié basada en I'evidéncia i que ens ajudi a
mantenir l'equitat terapéutica entre els pacients. Per tant, el desenvolupament, la implantacio i
I'avaluacié de resultats de les GPC es consideren eines idonies per a la practica de I'atencié basada en
I'evidéncia. A més, les GPC constitueixen un element fonamental per a una discussié terapéutica amb
el pacient que permeti arribar a una presa de decisions compartida. En el nostre ambit les anomenem
ICO-ICSPraxis.

Els principals objectius d’aquesta ICO-ICSPraxi son:

- Desenvolupar, difondre, implementar i avaluar resultats de la ICO-ICSPraxi de la leucémia limfatica
cronica (LLC).

- Disminuir la variabilitat terapeutica entre els pacients tractats als diferents centres d'aquesta xarxa.

- Implementar els resultats de la terapéutica en els pacients amb LLC tractats d'acord amb les

recomanacions d'aquesta guia.

Descripci6 de I’entitat clinica objecte de la GPC

La leucémia limfatica cronica (LLC) és una alteracié hematopoética monoclonal caracteritzada per una
expansio progressiva de limfocits de la linia B. Aquests limfocits, madurs des del punt de vista
morfolodgic, perd menys madurs des del punt de vista immunologic, s’acumulen a la sang, la medul-la

ossia, els noduls limfatics i la melsa.'

L’LLC presenta una prevalenga de 3,5 casos/10.000 habitants i una incidéncia anual de 3-4 casos
nous/100.000 habitants. Afecta principalment adults a partir dels 50 anys i el 80% dels casos es
diagnostiquen en pacients de més de 60 anys. La mitjana d’edat en el moment del diagnostic és de 72
anys. Presenta una incidéncia creixent en les successives décades de la vida i afecta amb més

freqiéncia homes que dones (ratio 2:1).
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S’estima que el nombre de nous casos anuals d’LLC a Catalunya és de 300 aproximadament. La
mediana de supervivéncia des del diagnostic és molt variable.® La taxa de mortalitat ajustada per edat
va ser de 1,5 per cada 100.000 homes i dones per any en el periode 2003-2007 als Estats Units. La
supervivéncia relativa als cinc anys en el periode 2001-2007 a les 17 arees geografiques SEER va ser
del 78,0%.2

L’LLC es produeix normalment en edats avancades. Segons les dades epidemioldgiques del programa
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER)? del National Cancer Institute (NCI), 'edat mitjana
en el moment del diagnostic d’LLC als Estats Units és de 72 anys (dades de 1975 a 2008). Aix0 es
tradueix en el fet que el 75% dels pacients tenen més de 65 anys i més del 50% s6n majors de 75 anys.
A més, un percentatge molt important dels pacients diagnosticats d’LLC s6n seguits durant anys abans
de iniciar un tractament, per la qual cosa habitualment I'edat mitjana en el moment de iniciar-lo és

avancada.

Es sabut que I'edat condueix a una disminucié de la reserva funcional de molts 6rgans: poca reserva
medul-lar, més risc de cardiotoxicitat, neurotoxicitat i mucositis, reduccié de la capacitat d’excrecio
renal, alteracions en el metabolisme hepatic i un important augment de les comorbiditats. Aquest
augment de les comorbiditats és avaluat de manera poc precisa en I'ambit de 'hematooncologia amb
escales com 'ECOG o el Karnofsky Performance Status, que no han estat dissenyades per avaluar
aquestes caracteristiques dels pacients. Altres escales, com la Cumulative lliness Rating Scale (CIRS)
o la de Charlson (modificada) es consideren més adequades per avaluar les comorbiditats i sén
utilitzades actualment pel Grup d’Estudi Alemany de I'LLC (GCLLSG) per decidir la inclusié dels

pacients en assajos clinics.

En aquest sentit cal assenyalar que disposem de molt poca evidéncia publicada basada en estudis
dirigits a pacients d’edat avancgada i/o amb comorbiditats. Majoritariament, els resultats en els pacients
d’edat avangada provenen de l'analisi de subgrups a partir del global de pacients, entre els quals no
estan representats els que presenten comorbiditats importants. De fet, malgrat que I'edat mitjana en el
moment del diagnostic és de 70 anys, la mitjana d’edat dels pacients inclosos en els assajos clinics
d'LLC és de 58 a 66 anys, i encara és més baixa en els assajos que valoren la immunoquimioterapia
(57 a 63 anys). Per exemple, dels gairebé 1.500 pacients inclosos en els assajos CLL1, CLL4 i CLL5
del GCLLSG, només el 10% tenien més de 70 anys, el 3% eren majors de 75 anys i només l'assaig de
fase lll CLL5 estava dirigit a pacients majors de 65 anys.® Aquest fet, pero, ha millorat des de la
publicacié de l'assaig clinic CLL11 de I'GCLLSG, en que la mitjana d'edat és de 73 anys. A més, en els

assajos amb noves petites molecules també s'inclou una poblacié d'edat més avangada.”

Un interessant estudi retrospectiu de la Clinica Mayo?® analitza, entre 1995 i 2006, les comorbiditats
presents en el moment del diagnodstic d'LLC dels pacients en el seu entorn geografic (no referits des
d’altres localitzacions). El 46% dels pacients tenia com a minim una comorbiditat major: cardiopatia,

accident cerebrovascular, malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC) i segones neoplasies.
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Tanmateix, segons I'estudi, un 26% dels pacients no haurien pogut ser inclosos en un assaig clinic. Per
tant, cal tenir en compte que 'augment de les comorbiditats relacionat amb I'edat dona lloc a un biaix
important en els pacients que participen en un assaig clinic.

Identificacié de la poblacié d’estudi

Pacients adults diagnosticats de leucémia limfatica cronica.

Equip de desenvolupament de la guia
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Nivells d'evidencia segons ESMO

Nivell
|

Tipus d'evidencia

Evidéncia de, com a minim, un assaig clinic de qualitat metodologica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de
biaix o de metanalisis d'assaigs clinics ben dissenyats sense heterogeneitat.

Assaigs clinics aleatorizats petits o grans, perd de poca qualitat metodologica (potencialment esbiaixats) o
metanalisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneitat.

Estudis prospectius de cohorts.

Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control.

Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts.

Graus de recomanacioé segons ESMO

Grau
A

B
C
D

Origen de l'evidéncia

Nivell d'evidencia alt per eficacia amb un benefici clinic substancial. Altament recomanable.

Nivell d'evidéncia alt o moderat per eficacia, perd amb un benefici clinic limitat, generalment recomanat.
Evidencia moderada respecte a baixa eficacia o resultat final advers, generalment no es recomana.
Nivell d'evidencia moderat per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai.

Nivell d'evidéncia alt (o evidéncia consistent) per falta d'eficacia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai.

La metodologia utilitzada per a I'elaboracié de la guia es recull en el Manual per al desenvolupament

de guies de practicaclinicai avaluaci6 de resultats en el malalt oncologic (Manual ICO-ICSPraxi).
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A. LEUCEMIA LIMFATICA CRONICA

a.l. Presentacio clinica i estudi diagnostic recomanat

a.l.1. Leucemia limfatica cronica

El diagnostic de leucémia limfatica cronica (LLC) requereix la preséncia de 5 x 10° limfocits B
monoclonals/l en sang periférica i amiclonalitat confirmada per citometria de flux durant tres mesos com
a minim. Els limfocits monoclonals presenten una morfologia caracteristica: son petits, amb escas
citoplasma i nucli d’aspecte madur, sense nucléols visibles i amb cromatina densa i fragmentada. Es
frequent la presencia d'ombres de Gumprecht. La barreja cel-lular amb presencia de limfocits més
grans, de morfologia atipica i amb nucli clivellat o de prolimfocits en un percentatge inferior al 55% és
compatible amb LLC amb morfologia atipica.® 1% Morfoldgicament, aquests limfocits sén de mida petita
i presenten un nucli regular amb cromatina en grumolls separats per franges cromatiniques més clares.
S’anomenen grumelé o en closca de tortuga. A més tenen un citoplasma escas i débilment basofil.

Juntament amb aquests limfocits es troben fins a un 15% de prolimfocits.

La definicié de 'OMS de 2017 considera com a fenotip diagnostic I'expressié dels marcadors pan-B
CD19, CD20, CD22 i CD79b amb perdua caracteristica d'intensitat i restriccié d'una de les cadenes
lleugeres,'” a més de I'expressié dels marcadors CD5/CD23/CD43 i CD200."2 Hi ha casos atipics que
inicialment no expressen aquests marcadors o expressen feblement el CD5 i/o el CD23.

a.1.2. Limfocitosi B monoclonal

Es defineix com la presencia de limfocitosi amb limfocits de morfologia i immunofenotip compatibles
amb LLC pero en quantitat inferior a 5 x 109/, clonals i sempre en abséncia de limfadenopaties o
visceromegalies palpables per exploraci6 fisica o per proves d'imatge i abséncia de citopénies i

simptomes relacionats amb LLC.

a.1.3. Limfoma limfocitic pur
Preséncia d’adenopaties i/o visceromegalies amb menys de 5 x 1091 limfocits monoclonals en sang
periférica amb fenotip d’LLC. Es aconsellable la confirmacié diagnostica per bidpsia ganglionar sempre

que sigui possible.

a.2. Estadiatge

Classificacié de Rai i Binet.

Estadiatge de Rai'3™

Aquest sistema de determinacid d'estadis classifica la leucémia en diferents estadis del 0 al IV, segons
que el pacient presenti o no alguns trastorns determinats.

Estadi 0. Limfocitosi sense limfadenopaties, visceromegalies o citopénies.

Estadi I. Limfocitosi i limfadenopaties.

Estadi Il. Limfocitosi i hepatomegalia i/o esplenomegalia amb o sense adenopaties.
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Estadi Ill. Limfocitosi i Hb < 110 g/I* amb o sense adenopaties/organomegalia.
Estadi IV. Limfocitosi i plaquetes <100 x 10%1 amb o sense limfadenopaties/organomegalia.

* Nota: el limit de la xifra d'hemoglobina (Hb) varia entre els estadis de Rai i de Binet.

Estadiatge de Binet'®

Es basa en el nombre d’arees ganglionars afectades i en la preséncia d’anemia o trombocitopénia.

Les arees que es consideren per a I'estadiatge sén les seglents:
1. Cap i nuca, incloent-hi I'anell de Waldeyer (compten com una area, fins i tot si hi ha més d’una
area ganglionar afectada).
Aixella (les dues aixelles compten com una area).
Engonals (els dos compten com una area).

Melsa palpable.

o k> N

Fetge palpable.

Estadi A. Hb 100 g/l o més i plaquetes de 100 x 1091 0 més i dues o menys arees ganglionars afectades.
Estadi B. Hb 100 g/l o més i plaquetes de 100 x 1091 o més i tres 0 més arees ganglionars afectades.

Estadi C. Tots els pacients que tinguin Hb inferior a 100 g/l i/o plaquetes inferiors a 100 x 109/ .

a.3. Alteracions cromosomiques

La técnica d’hibridacio fluorescent in situ (FISH) permet I'estudi dels cromosomes en el periode previ a
la divisié (interfase). Aquest fet és fonamental en I'LLC i, en general, en totes les malalties amb baix
index proliferatiu tumoral perqué és molt dificil obtenir cél-lules en divisié per analitzar-ne el cariotip
mitjangant citogenética convencional. Tot i aixi, en un estudi retrospectiu recent del grup ERIC en 5.290
pacients amb LLC, el cariotip altament complex (= 5 alteracions estructurals o numeériques) té un

impacte pronostic advers independentment de I'estat mutacional d'IGVH i de les alteracions de TP53.16

Les quatre principals alteracions cromosomiques que trobem en I'LLC sén la delecié 13q (en el 55%
dels casos), la delecio 11q, que afecta el gen ATM (18% dels casos), la trisomia 12 (16% dels casos) i

la delecio 17p, que afecta el gen de la p53 (7% dels casos).

Dohner i col.'” proposen [I'estratificacid dels pacients amb LLC en funcid de les alteracions
cromosomiques, atesa la diferent supervivencia global (SG) dels respectius subgrups. Segons els
autors, es consideren de bon prondstic els pacients amb delecié 13q aillada (SG estimada de 133
mesos), els que presenten trisomia 12 i sense delecié 11q ni 17p (SG estimada de 114 mesos) i els
que presenten una FISH normal (SG estimada de 111 mesos). Contrariament, les alteracions que
confereixen mal pronostic segons I'estudi sén la delecié 11q sense delecid 17p (SG estimada de 79
mesos) i la delecidé 17p aillada o acompanyada de qualsevol altra alteracié (SG estimada de 32 mesos)

(vegeu apartat a.5.1.1).
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L’alteracié genética de més mal prondstic és la delecidé 17p, els portadors de la qual presenten una
baixa probabilitat de respondre als tractaments d’immunoquimioterapia.’®20 La incidéncia d’aquesta
alteracié citogenética de mal pronostic és del 5-8% en pacients de diagnostic recent i del 53% en
pacients resistents a la fludarabina (F). Aproximadament el 80% dels pacients amb deleci6 17p també
presenten mutacio del gen p53 de l'al‘lel restant. S’ha demostrat que el pronostic és semblant per als
pacients que presenten mutacié de p53 sense la delecié de 17p.2" Es sabut que no tots els pacients
tenen la mateixa quantitat de cél-lules amb aquesta alteracié i es considera probable que el
comportament empitjori amb la seleccié i expansio del clon alterat a través dels successius tractaments.
A efectes practics, considerarem que una LLC presenta la delecio 17p si aquesta és present almenys
en un 20% dels nuclis estudiats per FISH.

a.4. Factors pronostics

Diversos estudis retrospectius intenten determinar els factors pronostics de I'LLC indicadors d'un pitjor
comportament clinic. Actualment es consideren com a factors prondstics més determinants per al
maneig clinic de I'LLC les alteracions cromosdmiques de les cél-lules leucémiques detectades
mitjangant hibridacié in situ per fluorescéncia (FISH), la preséncia o abséncia de la TP53 i I'estat
mutacional de la IGVH.12.22-26

Poc més de la meitat dels pacients amb LLC presenten mutacions en el gen de les cadenes pesants
de les immunoglobulines (IGVH). Aquesta dada suggereix que el clon leucémic s'originaria a partir de
cél-lules B madures postgerminals i confereix un millor pronostic a I'LLC.2” A la resta de casos, les
cél-lules de la malaltia es derivarien dels limfocits verges o naif que no han passat pel centre germinal
del fol-licle limfoide i, per conseguent, no han estat en contacte amb els antigens d’aquest. Aquest
subgrup de pacients no presenta mutacions en la IGVH, sol requerir tractament de forma més precog i
té una supervivéncia més baixa.?® L'estat mutacional de la IGVH és un dels factors pronostics més
fiables i estables en I'LLC ja que no es modifica al llarg de I'evoluci6 de la malaltia, perd analitzar-lo
requereix técniques cares i laborioses no sempre disponibles de forma rutinaria en molts centres. El
cariotip complex, independentment que porti associada alteracié del gen p53, també ha demostrat un
impacte negatiu en el pronostic de pacients amb LLC que sembla que es manté fins i tot amb les noves

estratégies terapéutiques.

Factors pronostics més rellevants

1. Estadiatges clinics de Rai i Binet.?®
2.  Estat mutacional IGVH.3°

3. Beta-2 microglobulina sérica.?

4. Deleciod (17p) i/lo mutacions de TP53.
5. Delecio (11q).
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a.5. Estudi diagnostic recomanat

+ Estudi citologic (frotis de sang periférica tenyit amb May-Grinwald-Giemsa). Les cél-lules
leucemiques soén de mida petita, madures, amb un citoplasma escas i un nucli sense evidéncia de
nucleols i cromatina parcialment agregada.

* Immunofenotipatge per citometria de flux en sang. El diagndstic requereix la preséncia d’'un minim
de 5 x 109/I limfocits en sang periférica. La clonalitat dels limfocits circulants s’ha de confirmar per
citometria de flux.

e Panell minim d’anticossos monoclonals: CD19, CD20, CD79b (o CD22), CD5, CD23, CD200, FMC?7,
cadenes lleugeres de les immunoglobulines (IgL) kappa i lambda.

El patré immunofenotipic tipic és el segiient: CD19, CD5, CD23, CD200 positius; FMC7 negatiu; iCD20,
CD79b, CD22, i IgL positius febles o negatius.

En els casos amb immunofenotip atipic (CD20, CD22, CD79b intensos, CD23 negatiu, FMC?7 positiu o
CD200-) cal fer el diagnostic diferencial amb el limfoma de cél-lules del mantell. En aquests casos
estudiarem la reordenacié CCND1/IgH per FISH. L’expressié de CCND1 i de SOX11 pot ser d'utilitat.

En alguns casos s’ha de fer el diagnodstic diferencial amb altres sindromes limfoproliferatives B com ara
els limfomes fol-licular, limfoplasmacitic i marginal esplénic. En aquests casos, CD10, CD43, CD25 i
CD103 poden ser d'utilitat

Determinacié de factors pronostics

e Obligats en el moment del diagnostic:
= FISH pera + 12, del(13q), del(11q) i del(17p).
= Determinacié de I'estat mutacional d’IgHV (es pot esperar fins abans de comencar el

tractament).

¢ Obligats abans de comencar cada linia de tractament:
= FISH per del(17)q.
» Estat mutacional de TP53 (seqiienciacié Sanger o NGS).3!

¢ Recomanats:
= (CD38, CD49d i ZAP-70 per citometria.

= Cariotip convencional.

a.6. Criteris d’inici de tractament
En els pacients amb malaltia activa s'ha d'iniciar tractament, tant en primera linia com en les recaigudes.
Els criteris d'activitat es defineixen per la preséncia d'algun dels segiients criteris de I''WCLL32 o de
simptomes relacionats amb la malaltia:

(a) Pérdua de pes igual o superior al 10% del pes corporal en un periode de 6 mesos.

(b) Asténia significativa amb un ECOG igual o superior a 2 atribuible a la malaltia, que interfereixi

en les activitats de la vida diaria.
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(c) Febre de 38 °C o més mantinguda durant un periode superior a 2 setmanes sense causa

infecciosa que la justifiqui.

(d) Sudoracio nocturna durant més d'un mes sense causa infecciosa que la justifiqui.

e Adenopaties voluminoses (> 10 cm de diametre) o adenopaties de creixement progressiu o
simptomatiques.

e Esplenomegalia gegant (> 6 cm per sota de la vora costal) o esplenomegalia progressiva o
simptomatica.

e Limfocitosi progressiva (increment de > 50% en un periode de 2 mesos) o un temps de
duplicacio limfocitari < 6 mesos (increment > 100% en menys de 6 mesos), aplicable si la xifra
de limfocits és superior a 30 x 10%I. S'han d'excloure altres factors que puguin explicar
l'augment de la xifra de limfocits: infeccions, tractament amb esteroides, etc.

e Signes d'insuficiencia medul-lar progressiva: aparici6 o empitjorament de I'anémia
(habitualment Hb < 100 g/l) o trombocitopénia (habitualment plaquetes < 100 x 1091). En
ocasions alguns pacients amb plaquetes < 100 x 109 /I es poden mantenir estables durant un
llarg periode de temps sense necessitat de tractament.

e Anémia i/o trombocitopénia autoimmune amb escassa resposta al tractament amb
glucocorticoides

o Infiltracié de teixits: pulmd, ronyé i pell.

No constitueixen criteris per iniciar tractament la hipogammaglobulinémia o I'aparicié d'una banda
monoclonal, la preséncia d'alteracions citogenétiques d'alt risc o la limfocitosi aillada no progressiva,
malgrat que comporti xifres molt elevades de limfocits, perd sense altres alteracions de 'hemograma ni

cap altre criteri de malaltia activa, tot i que si que es recomana un seguiment analitic més estricte.

a.7. Criteris de resposta, recaiguda i malaltia refractaria
En el cas dels pacients tractats amb immunoquimioterapia, s'ha d'avaluar la resposta al tractament al
cap de dos mesos d'haver-lo acabat. En el cas dels pacients que reben farmacs de forma continuada,

la resposta s'avalua al cap de dos mesos d'haver obtingut la maxima resposta.

a.7.1. Remissié completa (RC)

Es considera que hi ha una remissié completa quan es compleixen els criteris seglents al cap de dos
mesos d’haver acabat el tractament:

- Abséncia de limfocits monoclonals en sang periférica. La xifra de limfocits ha de ser < 4 x 109/1.

- Abséncia d'adenopaties > 1,5 cm per exploracié fisica.

- Abséncia d’hepatoesplenomegalia per exploracio fisica.

- Abséncia de simptomes constitucionals.

- Recomptes en sang periferica superiors als valors segiients: (a) neutrofils > 1,5 x 1091, (b) plaguetes

> 100 x 1091, (c) hemoglobina > 110 g/l sense transfusions o Us d'eritropoetina.

En casos d’RC amb preséncia de neutropénia, anémia o trombocitopénia persistents es recomana

practicar una aspiracié medul-lar amb citometria de flux per MMR. Si no s'observa preséncia de limfocits
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monoclonals (MMR negativa) es pot considerar que es tracta d'una RC amb recuperacié medul-lar

incompleta (RCi).

a.7.2. Remissié parcial (RP)

- Reduccio del 50% del recompte de limfocits.

- Reduccio del 50% de les adenopaties per exploracio fisica.

- Reduccio del 50% de I'hepatoesplenomegalia per exploracio fisica.

- Abséncia o preséncia de simptomes constitucionals.

- Recomptes en sang periférica superiors als valors seglents: (a) neutrofils > 1,5 x 1091 o elevacio de
més del 50%; (b) plaquetes > 100 x 1091 o elevacié de més del 50%; (c) hemoglobina > 110 g/l o

elevacié de més del 50% sense transfusions o Us d'eritropoetina.

a.7.3. Remissié parcial amb limfocitosi
Els mateixos criteris que en la remissié parcial, perd6 amb persisténcia o augment de la limfocitosi en

els casos de pacients tractats amb inhibidors de BTK i PI3K.33

a.7.4. Malaltia estable (ME)

Absencia d’'RC o RP sense criteris de malaltia progressiva.

a.7.5. Malaltia en progressié (MP)

Es considera que hi ha malaltia en progressidé quan el pacient presenta almenys un dels criteris
seguents:

- Augment = 50% de la xifra de limfocits, sempre amb xifres de limfocits B superiors a 5 x 109/1.

- Creixement de les adenopaties = 50% o aparicié de noves adenopaties = 1,5 cm.

- Creixement de la hepatoesplenomegalia = 50% o aparicié d’hepatomegalia o esplenomegalia.

- Abséncia o preséncia de quadre constitucional.

- Citopénies (neutropénia, anémia o trombocitopénia) atribuibles directament a 'LLC i no relacionades
amb processos autoimmunes o per toxicitat.

- Transformacié a una altra histologia més agressiva (sindrome de Richter) establerta per bidpsia d’una

adenopatia o un altre teixit.
a.7.6. Malaltia refractaria
Es aquella en qué no s’assoleix RC o RP (malaltia estable, malaltia progressiva) o progressié abans

dels sis mesos d’acabar el darrer tractament.

a.7.7. Malaltia en recaiguda

Progressié de la malaltia en un pacient que ha estat en RC o RP almenys durant sis mesos.
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a.7.8. Malaltia minima residual (MMR)

Es la persisténcia de malaltia residual detectada per técniques sensibles amb un llindar minim de
sensibilitat d’1/10.000 cél-lules. Es pot mesurar per PCR o citometria de flux de sis colors (CD19, CD20,
CD5, CD43, CD79b i CD81). Si no es detecta en SP s'ha de confirmar en MO.

Taula 1. Definicié de resposta després de tractament amb LLC?32

Grup Parametre RC RP P ME
Noduls limfatics  Cap =1,5cm Disminucié 2 50% = Augment = 50% Canvi -49% a +49%
sobre el valor sobre el valor basal
basal o des de la resposta
Mida del fetge Mida de la melsa Disminucié 250% = Augment = 50% Canvi -49% a +49%
ilo de la melsa <13 cm, fetge sobre el valor sobre el valor basal
A normal basal
Simptomes Cap Algun Algun Algun
constitucionals
Recompte de Normal Disminucié 2 50% = Disminucioé = 50% Canvi-49% a +49%
limfocits sobre el valor sobre el valor basal
basal
Recompte de =100 x 10%1 2100x 10% o Disminucié = 50% Canvi -49% a +49%
plaquetes augment = 50% sobre el valor basal
sobre el valor secundari a LLC
basal
Hemoglobina >11,0g/dl (sense  =11,0g/dlo Disminucié = 50%
B transfusié ni EPO)  augment = 50% sobre el valor basal

sobre el valor

secundaria LLC

basal

Moll de 'os Normocel-lular,

sense céel-lules
d’LLC ni ndduls B-
limfoidals

RC: resposta completa; RP: resposta parcial; P: progressié; ME: malaltia estable.

a.8. Complicacions

a.8.1. Sindrome de Richter

La sindrome de Richter (SR) és la transformacié de I'LLC en un tipus de limfoma agressiu, habitualment
un limfoma B difus de cel-lules grans (LBDCG), tot i que també es descriuen casos de transformacié

en limfoma de Hodgkin (LH).34-%7

Les manifestacions cliniques tipiques de 'SR comprenen I'aparicié de simptomes B, el creixement
adenopatic i 'afectacié extranodal. Les troballes de laboratori inclouen sovint I'elevacié de I'LDH sérica.
El diagnostic requereix confirmacioé histologica i, en aquest sentit, I'exploracié amb PET-CT pot ser util

per guiar la bidpsia i seleccionar I'adenopatia o el teixit més adequat.

L’SR s'associa a un pronostic molt desfavorable, amb una supervivéncia mitjana inferior a dos anys.

S'han descrit diferents factors prondstics, incloent-hi la preséncia d'alteracions a la TP53, el nombre de
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linies de tractament previ per CLL i la relacié clonal entre CLL i SR. En aquest sentit, els pacients que
no presenten relacié clonal (20% dels casos) semblen tenir una evolucié similar a la dels pacients amb
LDCGB de novo. En canvi, la supervivéencia dels pacients amb SR associada clonalment a I'LLC és

clarament inferior amb mitjanes de supervivéncia al voltant de 8 a 14 mesos.38-40

Generalment, el tractament dels pacients amb SR i histologia d’LDCGB es basa en els régims que
s'utilitzen habitualment en 'LDCGB, especialment combinacions basades en antraciclines com R-
CHOP o R-EPOCH. R-CHOP ha mostrat un taxa de resposta global (TRG) del 67% (remissions
completes [RC] del 7%), amb una mitjana de supervivencia lliure de progressié (SLP) de 10 mesos i
una mitjana de supervivéncia global (SG) de 21 mesos.*! L'is de régims amb combinacions de
quimioterapia més intensives com hiper-CVAD +/- rituximab o basats en plati no han demostrat millorar

aquests resultats i s’associen a una elevada toxicitat hematologica i infecciosa.42-46

Finalment, atés que la durada de la resposta amb quimioterapia és curta, s'han proposat estratégies de
consolidacié de la resposta amb trasplantament de progenitors hematopoétics, tant autdlegs com
al-logénics en aquests pacients. No obstant aixd, la majoria dels pacients amb SR tipus LDCGB no s6n

aptes o no aconsegueixen una resposta adequada perque se’ls practiqui el trasplantament.4748

Recomanacions per al tractament del pacient amb SR tipus LDCGB

Davant la sospita d’'una SR s’aconsella practicar un estudi amb PET/TC, estudi que, a més a més, pot
ser Util per guiar la zona que s’ha de biopsiar (la lesi® amb més activitat glicidica) a fi d’obtenir el
diagnostic de la transformacio.3324° D’altra banda, també és recomanable determinar la relacié clonal
entre 'SR i 'LLC mitjangant la sequenciacié d’IgH en els casos que sigui possible (mostra disponible

de 'LLC i I'SR). Com a primera opcid s’ha de considerar I'assaig clinic, sempre que estigui disponible.

El régim recomanat en primera linia en pacients amb SR i histologia d’LDCGB és R-CHOP. En els
casos en qué, a través de la sequenciacié d’lgH, s’ha pogut demostrar la relacié clonal de 'LDCGB i
I'LLC (escenari frequent) cal considerar la consolidacio de la resposta amb un trasplantament al-logénic
en funcié de I'edat i les caracteristiques del pacient. Tanmateix, el trasplantament autdleg també pot
ser una opcié en pacients sense un donant adequat. Si 'SR i 'LLC no estan clonalment relacionats, el
consell és tractar 'SR com un LDCGB de novo, és a dir, R-CHOP com a primera linia i reservar el
trasplantament de progenitors hematopoétics només en cas de falta de resposta o recidiva després
d’R-CHOP.

a.8.2. Transformacié en leucemia prolimfocitica

Més d’un 55% de prolimfocits en sang periférica.
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a.8.3. Citopénies immunologiques

La proporcié de pacients que presenten una citopénia autoimmune (CAl) en algun moment de I'evolucio
de la malaltia oscil-la entre el 4% i el 10% segons las series més representatives.?%%! La presentacio
més freqlent és 'anémia hemolitica autoimmune (AHAI), al voltant del 7% de casos, mentre que la
incidencia de trombocitopénia immune es troba entre el 2% i el 5%. L’aplasia pura de série vermella és

molt menys frequent (< 1%) i la neutropénia autoimmune és rara.

La patogénia de les CAl és complexa. Implica la presentacié d’antigens per part de les cél-lules de
I'LLC a cel-lules B policlonals que dona lloc a la produccié d’autoanticossos i alteracio de les subclasses
de cél-lules T, amb desequilibri de la ratio Tu17/Tregs a favor d’'una resposta autoimmune. Els malalts
amb CAl i amb Coombs directe positiu (DAT) tenen més freqliientment gens IGHV no mutats. S’ha
postulat el paper patogénic d’estereotips especifics del receptor de la cél-lula B (BCR) presents en
cél-lules LCC com ara IGHV no mutada. Aquests receptors sén més susceptibles d’estimulacié per
autoantigens eritrocitaris. Un altre mecanisme que hi podria estar implicat és I'expressié anormal de

receptors de tipus Toll.52

La terapia de I'LLC també pot induir CAl, particularment AHAI. S’ha descrit amb analegs de les purines
en monoterapia®® i amb alemtuzumab. La patogénia esta en relacié amb I'alteracio de la regulacié de
la ratio Tu17/Tregs. Els pacients que han rebut multiples linies prévies de tractament tenen un risc
superior. La combinacié d'immunoquimioterapia (p. ex., FCR) produeix menys incidéncia d’hemolisi.>*
Els régims basats en bendamustina poden induir APCR. En assaigs clinics randomitzats no hi ha
evidéncia per suggerir que ibrutinib, idelalisib, obinutuzumab, ofatumumab i venetoclax augmentin o
empitjorin el risc absolut d’AHAL755-57Aquests resultats amb l'ibrutinib s’han confirmat en I'analisi ad
hoc de I'estudi fase 3 RESONATE .58

S’han associat diverses caracteristiques cliniques i bioldgiques a un augment del risc de desenvolupar
una citopénia autoimmune. En diversos estudis s’ha descrit una correlacié entre un estadi avangat i el
risc dAHAI, motiu pel qual s’ha associat a 'LLC activa. Altres trets clinics relacionats son I'edat
avancgada, el sexe masculi, una xifra alta de leucocits i un temps de duplicacié limfocitaria curt.5® A més
a més, tant 'AHAI com la trombocitopénia immune s’han associat a marcadors de mal prondstic, com
els gens no mutats del GVH, I'expressio alta de ZAP70 i CD38, els nivells elevats de beta-2

microglobulina i alteracions citogenétiques desfavorables.50.60

D’altra banda, en alguns pacients, I'aparicié d’'una CAIl precedeix al diagnostic d'LLC. S’estima que
aproximadament un 18% dels pacients diagnosticats d’AHAI primaria desenvoluparan més tard una
sindrome limfoproliferativa.’' Aquesta dada, pero, és dificil d’interpretar atés que alguns d’aquests
pacients poden tenir una clon d’LLC que no pot ser detectat per mitjans convencionals. En aquest sentit,

un estudi va reportar que el 19% de pacients amb AHAI presentaven una limfocitosi B monoclonal amb
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un fenotip d’'LLC. En canvi, no hi ha evidéncia epidemiolodgica de relacié entre la preséncia d’'una

trombocitopénia immune i el risc de desenvolupar LLC.

L’impacte pronodstic de las CAl en el curs de I'LLC és controvertit. La preséncia de citopénia autoimmune
(estadi C immune) sense requeriments de tractament per LLC té més bon pronostic que si la citopénia
és deguda a insuficiencia medul-lar (estadi C infiltratiu). Malgrat aix0, la supervivéncia dels pacients és
inferior a la dels que presenten un estadi A no complicat.?%52 No és clar si el pitjor pronodstic observat
en els malalts amb CAl és degut a 'associacié amb els marcadors biologics d’alt risc o si €s un marcador
independent d’'SG més curta. Per contra, hi ha estudis aillats que mostren que les CAl no prediuen

necessariament un pitjor pronostic.62

RECOMANACIO

No hi ha estudis prospectius aleatoritzats que permetin elaborar guies de maneig de les CAI
secundaries a LLC. Si la citopénia es produeix amb progressié de la malaltia subjacent o no hi ha
resposta al tractament, s’ha de tractar I'LLC. Els casos de presentacié de citopénia aillada, sense

progressio de 'LLC, s’han de tractar segons les guies de tractament de citopénies primaries.
Es recomana evitar fludarabina com a agent unic, i també en combinacio, en pacients amb historia

prévia d’hemolisi greu. Fins que es disposi de més dades, no es recomana utilitzar idelalisib en malalts

amb CAl, atesa I'’elevada incidéncia d’altres complicacions autoimmunes amb aquest farmac.
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B. TRACTAMENT PRIMARI DE LA LEUCEMIA LIMFOCITICA CRONICA

b.1. Estadi inicial

L’inici del tractament en estadis precogos de la malaltia no millora les expectatives dels pacients afectats
d'LLC, els quals, a més, sovint sén asimptomatics. D'altra banda, els tractaments convencionals que
s'administren quan apareixen simptomes de la malaltia generalment no tenen una finalitat curativa, siné
que només pretenen controlar-la intentant generar un minim de toxicitat. Per tot aixo és imprescindible
identificar aquells pacients que presentaran una evoluci6 més agressiva, amb una esperanga de
supervivéncia curta, els quals es podrien beneficiar de tractaments més agressius i alhora més eficagos
en el control de la malaltia, en qué seria acceptable una toxicitat més elevada ja que la hemopatia
compromet la seva supervivéncia. S’ha d’adoptar una estratégia terapéutica per a cada pacient segons

I'objectiu que es persegueix.

b.2. Pacients amb malaltia activa
b.2.1. Primeralinia
b.2.1.a. Pacients sense alteracions cromosomiques

b.2.1.a.1. Pacients de més de 70 anys i “fit”

En aquest subgrup de pacients amb LLC, el tractament de primera linia ha estat historicament la
combinacié de quimioterapia amb un anticds monoclonal anti-CD20 (immunoquimioterapia, IQT), més
concretament rituximab. Encara que correspon a una minoria de pacients amb LLC, és la poblacié més
ben representada en els assajos clinics d'IQT. En estudis més recents, perd, s’obtenen més bons
resultats amb ibrutinib que amb IQT en pacients joves amb LLC, de manera que aquest inhibidor de

BCR s'esta consolidant com a tractament de primera linia també en pacients joves.

1. Fludarabina-ciclofosfamida-rituximab (FCR)

Diversos estudis han consolidat FCR com a IQT d'eleccié en pacients de menys de 65 anys i sense
comorbiditats afegides.2'63.64 | 'addicié de rituximab a la combinacio de fludarabina-ciclofosfamida (FC)
millora les taxes de respostes completes (44% vs 22%, p < 0,001), la supervivéncia lliure de progressié
(SLP, 56,8 m vs 32,9 m, p < 0,001) i, per primera vegada en LLC, la supervivéncia global (SG no
assolida vs 86 m, p < 0,001).85 Ja amb dades de llarg seguiment, el benefici en SLP i SG va ser
especialment considerable en el subgrup de pacients amb IGVH mutada, el 86,3% dels quals sén vius
i el 66,6% no han presentat progressio als 5 anys. Amb 5,9 anys de mitjana de seguiment, s'observa
un aplanament de la corba de supervivéncia que podria suggerir que alguns pacients amb IGVH mutada
es curarien després del tractament amb FCR.5%*

FCR presenta com a principal problema la toxicitat hematoldgica. Un 34% dels pacients va presentar
neutropénia i en un 16,6% la neutropénia es va prolongar durant el primer any. Es van produir infeccions
grau 3-4 en el 25% dels pacients i hi va haver un 3% de morts per infeccié relacionades amb el
tractament. La toxicitat hematologica grau 3-4 d’FCR va ser especialment més frequent en el subgrup
de pacients de 65 a 70 anys (53% vs 45%, p = 0,04), cosa que es va traduir en taxes més altes

d'infeccions bacterianes (4% vs 1 % grau 3-4, p = 0,004). La incidéncia de segones neoplasies després
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d’FCR va ser del 17,4%, encara que no hi va haver diferéncies significatives en comparacié amb la
poblacié general.®* En un altre estudi s'ha reportat un augment del risc de segones neoplasies
relacionades amb FCR de 2,38 vegades respecte a la poblacié general, amb una incidéncia de leucémia
mieloide aguda/sindrome mielodisplastica del 5,1% i de transformacié a Richter del 9%, sense

diferencies respecte a la incidencia de tumors solids.5

2. Bendamustina-rituximab (BR)

Els bons resultats de BR en un estudi fase 2% van donar lloc a un estudi fase 3 de no-inferioritat d'aquest
esquema respecte a FCR en pacients de menys de 70 anys i sense comorbiditats. Els resultats
d'eficacia van ser superiors en el brag control d’FCR (millors SLP i taxes d’'RC), tot i que en el subgrup
de pacients entre 65-70 anys no hi va haver diferéncies significatives pel que fa a SLP entre els dos
tractaments perqué la toxicitat va ser inferior en el brag de BR (41% d'efectes adversos grau 4-5 vs
71%).%* En general, els pacients amb IGVH mutada van presentar millor SLP que els que tenien IGVH
no mutada. En els casos amb IGVH mutada després de tractament amb FCR s’observa una bona

durada de la resposta perd no quan la IQT és BR.

3. Ibrutinib

Ibrutinib esta indicat en monoterapia com a tractament de primera linia en pacients amb LLC
independentment de I'edat. L'EMA va aprovar aquesta indicacié I'any 2016 també en pacients joves per
extrapolacié dels bons resultats de I'estudi RESONATEZ2, tot i que es va portar a terme en pacients amb
una mitjana d'edat de 73 anys i que el brag control va ser clorambucil.¢ La superioritat clara d’ibrutinib
respecte a FCR es va conéixer més recentment, quan es van presentar les primeres dades de
comparacio directa entre aquest esquema d’lQT i ibrutinib-rituximab en un estudi fase 3 del grup ECOG
(PCI-32765) amb més de 500 pacients inclosos. Ibrutinib-rituximab va mostrar millor SLP, millor perfil
de toxicitat i, el que és més interessant, millor SG amb 33 mesos de mitjana de seguiment. Tot aixd
amb diferéncies significatives respecte al bra¢ control d'FCR en pacients de 70 anys o menys i
independentment de l'estat mutacional de la IGVH.8” Cal assenyalar que en el subgrup de pacients
IGVH mutats, I'SLP és similar en els dos bragos de tractament. Encara que el bra¢ experimental sigui
ibrutinib-rituximab altres estudis ja deixen clar que I'addicié de rituximab a ibrutinib no n’afecta I'eficacia

ni n"augmenta la toxicitat.6869

b.2.1.a.2. Pacients d’edat iqual o superior a 70 anys

Aquest grup correspon a la majoria de pacients amb LLC. Les dades obtingudes pel SEER indiquen
que I'edat mitjana en el moment del diagnostic és de 72 anys, amb un 25% dels pacients amb més de
75 anys i un 13% de pacients amb més de 85 anys.”® Aquests pacients, per raé de I'edat, presenten
més comorbiditats que la poblacié general i estan més polimedicats. En un estudi retrospectiu de la
Clinica Mayo que incloia prop de 400 pacients diagnosticats al centre, el 89% presentaven
comorbiditats significatives en el moment del diagnostic, i si haguessin necessitat tractament en el
moment del diagnodstic, que no és la situacio habitual, una tercera part no hagués pogut ser inclosa en

cap assaig.b
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Per aquest motiu, les dades obtingudes dels assajos en aquest grup de pacients presenten un biaix
important respecte de la poblacié real de pacients amb LLC. Hi ha pocs assajos que hagin inclos
pacients amb comorbiditats significatives. Aixi, per exemple, el CLL10, que incloia pacients de més de
65 anys i randomitzava a FCR versus BR, només incloia pacients amb comorbiditats. Per tant, els

resultats s’hauran d’analitzar a I'apartat de tractament de primera linia en pacients amb comorbiditats.

Entre els pocs assajos que incloien pacients amb més de 70 anys, el més rellevant és el CLL117 del
GCLLSG, que va incloure 781 pacients naif, amb i sense comorbiditats rellevants (definits per un CIRS
>6 0 FG < 70i> 30), que es van randomitzar a obinutuzumab-clorambucil, rituximab-clorambucil o
clorambucil. Els resultats van ser SLP: G-clorambucil 29,2 mesos, R-clorambucil 15,4 mesos i
clorambucil 11,1 mesos. A més, el grup de G-clorambucil també va tenir una OS als tres anys superior
a la de clorambucil (80% versus 70%), malgrat que es va permetre I'encreuament de branques en la

progressio.

A més, es van observar diferéncies significatives en el percentatge d'MMR negativa: 37,1% a G-
clorambucil vs 3,3% a R-clorambucil (sang) i 19,5% a G-clorambucil vs 2,6% a R-clorambucil (moll de

I'os).

Es molt rellevant que en el grup de pacients amb G-clorambucil el temps mitja per al tractament segiient
va ser de 51,1 mesos (no hi ha dades sobre el temps fins al tractament segiient del subgrup de pacients
amb MMR negativa). I, a més, I'avantatge obtingut amb I'addicié d’obinutuzumab a clorambucil es

mantenia en el grup de pacients d’edat > 75 anys.

Un altre assaig fase Ill (MABLE)”" va comparar R-bendamustina amb R-clorambucil en 357 pacients
naif no candidats a fludarabin. El 45% dels pacients era d’'edat > 75 anys i el nombre mitja de
comorbiditats era 3 (malgrat aixd, no tenien una valoracié amb I'escala CIRS). El percentatge d’'RC va
ser del 24% en el grup de BR (ORR 91%) versus 9% (ORR 86%) i I'SLP va ser de 40 mesos vs 30
mesos. En els pacients en RC, 'MMR negativa va ser del 66% en els pacients tractats amb R-
bendamustina vs 36% en els pacients amb R-clorambucil. En canvi, no es van observar diferéncies
significatives en la supervivéncia global. Cal assenyalar, per valorar millor els resultats, que també s’hi
van incloure pacients amb delecié 17p (5% dels pacients ) i que el 54% dels pacients tenien la IGVH

no mutada.

Un altre assaig fase 1’2 va comparar bendamustina en monoterapia amb clorambucil. El disseny de
'assaig (molts dels pacients podrien ser candidats a tractament amb R-FC) i els resultats (SLP a la
branca de bendamustina de 21 mesos) fa que el tractament amb bendamustina en monoterapia no

sigui considerat en la majoria de pacients en primera linia, amb I'excepci6 d’alguns casos concrets.

Amb relacié a ibrutinib, I'estudi RESONATE 116 va comparar ibrutinib amb clorambucil en 269 pacients

majors de 65 anys (edat mitjana 73 anys) en primera linia: els resultats van mostrar un percentatge
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superior d’'ORR, una SLP més prolongada (als 24 mesos 89% amb ibrutinib versus 24% amb
clorambucil) i una SG més elevada (als 24 mesos 98% amb ibrutinib versus 85% amb clorambucil),
malgrat que es permetia I'encreuament de branques a la progressié. També cal destacar que en la

primera linia ibrutinib pot obviar 'impacte prondstic de la IGVH no mutada.

Ara bé, no hi ha assajos especificament dissenyats en aquest grup de pacients destinats a valorar el
tractament de rescat després de la progressié amb ibrutinib. Hi ha un assaig fase Il obert” que avalua
venetoclax en la progressié d’ibrutinib en una poblacié amb mitjana de 66 anys, rang (28-66), pero els
resultats no es reporten per franja d’edat. Els assajos publicats fins ara només inclouen pacients amb
comorbiditats. D’altra banda, també és preocupant l'alt percentatge de discontinuitat descrit en la
practica clinica habitual (61% dels pacients en primera linia).”

b.2.1.b. Pacients amb alteracions cromosomiques

Els pacients amb delecié6 17p/mutacié p53 s’associen a un pitjor prondstic i baixa resposta als
tractaments quimioterapics a causa de la seva resisténcia inherent als analegs de les purines i als
agents alquilants. Atesa la baixa incidéncia d’aquesta delecid, I'evidéncia disponible en aquests

pacients és escassa i prové majoritariament de I'analisi de subgrups d’altres estudis.20.57.75-79

La monoterapia amb clorambucil en pacients amb LLC amb delecié 17p dona lloc a una baixa taxa de
resposta i una SLP curta (ORR: 20%-27%, SLP: 2-3 mesos). La fludarabina en monoterapia també
s’associa a una baixa ORR (27% -60%) i una SLP curta (6-9 mesos). D’altra banda, la terapia de
combinacié amb fludarabina i ciclofosfamida (FC) no s’associa a una millora significativa en 'RC o I'SLP
en els pacients amb delecié 17p, malgrat que el petit nombre de pacients amb delecié en aquests

estudis pot haver limitat la capacitat de detectar diferéncies en els resultats en aquest subgrup.

Pel que fa a 'esquema FCR, l'estudi CLL-8 en pacients amb delecié 17p que van rebre FCR va
demostrar una tendéncia a la millora en 'ORR (FCR vs FC: 71% vs 46%, P = 0,08) i en I'SLP als tres
anys (17,9% vs 0%, P = 0,052) en comparacié amb els pacients que van rebre FC. El nhombre de
pacients, pero, era limitat (FCR, n = 21; FC, n = 16), la qual cosa pot explicar perqué les diferéncies no
van ser estadisticament significatives. Tanmateix, cal destacar que els resultats en SLP sén
marcadament inferiors als que obté FCR en els pacients sense alteracions citogenétiques d'alt risc, de

manera que FCR no és un tractament valid en aquest grup de pacients (mutats).

Finalment, s’ha estudiat la combinaci6 d’FCR amb alemtuzumab’ i s’han observat més remissions
completes en pacients amb la delecié 17p, tot i que sense millorar I'SG respecte al tractament amb
RFC.

Mes recentment, els nous farmacs que inhibeixen selectivament diferents vies metabdliques dels

limfocits B han demostrat una activitat molt important en tots els subtipus d’LLC, incloent-hi les que

presenten mala evoluci6 amb quimioimmunoterapia. En pacients amb del (17p) i/o mutacid6 TP53

22



ICO-ICSPraxi per al tractament de la leucémia limfatica cronica
2a edicié: maig 2020

podiem esperar una SLP d'11,3 i 14,5 mesos amb la combinacié més potent (FCR), perd ja en els
primers estudis pivotals en pacients amb alteracié 17p recaiguts o refractaris es va observar una
probabilitat d’'SLP del 57% als 26 mesos amb ibrutinib en monoterapia, tot aixd amb escassa

toxicitat.80.81

En estudis amb ibrutinib en primera linia en pacients amb delecié 17p s’ha reportat una SLP del 82%
als 24 mesos.?2 Tot aix0 fa que totes les guies terapéutiques nacionals i internacionals identifiquin
ibrutinib com el farmac d’eleccié en aquesta situacié. Quan hi ha una contraindicacié absoluta per al
tractament amb ibrutinib s’ha de considerar el tractament amb venetoclax o idelalisib (amb rituximab)

en pacients amb LLC amb del 17p i/o mutacié TP53.

Altres inhibidors, com ara idelalisib (inhibidor de I'enzim PI3k[J) o venetoclax (inhibidor de la proteina
BCL-2 antiapoptoptica), també han reportat gran activitat en aquests pacients tractats en primera linia.
Cal destacar comunicacions recents sobre l'eficacia del tractament autolimitat de venetoclax en
combinacié amb ibrutinib o obinutuzumab en primera linia, fins i tot en formes d’LLC de mal prondstic

com la que ens ocupa.8384

Hem d’esperar que els nous agents inhibidors de BTK que encara no estan disponibles al nostre pais
fora d’assajos clinics (per exemple, acalabrutinib o zanubrutinib) presentin una efectivitat similar a
ibrutinib.

23



ICO-ICSPraxi per al tractament de la leucémia limfatica cronica
2a edicio: maig 2020

RECOMANACIO DE TRACTAMENT DE PRIMERA LINIA EN PACIENTS AMB CRITERIS DE
MALALTIA ACTIVA

A) Sense anomalies de TP53
A.1. Pacients < 70 anys sense comorbiditats
A.1.1. £65 anys:
- IGVH mutada: FCR o ibrutinib (segons criteris PHF)&. Nivell d’evidéncia IA.
- IGVH no mutada:
Ibrutinib (segons criteris PHF).85 FCR com a segona opcid. Nivell d’evidéncia IA.

A.1.2. 65 a 70 anys o < 65 anys amb comorbiditats/no candidats a rebre fludarabina:
- IGVH mutada: rituximab-bendamustina o ibrutinib (segons criteris PHF). Nivell d’evidéncia IA.
- IGVH no mutada: ibrutinib (segons criteris PHF).8 Rituximab-bendamustina com a segona
opcid. Nivell d’evidéncia IA.

Dades que cal tenir en compte en el moment de triar el tractament (casos amb IGVH mutada):
- Perfil de comorbiditats afegides.

- Suport familiar.

- Preferéncies del pacient (tractament retallat vs indefinit).

- Medicacions concomitants.

A.2. Pacients > 70 anys amb comorbiditats
1a opciod: ibrutinib (segons criteris PHF).85 Nivell d’evidéncia IA. Obinutuzumab-clorambucil com a
alternativa (segons PHF).8 Nivell d’evidencia IA.

A.3. Pacients molt fraqils: clorambucil. Nivell d’evidéncia IA.

B) Amb anomalies cromosomiques a p53
B.1. Pacients < 70 anys i sense comorbiditats
1a opcio: ibrutinib (segons PHF).8% Nivell d’evidencia IA.
Alternativa: rituximab-lidelalisib (segons PHF). Nivell d’evidéncia IA.

B.2. Pacients > 70 anys amb comorbiditats
1a opcio: ibrutinib (segons criteris PHF). Nivell d’evidéncia IA. Alternativa: R-idelalisib ECOG 0-1 o
2 (per malaltia) (segons PHF).8” Nivell d’evidencia IA.

Aqui no es tracten altres combinacions (COMPLEMENT-ofatumumab; GREEN-obinotuzumab-
bendamustina, lenalidomida, R-venetoclax) perqué no estan aprovades en el nostre entorn.

Pacients molt fragils: clorambucil. Nivell d’evidéncia IA.
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Taula 2. Estudis en LLC com a primera linia de tractament

Ref.

88

89

90

21

91

72

65

92

Autor

Rai i col., 2000

Catovsky i col.
(CLL4), 2007

Eichhorst i col.

(CLL5), 2009

Eichhorst i col.,

2006

Hallek i col.
(CLL8), 2010

Reynolds i col.,
2012

Knauf i col., 2009

Fischeri col.,
2012

Hilmen i col.
(CAM307), 2007

Assaig
(fase)

Tipus d’estudi

Aleatoritzat,
multicéntric,
prospectiu

Aleatoritzat,
multicentric,
prospectiu

Multicentric,
prospectiu

Multicentric,
prospectiu

Aleatoritzat,
multicentric,
prospectiu,
obert

Multicéntric,
prospectiu

Aleatoritzat,
multicéntric,
prospectiu

Multicentric,
prospectiu

Aleatoritzat,
multicéntric,
prospectiu, de
superioritat

n

509

Fludarabina (n =
170)
Clorambucil (n =
181)

777

FC (n = 196)
Clorambucil (n =
387)

193

328

817

184

319

117

297 pacients
(146
alemtuzumab,
148 clorambucil)

Tractaments
(experimental/comparador)

F vs Clvs FC en 1a linia

FC vs F vs clorambucil en 1a

linia

F vs Cl en 1a linia

FC vs F en 1a linia

RFC vs FC en 1alinia

PCR vs R-FC en 1a linia

B vs Cl en 1alinia

B +Ren 1alinia

Alemtuzumab vs clorambucil
en 1alinia

Objectius

SLP
DR
TR
SG

RG

ORR
RC
TTF

ORR
SLP
RC

RG, SLPi
SG

TR

RG i SLP

RG, SLPi
toxicitat

SLP
Secundaris:
TR, CR, SG

Resultats

DR 25 mesos (F) vs 14 mesos (Cl)
SLP 20 mesos vs 14 mesos (P < 0,001)
SG 66 mesos vs 56 mesos

RC: 38% (FC) vs 15% (F) VS 7% (Cl)
ORR: 94% (FC) vs 80% (F) V'S 72% (CI) P <
0,0001

ORR 72% (F) vs 51% (Cl), P = 0,003;
RC 7% vs 0%,

P =0,011

TTF: 18 mesos (F) vs 11 (Cl)

P =0,004), sense diferéncies en SLP
SG:46 mvs 64 m

P=0,15

RC: 24% (FC) vs 7% (F)

ORR: 94% vs 83%

SLP 48 mvs 20 m

RFC superior:

RG (90% vs 80%)

RC (44% vs 22%)

SLP (P =0,001)

SG (P =0,012)

Taxes de resposta global (RC i RP) del 59%
per a FCR i del 49% per a PCR

Bendamustina superior:

RG (68% vs 31%)

RC (31% vs 2%)

SLP 21,6 mesos vs 8,3 mesos (P =0,0001)

RG 88%
RC 23%
SLE 34% (27 m)

SLP alemtuzumab 14,6 (12,3-21,7) mesos vs
clorambucil 11,7 (9,9-13,2)
HR 0,58 (0,435-0,775)

TR 83,2% (76,2-88,8) vs 55,4% (47-63,6%)
P <0,0001* ORR = 3,99

Conclusions

Inclusio en FC aturada per toxicitat
excessiva.
TR més gran per a F que per a Cl.

Diferéncies significatives a favor d’FC en
termes de taxa de resposta (TR) i SLP.
Sense diferéncies en SG.

En pacients majors de 65 anys F no
suposa cap avantatge respecte a CI.

Resultats favorables a la combinacié FC.

RFC obté millors RG, RC, SLP i SG

Més toxicitat amb I'esquema PCR.

B millors RG, RC i SLP.

BR efectiu i segur en 1a linia.

Diferencia estadisticament significativa
en I'SLP de 2,9 mesos favorable a
alemtuzumab respecte a clorambucil.
Sense diferéncies en I'SG.

SLP pacients amb delecié de 17p: 10,7
mesos amb alemtuzumab i 2,2 mesos
amb clorambucil (P = 0,4066)
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Ref.

66

93

68

94

84

Autor

Burger i col., 2015

Burger i col., 2019

Woyach i col.,
2018

Moreno et al.

Fischer K. et al.

Assaig
(fase)

Tipus d’estudi n

Aleatoritzat, 269 pacients
obert, (1:1)
multicéntric,

prospectiu

Aleatoritzat, 208 pacients
obert, (1:1)
unicéntric,

prospectiu

Aleatoritzat, 547 pacients
obert, (1:1:1)
multicéntric,

prospectiu

Aleatoritzat, 229 pacients
obert, (1:1)
multicentric,

prospectiu

Aleatoritzat, 432

obert,

multicéntric,

prospectiu

Tractaments
(experimental/comparador)

Ibrutinib vs clorambucil en 1a
linia (= 65 anys i sense del
17p13.1)

Ibrutinib vs rituximab + Ibrutinib
en=2al

B + R vs ibrutinib vs rituximab
+ ibrutinib en 1 aL (= 65 anys)

O + Ibrutinib vs O + Cl

Venetoclax-O vs clorambucil-O

Objectius

SLP

Secundaris:
SG, TRG,
taxa millora
hematologica
(plaquetes,
Hb),
seguretat

Taxa d'SLP

Secundaris:
SG, TRG

SLP
Secundaris:

SG,
seguretat

SLP

SLP
MRD

Resultats

SLP: obrutinib NA vs clorambucil 18,9 mesos
(HR = 0,16 [IC95% 0,09-0,28]; p < 0,001)

SLP a 18 m: ibrutinib 90% vs 52% clorambucil

SG a 24 m: ibrutinib 98% vs clorambucil 85%
(HR = 0,16 [IC 95% 0,05-0,56]; p = 0,001)

TRG: ibrutinib 86% vs clorambucil 35% (p <
0,001)

SLP a 36 mesos: ibrutinib 86% vs R + ibrutinib
86,9% (HR = 1,04, 1C95% 0,49-2,20, p = 0,912)

SG a 36 m: ibrutinib 92% vs R + ibrutinib 89%
(HR = 0,753 [IC95% 0,280-2,022])

TRG: 92% en ambdods bracos

SLP a 2 anys:

B + R 74% vs ibrutinib 87% (HR = 0,39 IC95%
0,26-0,58; p < 0,001)

B + R 74% vs R + ibrutinib 88% (HR = 0,38
1C95% 0,25-0,59); p < 0,001)

Ibrutinib vs R + 1 (HR = 1,00 IC 95% 0,62-1,62;
p =0,49)

SG a2 anys: B + R 95% vs ibrutinib 90% vs R-
ibrutinib 94% (p = 0,65)

SLP mediana (mesos) O + | NA [95% CI 33, 6
—NA]

vs O + Cl 19, 0 [15, 1-22, 1] HR de 0,23 (95%
Cl1 0,15-0,37; p < 0,0001

SLP als 30 mesos: O +179% (95% CI 70-85)
vs O + Cl 31% (23-40)

SLP als 24 mesos venetoclax-O(88,2% [IC del
95%, 83,7% al 92,6%] vs CI-O
64,1% [IC 95%, 57,4% al 70,8%)])

MRD negativa als 3 mesos: venetoclax-O

Conclusions

- Seguiment mitja de 18,4 mesos.

- Ibrutinib és superior a clorambucil en
pacients = 65 anys, sense delecié
17p13.1, en termes d'SLP i SG.

- Els resultats sén consistents en els
subgrups de més risc (estadis Rai lll i IV,
delecié 11g22.3 i cadenes no mutades
IGHV).

- Millora significativa en el grup
d’ibrutinib en recompte plaquetari (77%
vs 43%, p = 0,005) i hemoglobina (84%
vs 45%, p < 0,001).

- L'efecte advers més freqlent en el
grup d’ibrutinib va ser la diarrea (42%).
Un 14% pacients van presentar
hipertensio6 (4% grau 3) i un 6%
fibril-lacié auricular grau 2-3.

La interrupcio del tractament va ser més
freqlient en el grup clorambucil (9% vs
23%).

- Es permet la inclusié de pacients amb
delecié 17p o mutacié TP53 sense
tractament previ (n = 27).

- Afegir rituximab a ibrutinib en pacients
préviament tractats, o en pacients naif
amb del 17p o mutacié TP53 no suposa
benefici en termes d’SLP, ni d'SG.

- Ibrutinib és superior a B + R en 1a linia,
en termes d’SLP. Afegir rituximab a
ibrutinib no suposa benefici en SLP.

- No hi ha diferéncies en SG entre els 3
esquemes de tractament.

- Les RAM grau = 3 hematologiques van
ser similars (B + R 41% vs lbrutinib
39%), pero les no hematologiques van
ser superiors amb ibrutinib (B + R 63%
vs ibrutinib 74%).
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Ref. Autor Assaig Tipus d’estudi n
(fase)
Goede Vi col., 1] Aleatoritzat, 781
2014 multicéntric,
7 prospectiu

Tractaments
(experimental/comparador)

Clvs O+ Clvs R+ Cl
1L CIRS > 6 o Cl 30-69

Objectius

SLP
TR
SG

Resultats

vs clorambucil-obinutuzumab en sang
periferica (75,5% vs 35,2%, P < 0,001)

PFS: O + ClI 26,7 mesos vs Cl 11,1 mesos (HR
=0,18; 1C95% 0,13-0,24; P < 0,001)i R + CI
16,3 mesos vs Cl 11 mesos (HR =0,44; IC
95% 0,34-0,57; P < 0,001)

SG: 0

RC: O + Cl 20,7% vs R + CI 7,0%,

Conclusions

- Diferéncies significatives a favor de les
combinacions d’anti-CD20 + Cl vs Cl en
monoterapia. - En la poblacié d’estudi, la
combinacié d’O + Cl és superior a la
combinacié d'R + Cl.

RG: respostes globals; RC: respostes completes; SG: supervivéncia global; SLP: supervivéncia lliure de progressid; SLE: supervivéncia lliure d’esdeveniment; TTF: temps fins al fracas del tractament; TR: taxa de resposta: ORR:

taxa de resposta global; F: fludarabina; Cl: clorambucil; RFC: rituximab, fludarabina i ciclofosfamida; PCR: pentostatina, ciclofosfamida i rituximab; nPR: remissié parcial nodular; MRD: minimal residual disease = malaltia minima

residual.
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C. TRACTAMENT DE SEGONA LiNIA | POSTERIORS DE LA LEUCEMIA LIMFOCITICA EN
RECAIGUDA O REFRACTARIA

La majoria de pacients amb LLC presentaran una recaiguda o una progressio de la malaltia després

d'una resposta a una primera linia de tractament.

La indicacié d'iniciar el tractament de rescat es basa en els mateixos criteris que per iniciar el tractament
en primera linia.32 Molts pacients amb recaigudes asimptomatiques es poden monitorar sense requerir
tractament durant un periode de temps. L'IWCLL defineix com a malaltia refractaria I'abséncia de
resposta o progressio en pacients que havien aconseguit una remissié completa o parcial després d'un
periode de sis mesos 0 més des de l'Ultima terapia rebuda. En l'eleccié del tractament d'aquests

pacients s’ha de tenir en compte la comorbiditat associada.

Abans d'iniciar el tractament de rescat s'ha d'avaluar la preséncia d'una alteracio a p53 (del 17p/TP53),
ja que la incidéncia després d'una primera linia de tractament, especialment immunoquimioterapia,
augmenta substancialment i esta present en més del 30% dels pacients en recaiguda després

d’'immunoquimioterapia que inclogui fludarabina.®

C.1. Pacients amb LLC en recaiguda (p53 negatius)

Fins a la introduccié de les terapies dirigides amb inhibidors de BTK i inhibidors de PI3K, es recomanava
I'administracié d'un nou esquema de tractament amb immunoquimioterapia, especialment en aquells
pacients amb comorbiditats en qué la durada de la resposta a la primera linia de tractament hagués
estat superior a 36 mesos,% amb una mitjana de supervivencia global de 51 mesos després de la

progressié de la malaltia.

En la practica clinica habitual, actualment disposem de les opcions de tractament amb ibrutinib o R-
venetoclax i hem de triar un tractament o I'altre en funcié de les situacions cliniques especials de cada
malalt. No se consideren candidats a venetoclax els pacients:

- Que presenten insuficiéncia hepatica greu.

- Amb tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A durant la fase d’escalada de

dosi.

No es consideren candidats a ibrutinib els pacients:
- Que necessiten doble antiagregacid, antiagregacié + anticoagulacié o anticoagulaci6 amb AVK
que no es pugui substituir per ACOD.
- Amb antecedents de fibril-lacié o aleteig auricular. Cal anar amb compte si el pacient té
antecedents d’altres arritmies cardiaques.

- Amb insuficiéncia renal greu (filtratge glomerular < 15-30 ml/min o en dialisi).

A l'assaig clinic fase 3 RESONATE, en pacients amb LLC en recaiguda o refractaris,® ibrutinib, un

inhibidor del receptor de cél-lula B (BCR) a través de la inhibicié de BTK, va aconseguir l'aprovacid en
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aquesta indicacid per a pacients amb LLC en recaiguda després d’'immunoquimioterapia. Els resultats
inicials d'aquest estudi, en qué es va comparar ibrutinib vs ofatumumab en pacients amb LLC en
recaiguda, després d'una mitjana de seguiment de 9,4 mesos, van mostrar una mitjana d’SLP de 8,1
mesos en el brag control vs NA amb ibrutinib, amb una HR (IC95%) de 0,22. Les actualitzacions de

I'estudi®® van confirmar els excel-lents resultats assolits (vegeu taula).

També es va poder demostrar que si el tractament de rescat de pacients amb LLC en recaiguda o
refractaris es fa de forma precog amb ibrutinib (segona linia de tractament), I'eficacia és molt més gran
i es tradueix en una SLP significativament més llarga quan el tractament amb ibrutinib es fa després de

la primera linia de tractament vs = 2 linies de tractament prévies.%8.9°

L’idelalisib, inhibidor de PI3K, associat a rituximab també ha demostrat ser un tractament eficag en
pacients amb LLC en recaiguda o refractaris. A I'assaig clinic fase 3 (Studi 116), que comparava un
brag¢ control amb placebo + rituximab vs un brag¢ experimental amb idelalisib + rituximab, a les 24
setmanes I'SLP en el brag experimental amb idelalisib + rituximab va ser del 93% vs 46% en el brag
control, amb una HR (IC 95%) de 0,15.%6

No hi ha evidéncia que lassociacié de quimioimmunoterapia als inhibidors de BCR millori la
supervivéncia global dels pacients, per la qual cosa actualment no es recomana utilitzar-la

combinada. %0

Venetoclax és un inhibidor selectiu de Bcl2 que ha demostrat ser eficag en pacients amb LLC en
recaiguda o refractaris’'amb altes taxes de respostes globals i respostes completes, independentment
de caracteristiques cliniques com Il'edat o la preséncia de malaltia bulky i caracteristiques bioldgiques
com la preséncia d'alteracions a p53 o l'estatus mutacional d’IGHV. Soén estudis fase 1i 2, amb un curt
seguiment que no permeten disposar de dades madures sobre temps de supervivencia, pero
globalment I'SLP estimada als 15 mesos és del 66%.4192104 S’han publicat els resultats de I'estudi fase
3 MURANO, que compara venetoclax + rituximab vs rituximab + bendamustina en pacients amb LLC
en recaiguda o refractaris als dos, tres i quatre anys de seguiment, que demostren una SLP als dos

anys del 84,9% a la branca experimental vs el 36, 3% a la branca control'% (vegeu taula 3).

Els estudis pivotals amb ibrutinib, idelalisib i venetoclax van demostrar I'efectivitat i la tolerabilitat en
malalts d’edat avangada i en recaiguda.56.97.105 | g |enalidomida, malgrat que és molt activa en el
tractament de malalts en recaiguda,’'®® ha estat associada a una alta mortalitat, particularment en

pacients > 80 anys i amb comorbiditats.0”

Una analisi retrospectiva francesa en malalts d’edat superior a 75 anys tractats amb ibrutinib en
recaiguda va descriure que la meitat van haver de reduir la dosi o suspendre transitoriament I'ibrutinib
durant el primer any. Malgrat aixo es van descriure bones respostes amb SLP del 77% als 12 mesos. 08

Els efectes adversos autoimmunitaris de l'idelalisib semblen tenir menys incidéncia en la poblaci6 de
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malalts grans i malalts molt pretractats. En pacients fragils és especialment important el tractament de
suport, com ara l'administraci6 de GCSF profilactic, antibiotics i profilaxi d’'SLT seguint les

recomanacions de les guies generals.

Un nou escenari en qué aviat ens trobarem son els pacients que recaiguin després del tractament amb
un iBCR, ja sigui com a primera linia de tractament o com a tractament de rescat. En aquesta situacio,
el més recomanable és incloure els pacients en assaigs clinics o, fins i tot, plantejar tractaments
intensius com l'al-lotrasplantament en pacients joves i refractaris a una terapia dirigida. El tractament
en monoterapia amb venetoclax en assaigs clinics fase 2 ha demostrat ser eficag com a rescat en
pacients amb LLC que progressen durant el tractament amb un inhibidor de BCR.193.1%4 Davant d'una

discontinuitat per intolerancia, el més recomanable és intercanviar el farmac inhibidor de BCR.109

Actualment no disposem de cap tractament que hagi demostrat eficacia en assaigs clinics en pacients
doblement refractaris o en recaiguda (a iBCR i a iBCL2). En aquests pacients, si no poden ser inclosos
en un assaig clinic, hi ha la possibilitat terapéutica de practicar un tractament de rescat amb
immunoquimioterapia, especialment en aquells pacients que no I'havien rebut préviament. Aquesta
estratégia terapéutica es pot reconsiderar amb la incorporacid dels nous tractaments en

desenvolupament en el moment actual.

Amb intencié de tractament pal-liatiu es planteja I'is de rituximab, clorambucil i corticoesteroides atés
que poden oferir respostes parcials de curta durada perdo amb toxicitat moderada. Amb rituximab en
monoterapia s’aconsegueixen RP amb un durada mitjana de 20 setmanes.'® Es recomana tenir en
consideracio la irradiacié esplénica o de masses tumorals en pacients amb malaltia voluminosa que

presentin afectacié d’estructures critiques.!"
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Taula 3. Estudis en pacients amb LLC en recaiguda o refractaris (segona linia)

Ref.

112

7

113

114

115

96

97

116

56

Autor

Fischer i col., 2009

Keating i col.,
2002

Robak i col.,
2010

Wierda i col., 2006

Badoux i col.,
2011

Wierdai col.,
2011
Constantine S. et al

Byrd J.C. et al.,
RESONATE

Munir T. et al.,
RESONATE

Tipus d’estudi

Fase Il, multicéntric,
prospectiu

Fase Il, multicéntric,
prospectiu

Fase I, aleatoritzat,
multicéntric, prospectiu

Fase Il, multicentric,
prospectiu

Fase II, multicéntric,
prospectiu

Fase Il, multicéntric,
prospectiu, pivotal
Fase Il, obert,
prospectiu

Fase lll, aleatoritzat,
multicentric,
prospectiu, obert

Fase lll (actualitzacio)

Fase llI, aleatoritzat,
multicéntric,
prospectiu, doble cec

n

78

93

552

177

288

206

300

391

391

220

Tractaments
(experimental/
comparador)

B + R en 2a linia

Alemtuzumab

RFC vs FC en 2a linia

FCR

FCR

Ofatumumab

FCR

Ibrutinib vs ofatumumab en
LLC R/R

Ibrutinib vs ofatumumab en
LLC R/R

Idelalisib + rituximab vs
placebo + rituximab en
recaiguda

Objectius

RG i toxicitat

RC + RP

SLP

RC
TR

RC
TR

ORR

SLP
Supervivéncia (S)
del tractament

SLP (1r)
SGiRG (2n)

SLP (1r)
SGiRG (2n)

SLP (1r)
SG, RG i RC (2n)

Resultats

RG 59%
SLE 15% (24 m)

RC 9%

nPR: 5%
RP: 31%
TR: 55%

RFC superior:

RG (70% vs 58%)
RC (24% vs 13%)
SLP (p =0,001)

RC 25%
nPR: 16%
RP: 32%
TR: 73%

RC 30%
nPR: 14%
RP: 30%
TR: 74%

ORR: 47%
SLP: 5,5 mesos
S després progressio: 51 m

S després tractament rescat: 43 m

SLP: NA vs 8,1 m (HR 0,106; p < 0,0001)
SG: dades immadures (HR 0,43; p =
0,0049)

RG: 42,6% vs 4,1%, p < 0,001)

SLP mesos: 44,1 38,5-56,2] vs 8,1 mesos
(95% Cl: 7,8-8,3 (HR: 0,148; 95% ClI:
0,113-0,196; P < 0,0001)

SG mesos: 67,7 (95% Cl: 61,0-NE vs 65,1
(95% CI: 50,6-NE) independentment de
I’encreuament a ibrutinib (68%)

(HR: 0,810; 95% CI: 0,602-1,091)

SLP: NA vs 5,5m (HR 0,15; p < 0,001)
SG: 92% vs 80% als 12m (HR 0,28; p =
0,02)

RG: 81% vs 13% (OR 29,92; p < 0,001)
RC: només hi va haver RP

Conclusions

BR efectiu i segur en 2a linia.

Alemtuzumab especialment eficag en
formes d’alt risc, amb toxicitat
acceptable.

RFC millors RG, RC i SLP.

FCR ben tolerat. Mielosupressié com a
principal EA.

FCR ben tolerat. Mielosupressié com
principal EA.

Ben tolerat fins i tot en poblacié de mal
pronostic.

Pacients amb una durada de la 1a
remissioé < 3 anys: pitjor S
independentment del tractament de
rescat rebut,

>3 anys: S + elevada

Ibrutinib superior a ofatumumab en LLC
R/R en SLP, SG i respostes fins i tot en
pacients de mal pronostic.

74 mesos de seguiment.

| + R superiora R + P en SLP i SG, pero
amb un temps de seguiment molt curt.

Perfil toxicitat acceptable, perd es
necessita més temps de seguiment per
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Ref.

100

117

118

103

101

Autor

Asher Chanan-khan
etal.

Seymour J.
etal.
N Engl J Med 2018

MURANO TRIAL

Kater Ap
etal.

JCO 2019

MURANO TRIAL

Stilgenbauerit et al.

Lancet Oncol 2016
Steven Coutre et al.

Blood, 2018

Roberts et al.

Tipus d’estudi

Fase lll, aleatoritzat,
multicéntric,
prospectiu, doble cec

Fase lll, aleatoritzat,
multicéntric, prospectiu

Fase lll, aleatoritzat,
multicéntric, prospectiu

Fase Il, multicéntric, un
sol brag, obert

Fase Il, multicentric, un
solo brag, obert

Fase | (escalada de
dosi), obert,

578

389

389

107

56 (cohort
d’escalda
de dosi amb

Tractaments
(experimental/
comparador)

Ibrutinib + B + R vs
placebo + B + Ren = 2a
linia

Venetoclax + rituximab vs
bendamustina + rituximab

Venetoclax + rituximab vs
bendamustina + rituximab

Venetoclax en LLC
recaiguda o refractaria amb
delecié de 17p

Venetoclax en LLC que
progressen durant o
després del tractament amb
idelalisib

Venetoclax en LLC o
limfoma limfocitic petit
refractari en recaiguda

Objectius

SLP (1r)
SGiRC (2n)

mSLP (mesos en
mediana)
(objectiu primari)

SLP 2 anys

SLP 2 anys
(pacients amb
delecié 17p)

SLP 2 anys
(pacients sense
delecié 17 p)

SG 2 anys

mSLP (mesos en
mediana)
(objectiu primari)

SLP 3 anys

Pacients amb
delecié 17p o p53i
progressio

Pacients sense
delecié 17 po TP 53

SG 3 anys

TRG % (IC 95%)
(taxa de resposta
global)

Taxa de resposta
objectiva (ORR) %

- RC/RCi
- RP nodular
-RP

Principal: seguretat,
perfil farmacocinetic i

Resultats

SLP: NA vs 13,3 m (HR 0,203 p < 0,0001)
SG: NA en cap dels dos grups (HR 0,628 p
=0,0598)

RC: 86% vs 69% (p < 0,0001)

NR vs 17 (HR 0,17; IC 95%, 0,11- 0,25; P
<0,001)

84,9% vs 36,3% (HR 0,17; IC 95%, 0,11-
0,25; P <0,001)

81,5% vs 27,8% (HR 0,13; IC 95%, 0,05-
0,29)

85,9% vs 41% (HR 0,19; IC 95%, 0,12-
0,32)

91,9% vs 86,6% (HR 0,48; IC 95%, 0,25-
0,90; P < 0,05)

NR vs 17 [HR], 0,16 [95% CI, 0,12 a 0,23];
P = 0,001

71,4% (95% Cl, 64,8% a 78,1%) i 15,2%
(95% Cl, 9,1% a 21.4%)

10 (23,3%)

5(6,4)

HR, 0,50 (95% ClI, 0,30 a 085); P = 0,0093

79,4% (IC 95%, 70,5 — 86,6)
Comité independent

67% (24/36)

6%/3%
0
58%

Sindrome lisi tumoral (3/56 amb 1 éxitus)
TR: 79% (92/116) amb 20% RC
SLP a 15 mesos 69% (grup dosi 400 mg)

Conclusions

valorar la seguretat d’idelalisib a llarg
termini.

L’addicio d'ibrutinib a la combinacié R +
B augmenta SLP sense incrementar SG.
Perfil de toxicitat similar a la combinacio
R +B.

24 mesos de seguiment.

36 mesos de seguiment.

Altres efectes adversos: diarrea lleu
(52%), infeccio del tracte respiratori
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Ref. Autor Tipus d’estudi n

multicentric, d’escalada 8 grups de

de dosi dosis, rang
150-1.200
mg)
60 (cohort
d’expansid)
Jones et al. Fase Il, obert, 91
104 multicéntric

Tractaments
(experimental/
comparador)

Venetoclax en LLC en
recaiguda o refractaria
després d’ibrutinib

Objectius Resultats

maxima dosi
tolerada
Secundari: taxa
resposta (TR)

RG 65% (IC95% 53-74)

RG: resposta global; SG: supervivéncia global; SLP: supervivéncia lliure de progressio; TR: taxa de resposta; HR: hazard ratio.

Conclusions

superior (48%), nausees (47%) i
neutropénia de grau 3 0 4 (41%).

Analisi provisional.
RG segons criteris IWCLL (avaluada per
investigador).
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c.2. Pacients amb 17p/TP53 mutat refractaris/en progressié que estan rebent o han rebut
tractament amb ibrutinib/rituximab-idelalisib

En els pacients refractaris/en recaiguda al tractament amb ibrutinib/rituximab-idelalisib es recomana un
antagonista BCL-2 (venetoclax).'® Quan els inhibidors del BCR o Bcl-2 estan contraindicats, I'tinica
opci6 disponible que queda si el pacient no es pot incloure en un assaig clinic és alemtuzumab (nivell
d'evidéncia 1I1B).79:120-122 En el cas de pacients menors de 65 anys sense comorbiditat s’ha de considerar
I'al-lotrasplantament amb donant HLA idéntic i, excepcionalment, un trasplantament de progenitors

hematopoétics haploidéntic.

El desembre de 2016, venetoclax va rebre I'aprovacio condicional com a agent unic per I'EMA per al
tractament en monoterapia de la leucémia limfatica cronica (LLC) amb delecié 17p o mutacié del gen
TP53 en pacients adults que no sén adequats o que han fallat després del tractament amb un BCRi i
per a pacients sense aquestes anomalies que han fallat tant en la quimioimmunoterapia com en un
BCRI.

Les dades pel que fa a eficacia i seguretat de venetoclax provenen d'assajos prospectius d'un sol brag
amb unes altes taxes de resposta com a terapia Unica i d'un assaig aleatoritzat que va demostrar un
avantatge de supervivéncia global (SG) i lliure de progressio (SLP) per a venetoclax més rituximab en
comparacié6 amb bendamustina més rituximab.#102104119 | es comparacions no aleatoritzades
suggereixen taxes de resposta completa més altes quan venetoclax es combina amb rituximab.105.117
Tot i I'existéncia d'assaigs clinics que donen suport a I'is de venetoclax en terapia de combinacio, en

el moment actual només esta acceptat utilitzar-lo com a agent unic.

Es va portar a terme un assaig en fase Il, d'un sol brag, que va avaluar venetoclax en 153 pacients amb
LLC en recidiva o refractaria amb delecié de 17p i 5 pacients amb LLC sense tractament previ amb
delecié de 17p."1%4119 La major part de pacients van ser hospitalitzats a causa de la dosi inicial i 'augment
gradual de la dosi segons el recomanat segons comorbiditats i tots van rebre profilaxi per a SLT (vegeu
maneig a I'annex 2). En una mitjana de seguiment de 27 mesos, 'ORR va ser del 77% (20%), amb un
temps mitja per a la primera resposta d'un mes (rang de 0,5 a 4,4 mesos) i una durada estimada de la
resposta de 33 mesos. Als dos anys, I'SLP i I'SG estimades eren del 54% i el 73%, respectivament. Es
van registrar 53 morts a l'estudi, 44 per progressié de la malaltia, una probablement a causa del
tractament i la resta es van considerar no relacionades. Aquests resultats confirmen que venetoclax

presenta beneficis en pacients amb delecié 17p.

Un estudi multicéntric, fase Il, obert, va avaluar I'eficacia de venetoclax en 91 pacients amb LLC molt
pretractada que van recidivar o van ser refractaris a ibrutinib-'23 L’'ORR va ser del 65% (9% completa) i
similar entre els pacients amb i sense anomalies genétiques d'alt risc (per exemple, mutacions, delecio
17p o TP53). Amb una mediana de seguiment de 14 mesos, I'SLP i I'SG estimades als 12 mesos van

ser del 75% i el 91%. La mitjana d'SLP va ser de 25 mesos. En una comunicacié separada d'aquest
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assaig, venetoclax es va associar a una taxa de resposta similar (67% ORR, < 1% completa) i una SLP

estimada als 12 mesos (79%) entre 36 pacients amb recaiguda després d’idelalisib.%3

En un estudi fase 3, multicéntric, obert, que va incloure 389 pacients amb LLC en recaiguda o
refractaria, es van comparar de forma aleatodria 6 cicles de bendamustina més rituximab amb dos anys
de venetoclax més sis mesos de rituximab.'% No es va permetre encreuar a venetoclax en el moment
de la progressio. Amb una mediana de seguiment de 24 mesos, venetoclax més rituximab van obtenir
una SLP estimada més alta als dos anys (85 versus 36%) i SG (92 versus 87%). El benefici es va
mantenir en diverses analisis de subgrups, incloent-hi els pacients amb malaltia d'alt risc i els adults
grans. El juny de 2018, I'FDA va aprovar el tractament amb venetoclax durant 2 anys combinat amb
rituximab en pacients amb LLC o LLBD, amb o sense delecié 17p que hagin rebut almenys una terapia
prévia.'?* Les toxicitats més comuns de qualsevol grau amb venetoclax van ser neutropénia (61%),
diarrea (40%), nausees (21%), anémia (16%), fatiga (18%), infecci6 del tracte respiratori superior (22%)
i trombocitopénia (13%). Es van observar esdeveniments adversos greus en el 46% dels pacients i es

van produir esdeveniments adversos fatals en el 5%.

Es important valorar acuradament el risc de sindrome de lisi tumoral en els pacients que han d’iniciar
tractament amb venetoclax i portar a terme una profilaxi adequada d'aquesta sindrome, aixi com un
monitoratge estricte dels pacients. D'altra banda, també és important respectar I'estratégia d'inici

recomanada amb una escalada de dosi al llarg de cinc setmanes (vegeu annexos 2 i 4).

Amb intencié de tractament pal-liatiu es planteja I'is de rituximab, clorambucil i corticoesteroides perqué
poden oferir respostes parcials de curta durada amb toxicitat moderada. Es recomana tenir en
consideracio la irradiacié esplénica o de masses tumorals en pacients amb malaltia voluminosa que

presentin afectacié d’estructures critiques.!"
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RECOMANACIONS DE TRACTAMENT A LA RECAIGUDA:

A) Pacients amb LLC en recaiguda o refractaris aimmunoquimioterapia (p53 negatius):

laopcio
R-venetoclax durant 24 mesos. Nivell d’evidéncia IA. o Ibrutinib (segons PHF) Nivell
d’evidéncia IA.
No s’han de considerar candidats a venetoclax els pacients:
- Que presenten insuficiéncia hepatica greu.
- Amb tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A durant la fase
d’escalada de dosi.

No es consideren candidats a ibrutinib els pacients:
- Que necessiten doble antiagregacié, antiagregaci6 + anticoagulacié o
anticoagulaciéo amb AVK que no es pugui substituir per ACOD.
- Amb antecedents de fibril-lacié o aleteig auricular. S’ha d’anar amb compte en cas
d’antecedents d’altres arritmies cardiaques.
- Amb insuficiéncia renal greu (filtratge glomerular < 15-30 ml/min o en dialisi).

2a opcid
Pacients no-candidats a tractament amb ibrutinib o venetoclax (en funcié del cas):

- Rituximab-idelalisib (segons PHF) nivell d’evidéncia IA.
- Venetoclax en monoterapia (en IR valoreu el risc d’'SLT). ( Segons PHF). Nivell
d’evidéncia IA

En pacients amb administracié discontinua de l'inhibidor de BCR (ibrutinib o
idelalisib) per intolerancia o toxicitat, intercanvieu el farmac per un altre inhibidor de BCR
(en assaig clinic o segons circuit assistencial corresponent — aprovacié PHF o Subcomité
de Medicaments Especials) o venetoclax (segons PHF).

Tractament pal-liatiu: rituximab, clorambucil i corticoesteroides.

B) Recaiguda amb alteracions a p53 en pacients que han rebut tractament amb
ibrutinib/rituximab-idelalisib:

la opcio
En els pacients refractaris/en recaiguda a ibrutinib/rituximab-idelalisib es recomana un

antagonista BCL-2 (R-venetoclax o venetoclax en monoterapia (segons PHF). Nivell
d’evidéncia IA.

2a opcid
Valoreu individualment el tractament pal-liatiu que heu d’instaurar.
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D. PAPER DEL TRASPLANTAMENT

El trasplantament de precursors hematopoeétics (TPH) al-logénic es considerava fins fa poc I'iinica
estratégia actual capag¢ d’induir curacié en I'LLC a través de I'efecte de I'empelt contra el tumor.
Aproximadament, d’'un a dos tergos dels pacients amb LLC d’alt risc es poden curar amb aquest
procediment. Diferents treballs estimen que I’'SG als cinc anys després d’'un TPH al-logénic se situa
entre el 48 i el 70% (taula 3). Cap d’aquests estudis és randomitzat, la majoria sén estudis fase Il i
retrospectius. Tanmateix, és un procediment que s’associa a una important morbiditat i mortalitat i que,
per tant, només s’ha de considerar en malalts amb una LLC de molt alt risc que presumiblement els

escurcara la vida.'?5

Si bé fa uns anys s’havia utilitzat, no hi ha evidéncia que el TPH autogénic s’associi a una millor
supervivéncia en pacients amb LLC'26.127 | no s’hauria de practicar fora del context investigacional,

excepte en algun malalt molt seleccionat (per exemple amb sindrome de Richter).

Davant la falta d’estudis aleatoritzats que explorin I'eficacia del TPH al-logenic en I'LLC, I'any 2007 un
grup d’experts de I'European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) va establir els
criteris d’indicacié d’aquest tractament.'28122 Segons aquestes recomanacions, s’estableix el TPH
al-logénic de donant emparentat idéntic o amb una diferéncia i el de donant no emparentat idéntic com
a tractament estandard en pacients amb LLC de mal pronostic, menors de 70 anys, sense comorbiditats

importants i amb disponibilitat de donant.

Els criteris per indicar I'al-lotrasplatament amb condicionament no mieloablatiu préviament a I'aparicio
dels nous farmacs son els seguents:
- Resisténcia inicial als analegs de les purines en monoterapia o recaiguda en un periode inferior a
12 mesos després d’haver acabat aquest tractament.
- Citogenetica de mal pronostic: delecid 17p/mutacié p53 malgrat que el pacient estigui en remissio
completa.
- Recaiguda dins dels 24 mesos posteriors a la terapia combinada que inclogui analegs de les

purines o TPH autogénic.

Hi ha altres possibles indicacions per al TPH al-logénic sobre les quals no hi ha consens universal entre
els experts (citogenética de mal prondstic [delecié (11q)], gen IgH VH no mutat...), per la qual cosa no
podem establir una recomanacio clara al respecte. La indicacioé en qué hi ha més consens actualment
és la sindrome de Richter, especialment quan I'origen de la proliferacié és el mateix clon que el de
'LLC.130

Amb la irrupcié de les terapies orals inhibidores de vies metabdliques, el pronostic d’aquests pacients
ha canviat radicalment raé per la qual el TPH al-logénic es va posicionant en els algoritmes terapéutics
de forma més tardana i per a pacients de molt alt risc. En pacients en qué fallen els inhibidors de vies

metaboliques, el pronostic de I'LLC és dolent. Ateés que la probabilitat d’'SLP amb els inhibidors de BCL-
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2 després del fracas d’'un iBCR és del voltant de 2-3 anys, el TPH es planteja com una opcié en aquest
context. D’altra banda també s’han de valorar els riscos del procediment tant en funcié de les
preferéncies i caracteristiques del pacient (comorbiditats, edat...) com del donant (emparentat/no

emparentat, grau d’identitat HLA amb el receptor).25.131

En una experiencia d’EBMT, els pacients s’estratifiquen segons el risc del TPH com:

- Bon prondstic del TPH: menors de 50 anys, no han rebut un TPH autogénic previ, LLC en
remissié en el moment de practicar el TPH i donant emparentat idéntic amb emparellament de
sexe favorable (donant home per a homes, donant home o dona per a dones).

- Mal pronostic del TPH: home amb malaltia activa en el moment de practicar el TPH amb donant

no emparentat femeni. 132

L’estadi de la malaltia en qué el pacient inicia el procés de trasplantament és el principal determinant
per als resultats d’aquest procediment. Sempre que sigui possible s’ha de procurar que el pacient se
sotmeti al trasplantament en resposta, encara que sigui amb una terapia experimental dins d’'un assaig
clinic. En els pacients que no assoleixin resposta, és a dir, refractaris als tractaments o amb una carrega
tumoral elevada s’ha de desestimar el procediment. D’altra banda, el TPH al-logénic sembla capag de
neutralitzar I'impacte negatiu de la citogenética adversa en la supervivéncia dels pacients amb
LLC.133134 | 'exposicio prévia a iBCR no sembla tenir impacte negatiu en I'evolucié dels pacients

sotmesos a TPH.13%

El CIBMTR ha desenvolupat recentment, amb 606 pacients amb LLC que van rebre un TPH al-logénic
amb condicionament no mieloablatiu, un index pronodstic que permet estratificar els malalts en quatre
grups de risc amb expectatives diferents. Aquestes dades permeten donar una informacié més acurada

als pacients amb LLC que s’han de sotmetre a un TPH al-logénic.36

En general es recomana un condicionament no mieloablatiu amb quimioterapia de menys intensitat.
Fins ara no es disposa d’evidencia solida que un condicionament més intensiu aporti un millor control
de la malaltia i, en canvi, se sap que comporta més morbimortalitat.”?” La mortalitat esperada
relacionada amb el TPH és del 44% aproximadament amb condicionament mieloablatiu i del 15-25%
amb condicionament no mieloablatiu.'2® Aixd no obstant, es pot considerar com una opcio pel potencial

efecte beneficiés en pacients joves, sense comorbiditats i amb carrega tumoral elevada.

Els condicionaments no mieloablatius es poden diferenciar en condicionaments d’intensitat reduida
(analeg de les purines més un alquilant [busulfan o melfalan]) i condicionaments no mieloablatius
(irradiacio corporal total 200 cGy associats 0 no a un analeg de les purines). Tanmateix, en un estudi
recent retrospectiu del grup d’EBMT no s’han detectat diferéncies significatives en supervivéncia lliure
de malaltia, recaiguda o mortalitat relacionada amb el trasplantament.’3> El condicionament més
freqlientment utilitzat és amb fludarabina 30 mg/m?/d iv en 30 minuts del dia -8 al dia -4 (dosi total 150

mg/m?) i melfalan 70/m?/d iv en 15 minuts dies -3 i -2 (dosi total 140 mg/m?2). També s’han explorat
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modificacions d’aquest condicionament basic amb la incorporacié d’anticossos monoclonals o
policlonals (rituximab, ofatumumab, alemtuzumab, timoglobulina, etc.).'3” Tanmateix es desaconsella
I'ds de deplecio T (in vivo amb alemtuzumab o ex vivo) atés que incrementa el risc de recaiguda, sempre
elevat en aquesta patologia.’3+138 |a font de progenitors més utilitzada és la sang periféerica, si bé la del

moll de 'os no ha demostrat inferioritat de resultats.

Com sabem, retardar la indicacié del TPH al-logenic pot anar en detriment de la supervivencia del
pacient, motiu pel qual és important considerar de forma preco¢ aquesta opcié en pacients de molt alt
risc. Tanmateix, s’ha demostrat que els pacients que han rebut tres 0 menys linies de tractament previ

al TPH presenten una millor SLM que aquells que n’han rebut més de tres.133.139

Finalment, cal tenir en compte la necessitat d’associar el tractament quimioterapic a la profilaxi per a la
malaltia de I'empelt contra I'hoste, que habitualment consisteix en un inhibidor de la calcineurina

(ciclosporina o tacrolimus i una pauta curta de metotrexat).

En pacients que no disposin de donant emparentat o no emparentat idéntic i amb indicacio
d’al-loterapia, una aproximacié possible de la qual comenga a haver-hi evidéncia amb resultats
prometedors és el TPH amb progenitors haploidéntics i profilaxi de malaltia de 'empelt contra hoste

amb ciclofosfamida post-TPH més un inhibidor de la calcineurina.4°

Recomanacions de tractament

En la indicacié de TPH (al-logénic) a un pacient amb LLC s’ha de tenir en compte'":
- Els riscos associats al TPH (comorbiditats i edat del pacient [< 65 a], caracteristiques del
donant) i a les preferéncies del pacient.
- El risc de transformacio a sindrome de Richter.
- El risc de fracas en el seguent tractament de rescat que s’administrara quan la malaltia
progressi de nou.
- El risc de resultats pobres amb alo-TPH (elevada carrega tumoral en el TPH o malaltia molt
resistent).
El TPH al-logénic s’ha de valorar en:
- Pacients amb LLC de mal pronostic (citogenética/biologia molecular de mal pronodstic [del
17p/TP53; SF3B1; NOTCH1], refractarietat a quimioimmunoterapia...) que han progressat sota
iBCR i que assoleixen una resposta parcial o completa amb un inhibidor de BCL-2 (venetoclax).

- Pacients amb sindrome de Richter que han demostrat quimiosensibilitat (RC o RP).

No s’han d’incloure en cap cas en un programa de TPH els pacients amb alteracié TP53 o amb
quimiorefractarietat que responen a un primer iBCR, o aquells que han necessitat canviar d’inhibidor
de via metabolica per intolerancia o toxicitat perd que mantenen la resposta. En pacients joves
diagnosticats d’LLC amb factors de mal pronostic és important practicar el tipatge HLA del malalt i dels

familiars a fi de tenir identificat un potencial donant.
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Taula 3. Estudis en pacients amb LLC receptors de TPH al-logénic

Ref.

142

143

144

133

132,139

134,138

140

135

Autor

Kharfan-Dabaja et al.,
2012

Herth et al., 2014

Poon et al., 2015

Van Gelder et al.,
2017

Schetelig et al., 2017
Van Gelder et al.,
2017

Sorror et al., 2008
(Fred Hutchinson CC)

Dregger et al., 2010,
2013 (German CLL
Study Group)

Van Gorkom et al.,
2018

Andersen et al., 2019

Assaig (fase)

Model de decisié de
Markov

Unicéntric

Unicéntric
Multicéntric EBMT
(Registre)

Multicéntric EBMT
(Registre)

Unicéntric (Il)
Multicentric (1I)
Multicentric EBMT
(Registre)
Multicéntric

EBMT
(Registre)

Tipus d’estudi

Metanalisi

Retrospectiu

Retrospectiu

Retrospectiu

Retrospectiu

Prospectiu

Prospectiu

Retrospectiu

Retrospectiu

n

83/14

20/32

197

2.589

82

90

117

432
RIC
(346)IN
MA
(86)

Tractaments
(experimental/
comparador)
Alo-TPH
(AIR)/Quimioterapia
convencional

Alo-TPH DNE (donant)/
Quimioterapia
convencional (no-
donant)

Alo-TPH
(AIR)/Quimioterapia
convencional

Alo-TPH

Alo-TPH

Alo-TPH

Alo-TPH

Alo-TPH (haploidéntic)

Alo-TPH
(RIC/NMA)

Objectius

MNR

ORR

Mort per recaiguda
Mitjana de supervivéncia
SG

Mitjana de supervivéncia

SG

SLP (8 a)
MNR (8 a)

OS (2 a/5 a/10 a)
SLP (2a/5 a/10 a)
MNR (2 a/5 a/10 a)

0S (5a)
SLP (5 a)
MNR (5 a)
0S (6 a)

SLP (6 a)
MNR (6 a)
0S (2 a/5 a)
SLP (2 a/5 a)
MNR (2 a/5 a)
0S (5a)

SLP

CIR

MNR

Resultats

21% vs 8%

81% vs 57%

70% vs 86%

35mvs 25 m

78% vs 55% a2 a

No assolida vs 30,6 m

64% vs 25% a2 a

57% (DE)
16% (DE)

62%145%135%
49%/35%/28%
30%/36%/40%

50%
39%
23%
58%
36%
23%
48%/38%
32%131%
40%/44%
46%/ 52%
38%/43%
28%125%
35%/32%

Conclusions

El TPH sembla superior en termes
de supervivéncia global, perd no
queda clar que les poblacions siguin
comparables.

L’alo-TPH millora I'SG dels pacients
amb LLC d’alt risc.

LLC amb delecié 17p.
Dos grups no comparables.

Menors de 50 anys. Citogenética de
mal pronostic (del 17p o del 11q).

tMNR: tedat, TECOG, disparitat
HLA, mismatch sexe D/R.

tSLP: |edat, |[ECOG, no auto-TPH
previ, RC/RP al TPH, no mismatch
sexe desfavorable.

DE/DNE

EICRa llI-IV: 20%

EICR cronic sever: 53%

DE/DNE

EICRa llI-IV: 14%

EICR cronic sever: 55%

Millors resultats amb ciclofosfamida
post-TPH.

Resultats similars amb
condicionament RIC que NMA.
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Annex 1. SEGUIMENTS

ICO SEGUIMENT DELS PACIENTS AMB LEUCEMIA LIMFATICA CRONICA EN TRACTAMENT

Valid mentre el pacient no presenti progressié de la malaltia

Mes Perfil basic bioquimic. LDH sérum, urat sérum, beta2 microglobulina
Hematologia** seérum, proteines, proteinograma, test de
Coombs
3 X
X
9 X
12 X
16 X
20 X
24
30 X
36 X
42 X
48 X
54
60 X

TCtoraxi
abdomen*

* Només en casos amb grans masses adenopatiques. Abans d’iniciar un tractament amb risc de produir SLT, practiqueu una TC per a valoracio.
Davant la sospita d’'una SR s’aconsella portar a terme un estudi amb PET/TC. Aquest estudi, a més, pot ser util per determinar la zona que s’ha de

biopsiar (la lesi6 amb més activitat glicidica) per obtenir el diagnostic de la transformacioé.

** Valoreu la determinacié d’immunoglobulines inicial i, en el cas de pacients amb infeccions recurrents, feu-ne el seguiment. Al comengament del

tractament convé disposar de serologies de VHB i VHC.

Seguiments requerits pel Programa d'harmonitzacié farmacoterapéutica (PHF)

Mes ECOG Alteracions Estadi
genétiques Binet/R
(del 17 p, ai
mut TP53)

Ibrutinib en lalinia

Inici X X X

Cada 3 mesos i al X

final

Ibrutinib en recaiguda*®

Inici X X X
Cada 3 mesos i al X

final

Inici** X X
Cada 3 mesos i al X

final

Inici X X X
Cada 3 mesos i al X

final

*També es requereix si el pacient és candidat a rebre fludarabina.

Tractaments
previs
practicats i
nombre

X (només
nombre)

Anamnesi i
exploracio
fisica

Resposta

Motiu de TC
discontinuitat
(si escau)

**També es requereix. Descarteu transformacié prolimfocitica o sindrome de Richter. Avalueu la necessitat de tractament (liCLL, 2008). Registre
d’efectes adversos, Prova d'imatge amb TC al final del tractament o abans segons criteri clinic.
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Annex 2. Esquemes de tractament recomanats

Farmacs i dosificacio
RFC. Cicle 1
RITUXIMAB 375 mg/m?/dia IV dia 1
FLUDARABINA 25 mg/m?/dia IV 30 min, dies 1-3
CICLOFOSFAMIDA 250 mg/m?dia IV, dies 1-3

RFC. Cicle 2-6

RITUXIMAB 500 mg/m?/dia IV dia 1
FLUDARABINA 25 mg/m?/dia IV 30 min, dies 1-3
CICLOFOSFAMIDA 250 mg/m?/dia IV, dies 1-3

BENDAMUSTINA. Cicles 1-6
BENDAMUSTINA 100 mg/m?dia IV, dies 1i 2

RITUXIMAB 375 mg/m?/dia IV dia 1, cicle 1
RITUXIMAB 500 mg/m?/dia IV dia 1, cicles 2-6
BENDAMUSTINA. Cicles 1-6
BENDAMUSTINA 90 mg/m?dia IV, dies 1i 2

CLORAMBUCIL SETMANAL
CLORAMBUCIL 10 mg/m?/dia x 7 dies

CLORAMBUCIL INTERMITENT
CLORAMBUCIL 0,4-0,8 mg/kg/dia DU
CLORAMBUCIL CONTINU:

CLORAMBUCIL 4-8 mg/dia OR (0,1 mg/kg/dia)

CLORAMBUCIL PDN
CLORAMBUCIL 10-12 mg/m?/dia x 7 dies
PREDNISONA 50 mg/dia OR dies 1-4

IBRUTINIB 420 mg/dia

OB. Cicle 1: 1.000 mg dies 1, 8 i 15 (el primer dia és convenient 'administracié en dues

dosis, 2 dies consecutius (100 + 900)
Cicle 2-6: 1.000 mg dia 1
CLB. Cicles 1-6: 0,5 mg/kg dies 1i 15

Venetoclax*

Ateses les precaucions particulars que cal observar, consulteu els farmaceutics del Servei de
Farmacia abans d’iniciar el tractament amb qualsevol de les noves terapies (incloent-hi ibrutinib,
acalabrutinib, venetoclax...) a fi de preveure possibles interaccions farmacologiques. En cas que
necessiteu reajustar la medicacié de base del pacient, consulteu-ho a I'especialista pertinent (per

exemple, el cardidleg) per optimitzar el tractament i fer un seguiment dels possibles efectes

secundaris de les noves terapies.

Fregliiencia
Cada 28 dies

Cada 28 dies

Cada 28 dies x 6 cicles

Cada 28 dies x 6 cicles

Cada 28 dies
Cada 15 o 30 dies
Cada 3-6 setmanes

Cada 28 dies

Cada 28 dies
Cicles de 28 dies

*Venetoclax es presenta en comprimits de 10 mg, 50 mg i 100 mg. La dosi inicial és de 20 mg un cop

al dia durant 7 dies. La dosi s'ha d'augmentar de manera gradual durant un periode de 5 setmanes, fins

a assolir la dosi diaria recomanada de 400 mg, per reduir progressivament la massa tumoral i disminuir

el risc de sindrome de lisi tumoral (SLT) .

S’ha d'estimar el risc del pacient abans de l'inici de la terapia. El tractament ha de continuar fins a la

progressié de la malaltia o fins que el pacient no el toleri. Es desconeix, per tant, la durada optima del

tractament i no es disposa de recomanacions de discontinuitat en pacients que arribin a una remissio

completa amb EMR negativa.'46
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Taula 4. Esquema d'ajust de dosi a l'inici del tractament amb venetoclax

Setmana Dosi diaria de venetoclax
1 20 mg

2 50 mg

3 100 mg

4 200 mg

5 i posteriors 400 mg

El risc d’SLT augmenta amb la massa tumoral i la disfuncié renal, per la qual cosa abans d'iniciar
I'administracié de venetoclax s'ha d'avaluar la massa tumoral i practicar una analisi bioquimica de sang
(potassi, acid uric, fosfor, calci i creatinina) prévia a cada augment de dosi i durant la fase d'ajust a fi de
corregir les anomalies preexistents. Els agents hipouricemics (al-lopurinol o rasburicasa) es comencen
a administrar de dos a tres dies abans de venetoclax. El pacient ha d’estar molt ben hidratat. Es
recomana que begui entre 1,51 2 | d'aigua al dia, 2 dies abans i durant la fase d'ajust de la dosi. Valoreu
la hidratacié endovenosa en pacients en qué no es pugui assegurar una adequada hidratacié per via
oral. Venetoclax no s'ha estudiat en pacients amb insuficieéncia renal greu (aclariment de creatinina <

30 ml/min i pacients en dialisi).

Els pacients de baix risc (és a dir, amb tots els ganglis limfatics < 5 cm i recompte absolut de limfocits
[RAL] <25 x 109/ 1) es poden tractar de forma ambulatoria amb hidratacié oral (1,5 a 2 litres), al-lopurinol

i estudis de laboratori frequents (predosi, 6 a 8 hores i 24 hores).

Els pacients de risc mitja (és a dir, amb algun gangli limfatic de 5 cm a < 10 cm o RAL = 25 x 109/1) es
poden tractar de forma ambulatoria o ingressats segons les comorbiditats que presentin. Valoreu
I'hospitalitzacié dels pacients amb un aclariment de creatinina < 60 ml/min per a un millor control i

hidratacio intravenosa. L’al-lopurinol s'utilitza com a agent hipouricémic.

Els pacients d'alt risc, és a dir, amb algun gangli limfatic = 10 cm o algun gangli limfatic 25 cm i RAL =
25 x 109/1, s’han hospitalitzar durant dos o tres dies (primeres dosis als 20 mg i 50 mg), cosa que permet
portar a terme estudis de laboratori més frequients (predosi, 4, 8, 12 i 24 hores) i 'administracié de fluids
tant orals (1,5 a 2 litres) com intravenosos (150 a 200 ml/h segons tolerancia). Tot i que la majoria de
pacients reben al-lopurinol com a agent hipouricémic, és preferible administrar rasburicasa si I'acid uric

esta elevat inicialment.

Els desequilibris electrolitics s'han de corregir immediatament. La dosi segient de venetoclax no s'ha
d'administrar fins que s'hagin valorat els resultats de I'analisi bioquimica de la sang al cap de 24 hores.
S'ha de practicar la mateixa analisi bioquimica de la sang a l'inici de la dosi de 50 mg i en els segtients

increments de dosi en el cas de pacients que continuen amb risc d'SLT.
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Annex 3. INFECCIONS

Les infeccions son la causa d’aproximadament el 50% de les morts de pacients amb LLC, per la qual
cosa cal practicar una bona profilaxi antibiotica#"-4° (no es recomana la profilaxi amb antibiotics a dosis

baixes).

La predisposicié a patir infeccions es deu en part als tractaments utilitzats, que sén especialment

immunodepressors, pero també a caracteristiques intrinseques de la malaltia:

Hipogammaglobulinémia.

Alteracio funcional dels limfocits T i natural killer (NK).

Neutropénia i/o alteracié funcional dels neutrofils.

Deficits en I'activitat del complement.

Alteracions funcionals dels monocits.

Defectes en la immunitat de les barreres mucoses.

Hi ha diversos factors que s’han associat a un interval curt de malaltia fins a la primera infecci6 i a un
augment de mortalitat relacionada amb la infeccio, entre els quals trobem la preséncia de regié Vu de
les immunoglobulines no mutada i les alteracions de P53 i CD38 +.'47 Tanmateix, el risc d’infeccio és
més elevat en els pacients amb malaltia més avangada que en els que no han requerit tractament.

L’espectre de les infeccions també varia en funcié del tractament utilitzat.4°

Les guies IDSA-ASCO recomanen la profilaxi amb cotrimoxazole en pacients que reben esquemes de
quimioterapia que s’associen a un augment del 3,5% del risc de contreure una pneumonia per
Pneumocystis jirovecii.’® Es recomanable valorar aixi mateix la profilaxi en la malaltia recurrent o

refractaria.

Tractament convencional amb esquemes que inclouen agents alquilants: infeccions bacterianes

(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa, entre d’altres). El focus de les infeccions sol ser
respiratori. La profilaxi contra la pneumonia per Pneumocystis jirovecii és obligada (EMA), com també

el seguiment mensual de la reactivacié de CMV.

Tractament amb analegs de les purines (p. ex., fludarabina). Aquests farmacs han alterat 'espectre de

les infeccions afegint a les tipiques infeccions bacterianes infeccions oportunistes (Listeria,
micobacteris, Nocardia, Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis, toxoplasma i virus de la
familia herpes [citomegalovirus, varicel-la zoster, herpes simple]). L'Us simultani de glucocorticoides,
'abséncia de resposta i el nombre elevat de tractaments previs augmenten molt el risc d’'infeccions

oportunistes.

Tractament amb terapies dirigides. Ibrutinib augmenta el risc d’infeccié grau = 3 al voltant del 10% en

primera linia. En malaltia recurrent, el percentatge puja considerablement fins al 60%. No obstant aixo,
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quan la malaltia millora i també, per tant, la immunitat humoral, el risc d’infeccions disminueix. S’han
reportat casos d’infeccié per Pneumaocistys jiroveci associats a ibrutinib en monoterapia. L’associacié
d’ibrutinib amb quimioterapia intensiva s’ha associat a un alta carrega d’aspergilosi invasiva. Pel que fa
a idelalisib, el seu Us s’ha associat a esdeveniments adversos autoimmunes significatius, incloent-hi
pneumonitis, hepatitis i colitis. Aquests quadres sovint es presenten de manera no diferenciada, per la
qual cosa requereixen una gestid inicial amb antimicrobians d’ampli espectre i investigacié de possibles
patdgens. La combinacié d’ilelalisib amb quimioimmunoterapia augmenta el risc d’infeccié (s’han
reportat xifres d’aproximadament el 14-20%) i és comparable a rituximab en monoterapia. Després de
la revisid normativa dels medicaments europeus, I’Agencia Europea recomana profilaxi per a la
pneumonia per Pneumocystis jirovecii i seguiment mensual de la reactivacié de CMV."5" En darrer lloc,
venetoclax s’associa a neutropénia grau 3 o superior en el 40-50% dels pacients. La combinacié de
rituximab amb venetoclax augmenta considerablement el risc d’infeccions.'%? S’ha de tenir present la

possibilitat d’utilitzar factors de creixement hematopoétic com a profilaxi secundaria de les infeccions.

Les immunoglobulines han demostrat reduir la incidéncia d’infeccions bacterianes greus, pero no de les

fungiques ni viriques.193-155

Es recomana valorar individualment la reposicié amb immunoglobulines com a tractament profilactic
d’infeccions bacterianes en pacients amb infeccions greus o recurrents de tipus bacteria i que no
responen al tractament antimicrobia (= 1 infeccié greu en els darrers 12 mesos o = 2 en els darrers 6
mesos que requereixin hospitalitzacié i administracié d’antibiotic IV o prolongada),’%6.157 especialment
en pacients amb hipogammaglobulinemia secundaria i nivell séric d'lgG < 4 g/l (excloent-ne

paraproteina).

La dosi inicial recomanada és de 0,4 g/kg cada 3-4 setmanes durant 1 any, si bé es pot augmentar en
cas d’infeccions greus (0,6 g/kg) o reduir si el pacient es manté lliure d’episodis d’infeccié (0,2 g/kg). El
tractament amb immunoglobulines no s’ha de mantenir si no hi ha benefici clinic. Si després d’'un any
de tractament els nivells d’IgA i IgM es normalitzen, es pot intentar suspendre el tractament amb

immunoglobulines.'%”
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Annex 4. SINDROME DE LISI TUMORAL

La sindrome de lisi tumoral (SLT) és una alteracié metabolica causada per la destruccié d'un gran
nombre de cél-lules neoplasiques de proliferacié rapida. Es caracteritza per hiperuricemia,
hiperpotassémia, hiperfosfatémia i hipocalcémia. També es pot desenvolupar acidosi i amb freqiéncia

es presenta insuficiéncia renal aguda.

El pacient pot presentar hiperuricémia en el moment de la QT. L'augment dels nivells serics d'acid uric
provinents dels acids nucleics causa un ambient local acid que pot determinar la precipitacié d’acid uric
a la medul-la i als tubuls col-lectors del ronyé i provocar insuficiencia renal (IR). L’acidosi lactica i la
deshidratacioé poden contribuir aixi mateix a la precipitacié d'acid uric en els tabuls renals. La troballa
de cristalls d'acid uric a I'orina és una forta evidéncia de nefropatia per acid uric. Cal monitorar la funcio
renal i els valors d’acid uric per tal de prevenir-la en els pacients que reben tractament amb fludarabina

i/o anticossos monoclonals.

L'alliberament del fosfat intracel-lular procedent de la lisi tumoral pot causar hiperfosfatémia i una
depressio reciproca del calci séric que provoca irritabilitat neuromuscular i tetania. La deposicié de
fosfat de calci en el rony6 i la hiperfosfatémia també poden causar insuficiéncia renal. D’altra banda, el
potassi és el catié intracel-lular principal i la destruccié massiva de les ceél-lules malignes pot donar lloc
a hiperpotassémia. Aquesta, en pacients amb insuficiencia renal, pot produir rapidament arritmies

ventriculars i mort sobtada.

El reconeixement i la prevencié dels riscos son els passos més importants en el maneig d'aquesta
sindrome. Actualment hi ha desacord pel que fa al risc d’'SLT dels pacients amb LLC i la prevencié amb
agents hipouricémics, a banda de la hidratacié dels pacients. Possiblement, el tractament ha de ser
individualitzat i basat en el recompte de leucocits circulants, I'estat de la medul-la la dssia i la funcio

renal.

L'enfocament preventiu estandard consta de I'administracid d’al-lopurinol, 'alcalinitzacié urinaria i la
hidrataci6é agressiva. En alguns casos concrets, en pacients d'alt risc per a la profilaxi de la sindrome
de lisi tumoral, amb nivells elevats d’urats, leucocitosi elevada i/o grans volums tumorals i alteracions
de la funcié renal, es pot considerar excepcionalment I'Us de rasburicasa. Aquest farmac actua de forma
rapida disminuint els nivells d'acid uric en questio d'hores, perd pot causar reaccions d'hipersensibilitat
com ara broncoespasme, hipoxia i hipotensio. L'Us de rasburicasa esta contraindicat en pacients amb
deficiencia de glucosa-6-fosfat perqué son incapagos de descompondre el peroxid d'hidrogen, un
producte final de la reaccié d'urat oxidasa. Tot i la profilaxi agressiva, poden aparéixer sindrome de lisi
tumoral i/o oliguria o andria i IR. També s’ha de prevenir I'empitjorament de la hipocalcémia
simptomatica deguda a la induccié d’alcalosi durant la infusi®é de bicarbonat. L'administracié de
bicarbonat de sodi també pot conduir a la precipitacié de fosfat de calci urinari, que és menys soluble

en el pH alcali. Els casos greus poden requerir I'is de técniques de depuracié extracorporia.

46



ICO-ICSPraxi per al tractament de la leucémia limfatica cronica

2a edicié: maig 2020

PROPOSTA D’INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS

A partir de la data inicial d’aplicacié de la ICO-ICSPraxi per al tractament medic i amb irradiacié del la
leucemia limfatica cronica s’estableixen els indicadors de qualitat citats a continuacié. Seria desitjable
que l'avaluacié i el seguiment dels indicadors esmentats fossin duts a terme pels mateixos membres
responsables de l'elaboracido de la present ICO-ICSPraxi, amb la col-laboraci6 complementaria

necessaria en cada cas (personal data manager, Comite d’Avaluacié extern, etc.).

Indicadors de procés. Valoracié dels procediments diagnostics i d’estadiatge en els pacients amb LLC
a través dels indicadors seglents:
= Registre de les dades segients, essencials en el moment d’iniciar el tractament:
= Demografiques: edat, sexe.
= Diagnostiques.
o D’estadiatge i prondstiques.
Estandard: preséncia de les dades citades en = 90% dels pacients.
= Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. Aquesta
avaluacio hauria de ser duta a terme per un Comité d’Avaluacié extern, independent dels membres
responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients, com també dels membres implicats

en I'elaboraci6 i aprovacié d’aquesta guia.

Indicadors de resultat. Valoracioé dels resultats clinics en els pacients diagnosticats d’LLC i tractats a
I'Institut Catala d’'Oncologia segons les recomanacions de I'lCO-ICSPraxi a partir d’aquests parametres:

= Taxa de remissions completes, parcials, parcials amb limfocitosi i resposta global.

= Percentatge de pacients amb malaltia refractaria.

= Supervivéncia lliure de tractament, supervivéncia lliure de progressié i supervivéncia global.
Estandard: = 80% 1r any, augmentant 5% cada any fins a assolir el 95% el 3r any de la implantaci6

(excloent-ne els inclosos en assaigs clinics).

Es proposa una revisio anual dels resultats clinics i de complementacié i seguiment de la ICO-ICSPraxi
en la qual estiguin implicats, entre d’altres, els encarregats d’elaborar-la. Aquesta revisi6 ha de permetre
detectar el grau d’adaptacié dels diferents hospitals de I'lCO a la guia, identificar possibles errors tant
en les directrius i recomanacions establertes a la guia com en l'aplicacio en els diferents hospitals, i
establir les adaptacions oportunes en cada cas. Aixi mateix, es revisara la idoneitat dels indicadors de

qualitat proposats per a una possible correccié (reduccio, ampliacié o substitucié d’aquests).

Finalment, es considera que caldra dur a terme una revisid i actualitzacié de les recomanacions de la
present ICO-ICSPraxi amb una periodicitat de dos anys, o quan es disposi de nova evidéncia que
impliqui un canvi en la practica clinica diaria, per part dels responsables d’elaborar-la, en la qual caldra

aplicar els mateixos criteris utilitzats per crear-la.

PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA
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Professionals de I'ICO i del ICS i hematolegs clinics, tant dels centres de referéncia com de la Xarxa

Comarcal.

DATA D’EDICIO O DE L’ULTIMA ACTUALITZACIO

Primera edici6: novembre de 2012.

Segona edicié: Data revisi6 interna maig de 2020.
Data revisio externa juny de 2020.
Data edicié octubre de 2020.

PREVISIO SOBRE ACTUALITZACIO DE LA GUIA
Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris
emprats en el moment de I'elaboracid, cada dos anys o quan es disposi de nova evidéncia que impliqui

un canvi en la practica clinica diaria.
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	Títol 
	ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació de la leucèmia limfàtica crònica. 
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	Metodologia de revisió sistemàtica de l’evidència científica i gradació de l’evidència  
	En general, preferim descriure els fonaments de les recomanacions en dues escales, una que descriu el nivell d’evidència i una altra sobre el grau de la recomanació. 
	 
	Nivells d'evidència segons ESMO 
	Nivell 
	Nivell 
	Nivell 
	Nivell 
	Nivell 

	Tipus d'evidència 
	Tipus d'evidència 



	I 
	I 
	I 
	I 

	Evidència de, com a mínim, un assaig clínic de qualitat metodològica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de biaix o de metanàlisis d'assaigs clínics ben dissenyats sense heterogeneïtat. 
	Evidència de, com a mínim, un assaig clínic de qualitat metodològica aleatoritzat, controlat, de baix potencial de biaix o de metanàlisis d'assaigs clínics ben dissenyats sense heterogeneïtat. 


	II 
	II 
	II 

	Assaigs clínics aleatorizats petits o grans, però de poca qualitat metodològica (potencialment esbiaixats) o metanàlisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneïtat. 
	Assaigs clínics aleatorizats petits o grans, però de poca qualitat metodològica (potencialment esbiaixats) o metanàlisis d'aquest tipus d'assaigs o d'assaigs amb heterogeneïtat. 


	III 
	III 
	III 

	Estudis prospectius de cohorts. 
	Estudis prospectius de cohorts. 


	IV 
	IV 
	IV 

	Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control. 
	Estudis retrospectius de cohorts o estudis de casos control. 


	V 
	V 
	V 

	Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts. 
	Estudis sense grup de control, informes de casos i opinions d'experts. 




	 
	Graus de recomanació segons ESMO 
	Grau 
	Grau 
	Grau 
	Grau 
	Grau 

	Origen de l'evidència 
	Origen de l'evidència 



	A 
	A 
	A 
	A 

	Nivell d'evidència alt per eficàcia amb un benefici clínic substancial. Altament recomanable. 
	Nivell d'evidència alt per eficàcia amb un benefici clínic substancial. Altament recomanable. 


	B 
	B 
	B 

	Nivell d'evidència alt o moderat per eficàcia, però amb un benefici clínic limitat, generalment recomanat. 
	Nivell d'evidència alt o moderat per eficàcia, però amb un benefici clínic limitat, generalment recomanat. 


	C 
	C 
	C 

	Evidència moderada respecte a baixa eficàcia o resultat final advers, generalment no es recomana. 
	Evidència moderada respecte a baixa eficàcia o resultat final advers, generalment no es recomana. 


	D 
	D 
	D 

	Nivell d'evidència moderat per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
	Nivell d'evidència moderat per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 


	I 
	I 
	I 

	Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 
	Nivell d'evidència alt (o evidència consistent) per falta d'eficàcia o resultat final advers. No s'ha de recomanar mai. 




	 
	La metodologia utilitzada per a l’elaboració de la guia es recull en el Manual per al desenvolupament de guies de pràctica clínica i avaluació de resultats en el malalt oncològic (Manual ICO-ICSPraxi). 
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	A. LEUCÈMIA LIMFÀTICA CRÒNICA 
	 
	a.1. Presentació clínica i estudi diagnòstic recomanat  
	a.1.1. Leucèmia limfàtica crònica 
	El diagnòstic de leucèmia limfàtica crònica (LLC) requereix la presència de 5 x 109 limfòcits B monoclonals/l en sang perifèrica i amiclonalitat confirmada per citometria de flux durant tres mesos com a mínim. Els limfòcits monoclonals presenten una morfologia característica: són petits, amb escàs citoplasma i nucli d’aspecte madur, sense nuclèols visibles i amb cromatina densa i fragmentada. És freqüent la presència d'ombres de Gumprecht. La barreja cel·lular amb presència de limfòcits més grans, de morfol
	 
	La definició de l'OMS de 2017 considera com a fenotip diagnòstic l'expressió dels marcadors pan-B CD19, CD20, CD22 i CD79b amb pèrdua característica d'intensitat i restricció d'una de les cadenes lleugeres,11 a més de l'expressió dels marcadors CD5/CD23/CD43 i CD200.12 Hi ha casos atípics que inicialment no expressen aquests marcadors o expressen feblement el CD5 i/o el CD23.  
	 
	a.1.2. Limfocitosi B monoclonal 
	Es defineix com la presència de limfocitosi amb limfòcits de morfologia i immunofenotip compatibles amb LLC però en quantitat inferior a 5 x 109/l, clonals i sempre en absència de limfadenopaties o visceromegàlies palpables per exploració física o per proves d'imatge i absència de citopènies i símptomes relacionats amb LLC. 
	 
	a.1.3. Limfoma limfocític pur 
	Presència d’adenopaties i/o visceromegàlies amb menys de 5 x 109/l limfòcits monoclonals en sang perifèrica amb fenotip d’LLC. És aconsellable la confirmació diagnòstica per biòpsia ganglionar sempre que sigui possible. 
	 
	a.2. Estadiatge 
	Classificació de Rai i Binet.  
	 
	Estadiatge de Rai13,14  
	Aquest sistema de determinació d'estadis classifica la leucèmia en diferents estadis del 0 al IV, segons que el pacient presenti o no alguns trastorns determinats.  
	Estadi 0. Limfocitosi sense limfadenopaties, visceromegàlies o citopènies. 
	Estadi I. Limfocitosi i limfadenopaties. 
	Estadi II. Limfocitosi i hepatomegàlia i/o esplenomegàlia amb o sense adenopaties. 
	Estadi III. Limfocitosi i Hb < 110 g/l* amb o sense adenopaties/organomegàlia. 
	Estadi IV. Limfocitosi i plaquetes <100 x 109/l amb o sense limfadenopaties/organomegàlia.  
	* Nota: el límit de la xifra d'hemoglobina (Hb) varia entre els estadis de Rai i de Binet. 
	 
	Estadiatge de Binet15  
	Es basa en el nombre d’àrees ganglionars afectades i en la presència d’anèmia o trombocitopènia. 
	 
	Les àrees que es consideren per a l’estadiatge són les següents: 
	1. Cap i nuca, incloent-hi l’anell de Waldeyer (compten com una àrea, fins i tot si hi ha més d’una àrea ganglionar afectada). 
	1. Cap i nuca, incloent-hi l’anell de Waldeyer (compten com una àrea, fins i tot si hi ha més d’una àrea ganglionar afectada). 
	1. Cap i nuca, incloent-hi l’anell de Waldeyer (compten com una àrea, fins i tot si hi ha més d’una àrea ganglionar afectada). 

	2. Aixella (les dues aixelles compten com una àrea). 
	2. Aixella (les dues aixelles compten com una àrea). 

	3. Engonals (els dos compten com una àrea).  
	3. Engonals (els dos compten com una àrea).  

	4. Melsa palpable. 
	4. Melsa palpable. 

	5. Fetge palpable. 
	5. Fetge palpable. 


	 
	Estadi A. Hb 100 g/l o més i plaquetes de 100 x 109/l o més i dues o menys àrees ganglionars afectades. 
	Estadi B. Hb 100 g/l o més i plaquetes de 100 x 109/l o més i tres o més àrees ganglionars afectades. 
	Estadi C. Tots els pacients que tinguin Hb inferior a 100 g/l i/o plaquetes inferiors a 100 x 109/l . 
	 
	a.3. Alteracions cromosòmiques 
	La tècnica d’hibridació fluorescent in situ (FISH) permet l'estudi dels cromosomes en el període previ a la divisió (interfase). Aquest fet és fonamental en l’LLC i, en general, en totes les malalties amb baix índex proliferatiu tumoral perquè és molt difícil obtenir cèl·lules en divisió per analitzar-ne el cariotip mitjançant citogenètica convencional. Tot i així, en un estudi retrospectiu recent del grup ERIC en 5.290 pacients amb LLC, el cariotip altament complex (≥ 5 alteracions estructurals o numèrique
	 
	Les quatre principals alteracions cromosòmiques que trobem en l’LLC són la deleció 13q (en el 55% dels casos), la deleció 11q, que afecta el gen ATM (18% dels casos), la trisomia 12 (16% dels casos) i la deleció 17p, que afecta el gen de la p53 (7% dels casos).  
	 
	Döhner i col.17 proposen l’estratificació dels pacients amb LLC en funció de les alteracions cromosòmiques, atesa la diferent supervivència global (SG) dels respectius subgrups. Segons els autors, es consideren de bon pronòstic els pacients amb deleció 13q aïllada (SG estimada de 133 mesos), els que presenten trisomia 12 i sense deleció 11q ni 17p (SG estimada de 114 mesos) i els que presenten una FISH normal (SG estimada de 111 mesos). Contràriament, les alteracions que confereixen mal pronòstic segons l'e
	 
	L’alteració genètica de més mal pronòstic és la deleció 17p, els portadors de la qual presenten una baixa probabilitat de respondre als tractaments d’immunoquimioteràpia.18–20 La incidència d’aquesta alteració citogenètica de mal pronòstic és del 5-8% en pacients de diagnòstic recent i del 53% en pacients resistents a la fludarabina (F). Aproximadament el 80% dels pacients amb deleció 17p també presenten mutació del gen p53 de l’al·lel restant. S’ha demostrat que el pronòstic és semblant per als pacients qu
	 
	a.4. Factors pronòstics  
	Diversos estudis retrospectius intenten determinar els factors pronòstics de l’LLC indicadors d'un pitjor comportament clínic. Actualment es consideren com a factors pronòstics més determinants per al maneig clínic de l’LLC les alteracions cromosòmiques de les cèl·lules leucèmiques detectades mitjançant hibridació in situ per fluorescència (FISH), la presència o absència de la TP53 i l’estat mutacional de la IGVH.12,22–26 
	 
	Poc més de la meitat dels pacients amb LLC presenten mutacions en el gen de les cadenes pesants de les immunoglobulines (IGVH). Aquesta dada suggereix que el clon leucèmic s'originaria a partir de cèl·lules B madures postgerminals i confereix un millor pronòstic a l’LLC.27 A la resta de casos, les cèl·lules de la malaltia es derivarien dels limfòcits verges o naïf que no han passat pel centre germinal del fol·licle limfoide i, per consegüent, no han estat en contacte amb els antígens d’aquest. Aquest subgru
	 
	Factors pronòstics més rellevants  
	1. Estadiatges clínics de Rai i Binet.29  
	1. Estadiatges clínics de Rai i Binet.29  
	1. Estadiatges clínics de Rai i Binet.29  

	2. Estat mutacional IGVH.30 
	2. Estat mutacional IGVH.30 

	3. Beta-2 microglobulina sèrica.23  
	3. Beta-2 microglobulina sèrica.23  

	4. Deleció (17p) i/o mutacions de TP53. 
	4. Deleció (17p) i/o mutacions de TP53. 

	5. Deleció (11q). 
	5. Deleció (11q). 


	 
	  
	a.5. Estudi diagnòstic recomanat  
	•  Estudi citològic (frotis de sang perifèrica tenyit amb May-Grünwald-Giemsa). Les cèl·lules leucèmiques són de mida petita, madures, amb un citoplasma escàs i un nucli sense evidència de nuclèols i cromatina parcialment agregada. 
	• Immunofenotipatge per citometria de flux en sang. El diagnòstic requereix la presència d’un mínim de 5 x 109/l limfòcits en sang perifèrica. La clonalitat dels limfòcits circulants s’ha de confirmar per citometria de flux.  
	• Panell mínim d’anticossos monoclonals: CD19, CD20, CD79b (o CD22), CD5, CD23, CD200, FMC7, cadenes lleugeres de les immunoglobulines (IgL) kappa i lambda. 
	• Panell mínim d’anticossos monoclonals: CD19, CD20, CD79b (o CD22), CD5, CD23, CD200, FMC7, cadenes lleugeres de les immunoglobulines (IgL) kappa i lambda. 
	• Panell mínim d’anticossos monoclonals: CD19, CD20, CD79b (o CD22), CD5, CD23, CD200, FMC7, cadenes lleugeres de les immunoglobulines (IgL) kappa i lambda. 


	 
	El patró immunofenotípic típic és el següent: CD19, CD5, CD23, CD200 positius; FMC7 negatiu; iCD20, CD79b, CD22, i IgL positius febles o negatius. 
	 
	En els casos amb immunofenotip atípic (CD20, CD22, CD79b intensos, CD23 negatiu, FMC7 positiu o CD200-) cal fer el diagnòstic diferencial amb el limfoma de cèl·lules del mantell. En aquests casos estudiarem la reordenació CCND1/IgH per FISH. L’expressió de CCND1 i de SOX11 pot ser d’utilitat. 
	 
	En alguns casos s’ha de fer el diagnòstic diferencial amb altres síndromes limfoproliferatives B com ara els limfomes fol·licular, limfoplasmacític i marginal esplènic. En aquests casos, CD10, CD43, CD25 i CD103 poden ser d’utilitat  
	 
	Determinació de factors pronòstics 
	• Obligats en el moment del diagnòstic: 
	• Obligats en el moment del diagnòstic: 
	• Obligats en el moment del diagnòstic: 
	• Obligats en el moment del diagnòstic: 
	▪ FISH per a  + 12, del(13q), del(11q) i del(17p).  
	▪ FISH per a  + 12, del(13q), del(11q) i del(17p).  
	▪ FISH per a  + 12, del(13q), del(11q) i del(17p).  

	▪ Determinació de l’estat mutacional d’IgHV (es pot esperar fins abans de començar el tractament). 
	▪ Determinació de l’estat mutacional d’IgHV (es pot esperar fins abans de començar el tractament). 




	• Obligats abans de començar cada línia de tractament: 
	• Obligats abans de començar cada línia de tractament: 
	• Obligats abans de començar cada línia de tractament: 
	▪ FISH per del(17)q. 
	▪ FISH per del(17)q. 
	▪ FISH per del(17)q. 

	▪ Estat mutacional de TP53 (seqüenciació Sanger o NGS).31 
	▪ Estat mutacional de TP53 (seqüenciació Sanger o NGS).31 




	• Recomanats: 
	• Recomanats: 
	• Recomanats: 
	▪ CD38, CD49d i ZAP-70 per citometria. 
	▪ CD38, CD49d i ZAP-70 per citometria. 
	▪ CD38, CD49d i ZAP-70 per citometria. 

	▪ Cariotip convencional. 
	▪ Cariotip convencional. 





	 
	a.6. Criteris d’inici de tractament  
	En els pacients amb malaltia activa s'ha d'iniciar tractament, tant en primera línia com en les recaigudes. Els criteris d'activitat es defineixen per la presència d'algun dels següents criteris de l’IWCLL32 o de símptomes relacionats amb la malaltia: 
	(a) Pèrdua de pes igual o superior al 10% del pes corporal en un període de 6 mesos. 
	(b) Astènia significativa amb un ECOG igual o superior a 2 atribuïble a la malaltia, que interfereixi en les activitats de la vida diària.  
	(c) Febre de 38 ºC o més mantinguda durant un període superior a 2 setmanes sense causa infecciosa que la justifiqui. 
	(d) Sudoració nocturna durant més d'un mes sense causa infecciosa que la justifiqui. 
	• Adenopaties voluminoses (> 10 cm de diàmetre) o adenopaties de creixement progressiu o simptomàtiques. 
	• Adenopaties voluminoses (> 10 cm de diàmetre) o adenopaties de creixement progressiu o simptomàtiques. 
	• Adenopaties voluminoses (> 10 cm de diàmetre) o adenopaties de creixement progressiu o simptomàtiques. 

	• Esplenomegàlia gegant (> 6 cm per sota de la vora costal) o esplenomegàlia progressiva o simptomàtica. 
	• Esplenomegàlia gegant (> 6 cm per sota de la vora costal) o esplenomegàlia progressiva o simptomàtica. 

	• Limfocitosi progressiva (increment de > 50% en un període de 2 mesos) o un temps de duplicació limfocitari < 6 mesos (increment > 100% en menys de 6 mesos), aplicable si la xifra de limfòcits és superior a 30 x 109/l. S'han d'excloure altres factors que puguin explicar l'augment de la xifra de limfòcits: infeccions, tractament amb esteroides, etc.  
	• Limfocitosi progressiva (increment de > 50% en un període de 2 mesos) o un temps de duplicació limfocitari < 6 mesos (increment > 100% en menys de 6 mesos), aplicable si la xifra de limfòcits és superior a 30 x 109/l. S'han d'excloure altres factors que puguin explicar l'augment de la xifra de limfòcits: infeccions, tractament amb esteroides, etc.  

	• Signes d'insuficiència medul·lar progressiva: aparició o empitjorament de l'anèmia (habitualment Hb < 100 g/l) o trombocitopènia (habitualment plaquetes < 100 x 109/l). En ocasions alguns pacients amb plaquetes < 100 x 109 /l es poden mantenir estables durant un llarg període de temps sense necessitat de tractament. 
	• Signes d'insuficiència medul·lar progressiva: aparició o empitjorament de l'anèmia (habitualment Hb < 100 g/l) o trombocitopènia (habitualment plaquetes < 100 x 109/l). En ocasions alguns pacients amb plaquetes < 100 x 109 /l es poden mantenir estables durant un llarg període de temps sense necessitat de tractament. 

	• Anèmia i/o trombocitopènia autoimmune amb escassa resposta al tractament amb glucocorticoides 
	• Anèmia i/o trombocitopènia autoimmune amb escassa resposta al tractament amb glucocorticoides 

	• Infiltració de teixits: pulmó, ronyó i pell. 
	• Infiltració de teixits: pulmó, ronyó i pell. 


	No constitueixen criteris per iniciar tractament la hipogammaglobulinèmia o l’aparició d'una banda monoclonal, la presència d'alteracions citogenètiques d'alt risc o la limfocitosi aïllada no progressiva, malgrat que comporti xifres molt elevades de limfòcits, però sense altres alteracions de l'hemograma ni cap altre criteri de malaltia activa, tot i que sí que es recomana un seguiment analític més estricte.  
	 
	a.7. Criteris de resposta, recaiguda i malaltia refractària 
	En el cas dels pacients tractats amb immunoquimioteràpia, s'ha d'avaluar la resposta al tractament al cap de dos mesos d'haver-lo acabat. En el cas dels pacients que reben fàrmacs de forma continuada, la resposta s'avalua al cap de dos mesos d'haver obtingut la màxima resposta.  
	 
	a.7.1. Remissió completa (RC) 
	Es considera que hi ha una remissió completa quan es compleixen els criteris següents al cap de dos mesos d’haver acabat el tractament: 
	- Absència de limfòcits monoclonals en sang perifèrica. La xifra de limfòcits ha de ser < 4 x 109/l. 
	- Absència d'adenopaties > 1,5 cm per exploració física. 
	- Absència d’hepatoesplenomegàlia per exploració física. 
	- Absència de símptomes constitucionals. 
	- Recomptes en sang perifèrica superiors als valors següents: (a) neutròfils > 1,5 x 109/l, (b) plaquetes > 100 x 109/l, (c) hemoglobina > 110 g/l sense transfusions o ús d'eritropoetina. 
	 
	En casos d’RC amb presència de neutropènia, anèmia o trombocitopènia persistents es recomana practicar una aspiració medul·lar amb citometria de flux per MMR. Si no s'observa presència de limfòcits 
	monoclonals (MMR negativa) es pot considerar que es tracta d’una RC amb recuperació medul·lar incompleta (RCi). 
	 
	a.7.2. Remissió parcial (RP)  
	- Reducció del 50% del recompte de limfòcits. 
	- Reducció del 50% de les adenopaties per exploració física. 
	- Reducció del 50% de l’hepatoesplenomegàlia per exploració física. 
	- Absència o presència de símptomes constitucionals. 
	- Recomptes en sang perifèrica superiors als valors següents: (a) neutròfils > 1,5 x 109/l o elevació de més del 50%; (b) plaquetes > 100 x 109/l o elevació de més del 50%; (c) hemoglobina > 110 g/l o elevació de més del 50% sense transfusions o ús d'eritropoetina. 
	 
	a.7.3. Remissió parcial amb limfocitosi 
	Els mateixos criteris que en la remissió parcial, però amb persistència o augment de la limfocitosi en els casos de pacients tractats amb inhibidors de BTK i PI3K.33  
	 
	a.7.4. Malaltia estable (ME) 
	Absència d’RC o RP sense criteris de malaltia progressiva.  
	 
	a.7.5. Malaltia en progressió (MP)  
	Es considera que hi ha malaltia en progressió quan el pacient presenta almenys un dels criteris següents: 
	- Augment ≥ 50% de la xifra de limfòcits, sempre amb xifres de limfòcits B superiors a 5 x 109/l. 
	- Creixement de les adenopaties ≥ 50% o aparició de noves adenopaties ≥ 1,5 cm. 
	- Creixement de la hepatoesplenomegàlia ≥ 50% o aparició d’hepatomegàlia o esplenomegàlia. 
	- Absència o presència de quadre constitucional. 
	- Citopènies (neutropènia, anèmia o trombocitopènia) atribuïbles directament a l’LLC i no relacionades amb processos autoimmunes o per toxicitat. 
	- Transformació a una altra histologia més agressiva (síndrome de Richter) establerta per biòpsia d’una adenopatia o un altre teixit. 
	 
	a.7.6. Malaltia refractària 
	És aquella en què no s’assoleix RC o RP (malaltia estable, malaltia progressiva) o progressió abans dels sis mesos d’acabar el darrer tractament.  
	 
	a.7.7. Malaltia en recaiguda 
	Progressió de la malaltia en un pacient que ha estat en RC o RP almenys durant sis mesos. 
	 
	  
	a.7.8. Malaltia mínima residual (MMR) 
	És la persistència de malaltia residual detectada per tècniques sensibles amb un llindar mínim de sensibilitat d’1/10.000 cèl·lules. Es pot mesurar per PCR o citometria de flux de sis colors (CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b i CD81). Si no es detecta en SP s'ha de confirmar en MO. 
	 
	Taula 1. Definició de resposta després de tractament amb LLC32  
	Grup 
	Grup 
	Grup 
	Grup 
	Grup 

	Paràmetre  
	Paràmetre  

	RC 
	RC 

	RP 
	RP 

	P 
	P 

	ME 
	ME 



	A 
	A 
	A 
	A 

	Nòduls limfàtics 
	Nòduls limfàtics 

	Cap ≥ 1,5 cm  
	Cap ≥ 1,5 cm  

	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal 
	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal 

	Augment ≥ 50% sobre el valor basal o des de la resposta 
	Augment ≥ 50% sobre el valor basal o des de la resposta 

	Canvi -49% a  +49% 
	Canvi -49% a  +49% 


	TR
	Mida del fetge i/o de la melsa  
	Mida del fetge i/o de la melsa  

	Mida de la melsa < 13 cm, fetge normal 
	Mida de la melsa < 13 cm, fetge normal 

	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal 
	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal 

	Augment ≥ 50% sobre el valor basal 
	Augment ≥ 50% sobre el valor basal 

	Canvi -49% a  +49% 
	Canvi -49% a  +49% 


	TR
	Símptomes constitucionals 
	Símptomes constitucionals 

	Cap  
	Cap  

	Algun 
	Algun 

	Algun 
	Algun 

	Algun 
	Algun 


	TR
	Recompte de limfòcits 
	Recompte de limfòcits 

	Normal 
	Normal 

	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal  
	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal  

	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal 
	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal 

	Canvi -49% a  +49% 
	Canvi -49% a  +49% 


	B 
	B 
	B 

	Recompte de plaquetes 
	Recompte de plaquetes 

	≥ 100 x 109/l 
	≥ 100 x 109/l 

	≥ 100 x 109/l o augment ≥ 50% sobre el valor basal 
	≥ 100 x 109/l o augment ≥ 50% sobre el valor basal 

	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal secundari a LLC 
	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal secundari a LLC 

	Canvi -49% a  +49% 
	Canvi -49% a  +49% 


	TR
	Hemoglobina 
	Hemoglobina 

	≥ 11,0 g/dl (sense transfusió ni EPO) 
	≥ 11,0 g/dl (sense transfusió ni EPO) 

	≥ 11,0 g/dl o augment ≥ 50% sobre el valor basal 
	≥ 11,0 g/dl o augment ≥ 50% sobre el valor basal 

	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal secundari a LLC 
	Disminució ≥ 50% sobre el valor basal secundari a LLC 

	 
	 


	TR
	Moll de l’os 
	Moll de l’os 

	Normocel·lular, sense cèl·lules d’LLC ni nòduls B-limfoïdals 
	Normocel·lular, sense cèl·lules d’LLC ni nòduls B-limfoïdals 

	 
	 

	 
	 

	 
	 




	RC: resposta completa; RP: resposta parcial; P: progressió; ME: malaltia estable. 
	 
	a.8. Complicacions 
	a.8.1. Síndrome de Richter  
	La síndrome de Richter (SR) és la transformació de l’LLC en un tipus de limfoma agressiu, habitualment un limfoma B difús de cèl·lules grans (LBDCG), tot i que també es descriuen casos de transformació en limfoma de Hodgkin (LH).34–37  
	 
	Les manifestacions clíniques típiques de l’SR comprenen l’aparició de símptomes B, el creixement adenopàtic i l’afectació extranodal. Les troballes de laboratori inclouen sovint l'elevació de l’LDH sèrica. El diagnòstic requereix confirmació histològica i, en aquest sentit, l'exploració amb PET-CT pot ser útil per guiar la biòpsia i seleccionar l'adenopatia o el teixit més adequat. 
	 
	L’SR s'associa a un pronòstic molt desfavorable, amb una supervivència mitjana inferior a dos anys. S'han descrit diferents factors pronòstics, incloent-hi la presència d'alteracions a la TP53, el nombre de 
	línies de tractament previ per CLL i la relació clonal entre CLL i SR. En aquest sentit, els pacients que no presenten relació clonal (20% dels casos) semblen tenir una evolució similar a la dels pacients amb LDCGB de novo. En canvi, la supervivència dels pacients amb SR associada clonalment a l’LLC és clarament inferior amb mitjanes de supervivència al voltant de 8 a 14 mesos.38–40 
	 
	Generalment, el tractament dels pacients amb SR i histologia d’LDCGB es basa en els règims que s'utilitzen habitualment en l’LDCGB, especialment combinacions basades en antraciclines com R-CHOP o R-EPOCH. R-CHOP ha mostrat un taxa de resposta global (TRG) del 67% (remissions completes [RC] del 7%), amb una mitjana de supervivència lliure de progressió (SLP) de 10 mesos i una mitjana de supervivència global (SG) de 21 mesos.41 L’ús de règims amb combinacions de quimioteràpia més intensives com hiper-CVAD  +/
	 
	Finalment, atès que la durada de la resposta amb quimioteràpia és curta, s'han proposat estratègies de consolidació de la resposta amb trasplantament de progenitors hematopoètics, tant autòlegs com al·logènics en aquests pacients. No obstant això, la majoria dels pacients amb SR tipus LDCGB no són aptes o no aconsegueixen una resposta adequada perquè se’ls practiqui el trasplantament.47,48  
	 
	Recomanacions per al tractament del pacient amb SR tipus LDCGB 
	Davant la sospita d’una SR s’aconsella practicar un estudi amb PET/TC, estudi que, a més a més, pot ser útil per guiar la zona que s’ha de biopsiar (la lesió amb més activitat glicídica) a fi d’obtenir el diagnòstic de la transformació.3,32,49 D’altra banda, també és recomanable determinar la relació clonal entre l’SR i l’LLC mitjançant la seqüenciació d’IgH en els casos que sigui possible (mostra disponible de l’LLC i l’SR). Com a primera opció s’ha de considerar l’assaig clínic, sempre que estigui disponi
	 
	El règim recomanat en primera línia en pacients amb SR i histologia d’LDCGB és R-CHOP. En els casos en què, a través de la seqüenciació d’IgH, s’ha pogut demostrar la relació clonal de l’LDCGB i l’LLC (escenari freqüent) cal considerar la consolidació de la resposta amb un trasplantament al·logènic en funció de l’edat i les característiques del pacient. Tanmateix, el trasplantament autòleg també pot ser una opció en pacients sense un donant adequat. Si l’SR i l’LLC no estan clonalment relacionats, el consel
	a.8.2. Transformació en leucèmia prolimfocítica 
	Més d’un 55% de prolimfòcits en sang perifèrica. 
	  
	 
	a.8.3. Citopènies immunològiques  
	La proporció de pacients que presenten una citopènia autoimmune (CAI) en algun moment de l’evolució de la malaltia oscil·la entre el 4% i el 10% segons las sèries més representatives.50,51 La presentació més freqüent és l’anèmia hemolítica autoimmune (AHAI), al voltant del 7% de casos, mentre que la incidència de trombocitopènia immune es troba entre el 2% i el 5%. L’aplàsia pura de sèrie vermella és molt menys freqüent (< 1%) i la neutropènia autoimmune és rara.  
	 
	La patogènia de les CAI és complexa. Implica la presentació d’antígens per part de les cèl·lules de l’LLC a cèl·lules B policlonals que dona lloc a la producció d’autoanticossos i alteració de les subclasses de cèl·lules T, amb desequilibri de la ràtio TH17/Tregs a favor d’una resposta autoimmune. Els malalts amb CAI i amb Coombs directe positiu (DAT) tenen més freqüentment gens IGHV no mutats. S’ha postulat el paper patogènic d’estereotips específics del receptor de la cèl·lula B (BCR) presents en cèl·lule
	La teràpia de l’LLC també pot induir CAI, particularment AHAI. S’ha descrit amb anàlegs de les purines en monoteràpia53 i amb alemtuzumab. La patogènia està en relació amb l’alteració de la regulació de la ràtio TH17/Tregs. Els pacients que han rebut múltiples línies prèvies de tractament tenen un risc superior. La combinació d’immunoquimioteràpia (p. ex., FCR) produeix menys incidència d’hemòlisi.54 Els règims basats en bendamustina poden induir APCR. En assaigs clínics randomitzats no hi ha evidència per 
	 
	S’han associat diverses característiques clíniques i biològiques a un augment del risc de desenvolupar una citopènia autoimmune. En diversos estudis s’ha descrit una correlació entre un estadi avançat i el risc d’AHAI, motiu pel qual s’ha associat a l’LLC activa. Altres trets clínics relacionats són l’edat avançada, el sexe masculí, una xifra alta de leucòcits i un temps de duplicació limfocitària curt.59 A més a més, tant l’AHAI com la trombocitopènia immune s’han associat a marcadors de mal pronòstic, com
	 
	D’altra banda, en alguns pacients, l’aparició d’una CAI precedeix al diagnòstic d’LLC. S’estima que aproximadament un 18% dels pacients diagnosticats d’AHAI primària desenvoluparan més tard una síndrome limfoproliferativa.61 Aquesta dada, però, és difícil d’interpretar atès que alguns d’aquests pacients poden tenir una clon d’LLC que no pot ser detectat per mitjans convencionals. En aquest sentit, un estudi va reportar que el 19% de pacients amb AHAI presentaven una limfocitosi B monoclonal amb 
	un fenotip d’LLC. En canvi, no hi ha evidència epidemiològica de relació entre la presència d’una trombocitopènia immune i el risc de desenvolupar LLC. 
	 
	L’impacte pronòstic de las CAI en el curs de l’LLC és controvertit. La presència de citopènia autoimmune (estadi C immune) sense requeriments de tractament per LLC té més bon pronòstic que si la citopènia és deguda a insuficiència medul·lar (estadi C infiltratiu). Malgrat això, la supervivència dels pacients és inferior a la dels que presenten un estadi A no complicat.50,52 No és clar si el pitjor pronòstic observat en els malalts amb CAI és degut a l’associació amb els marcadors biològics d’alt risc o si é
	 
	 
	RECOMANACIÓ  
	 
	No hi ha estudis prospectius aleatoritzats que permetin elaborar guies de maneig de les CAI secundàries a LLC. Si la citopènia es produeix amb progressió de la malaltia subjacent o no hi ha resposta al tractament, s’ha de tractar l’LLC. Els casos de presentació de citopènia aïllada, sense progressió de l’LLC, s’han de tractar segons les guies de tractament de citopènies primàries.  
	 
	Es recomana evitar fludarabina com a agent únic, i també en combinació, en pacients amb història prèvia d’hemòlisi greu. Fins que es disposi de més dades, no es recomana utilitzar idelalisib en malalts amb CAI, atesa l’elevada incidència d’altres complicacions autoimmunes amb aquest fàrmac. 
	  
	B. TRACTAMENT PRIMARI DE LA LEUCÈMIA LIMFOCÍTICA CRÒNICA 
	 
	b.1. Estadi inicial  
	L’inici del tractament en estadis precoços de la malaltia no millora les expectatives dels pacients afectats d’LLC, els quals, a més, sovint són asimptomàtics. D'altra banda, els tractaments convencionals que s'administren quan apareixen símptomes de la malaltia generalment no tenen una finalitat curativa, sinó que només pretenen controlar-la intentant generar un mínim de toxicitat. Per tot això és imprescindible identificar aquells pacients que presentaran una evolució més agressiva, amb una esperança de s
	 
	b.2. Pacients amb malaltia activa 
	b.2.1. Primera línia  
	b.2.1.a. Pacients sense alteracions cromosòmiques  
	b.2.1.a.1. Pacients de més de 70 anys i “fit”  
	En aquest subgrup de pacients amb LLC, el tractament de primera línia ha estat històricament la combinació de quimioteràpia amb un anticòs monoclonal anti-CD20 (immunoquimioteràpia, IQT), més concretament rituximab. Encara que correspon a una minoria de pacients amb LLC, és la població més ben representada en els assajos clínics d’IQT. En estudis més recents, però, s’obtenen més bons resultats amb ibrutinib que amb IQT en pacients joves amb LLC, de manera que aquest inhibidor de BCR s'està consolidant com a
	 
	1. Fludarabina-ciclofosfamida-rituximab (FCR) 
	Diversos estudis han consolidat FCR com a IQT d'elecció en pacients de menys de 65 anys i sense comorbiditats afegides.21,63,64 L'addició de rituximab a la combinació de fludarabina-ciclofosfamida (FC) millora les taxes de respostes completes (44% vs 22%, p < 0,001), la supervivència lliure de progressió (SLP, 56,8 m vs 32,9 m, p < 0,001) i, per primera vegada en LLC, la supervivència global (SG no assolida vs 86 m, p < 0,001).65 Ja amb dades de llarg seguiment, el benefici en SLP i SG va ser especialment c
	FCR presenta com a principal problema la toxicitat hematològica. Un 34% dels pacients va presentar neutropènia i en un 16,6% la neutropènia es va prolongar durant el primer any. Es van produir infeccions grau 3-4 en el 25% dels pacients i hi va haver un 3% de morts per infecció relacionades amb el tractament. La toxicitat hematològica grau 3-4 d’FCR va ser especialment més freqüent en el subgrup de pacients de 65 a 70 anys (53% vs 45%, p = 0,04), cosa que es va traduir en taxes més altes d'infeccions bacter
	d’FCR va ser del 17,4%, encara que no hi va haver diferències significatives en comparació amb la població general.64 En un altre estudi s'ha reportat un augment del risc de segones neoplàsies relacionades amb FCR de 2,38 vegades respecte a la població general, amb una incidència de leucèmia mieloide aguda/síndrome mielodisplàstica del 5,1% i de transformació a Richter del 9%, sense diferències respecte a la incidència de tumors sòlids.54 
	 
	2. Bendamustina-rituximab (BR) 
	Els bons resultats de BR en un estudi fase 265 van donar lloc a un estudi fase 3 de no-inferioritat d'aquest esquema respecte a FCR en pacients de menys de 70 anys i sense comorbiditats. Els resultats d'eficàcia van ser superiors en el braç control d’FCR (millors SLP i taxes d’RC), tot i que en el subgrup de pacients entre 65-70 anys no hi va haver diferències significatives pel que fa a SLP entre els dos tractaments perquè la toxicitat va ser inferior en el braç de BR (41% d'efectes adversos grau 4-5 vs 71
	 
	3. Ibrutinib 
	Ibrutinib està indicat en monoteràpia com a tractament de primera línia en pacients amb LLC independentment de l'edat. L'EMA va aprovar aquesta indicació l’any 2016 també en pacients joves per extrapolació dels bons resultats de l'estudi RESONATE2, tot i que es va portar a terme en pacients amb una mitjana d'edat de 73 anys i que el braç control va ser clorambucil.66 La superioritat clara d’ibrutinib respecte a FCR es va conèixer més recentment, quan es van presentar les primeres dades de comparació directa
	 
	b.2.1.a.2. Pacients d’edat igual o superior a 70 anys  
	Aquest grup correspon a la majoria de pacients amb LLC. Les dades obtingudes pel SEER indiquen que l’edat mitjana en el moment del diagnòstic és de 72 anys, amb un 25% dels pacients amb més de 75 anys i un 13% de pacients amb més de 85 anys.70 Aquests pacients, per raó de l’edat, presenten més comorbiditats que la població general i estan més polimedicats. En un estudi retrospectiu de la Clínica Mayo que incloïa prop de 400 pacients diagnosticats al centre, el 89% presentaven comorbiditats significatives en
	Per aquest motiu, les dades obtingudes dels assajos en aquest grup de pacients presenten un biaix important respecte de la població real de pacients amb LLC. Hi ha pocs assajos que hagin inclòs pacients amb comorbiditats significatives. Així, per exemple, el CLL10, que incloïa pacients de més de 65 anys i randomitzava a FCR versus BR, només incloïa pacients amb comorbiditats. Per tant, els resultats s’hauran d’analitzar a l’apartat de tractament de primera línia en pacients amb comorbiditats.  
	 
	Entre els pocs assajos que incloïen pacients amb més de 70 anys, el més rellevant és el CLL117 del GCLLSG, que va incloure 781 pacients naïf, amb i sense comorbiditats rellevants (definits per un CIRS > 6 o FG < 70 i > 30), que es van randomitzar a obinutuzumab-clorambucil, rituximab-clorambucil o clorambucil. Els resultats van ser SLP: G-clorambucil 29,2 mesos, R-clorambucil 15,4 mesos i clorambucil 11,1 mesos. A més, el grup de G-clorambucil també va tenir una OS als tres anys superior a la de clorambucil
	 
	A més, es van observar diferències significatives en el percentatge d’MMR negativa: 37,1% a G-clorambucil vs 3,3% a R-clorambucil (sang) i 19,5% a G-clorambucil vs 2,6% a R-clorambucil (moll de l’os). 
	 
	És molt rellevant que en el grup de pacients amb G-clorambucil el temps mitjà per al tractament següent va ser de 51,1 mesos (no hi ha dades sobre el temps fins al tractament següent del subgrup de pacients amb MMR negativa). I, a més, l’avantatge obtingut amb l’addició d’obinutuzumab a clorambucil es mantenia en el grup de pacients d’edat > 75 anys. 
	 
	Un altre assaig fase III (MABLE)71 va comparar R-bendamustina amb R-clorambucil en 357 pacients naïf no candidats a fludarabin. El 45% dels pacients era d’edat > 75 anys i el nombre mitjà de comorbiditats era 3 (malgrat això, no tenien una valoració amb l’escala CIRS). El percentatge d’RC va ser del 24% en el grup de BR (ORR 91%) versus 9% (ORR 86%) i l’SLP va ser de 40 mesos vs 30 mesos. En els pacients en RC, l’MMR negativa va ser del 66% en els pacients tractats amb R-bendamustina vs 36% en els pacients 
	 
	Un altre assaig fase III72 va comparar bendamustina en monoteràpia amb clorambucil. El disseny de l’assaig (molts dels pacients podrien ser candidats a tractament amb R-FC) i els resultats (SLP a la branca de bendamustina de 21 mesos) fa que el tractament amb bendamustina en monoteràpia no sigui considerat en la majoria de pacients en primera línia, amb l’excepció d’alguns casos concrets. 
	 
	Amb relació a ibrutinib, l’estudi RESONATE II66 va comparar ibrutinib amb clorambucil en 269 pacients majors de 65 anys (edat mitjana 73 anys) en primera línia: els resultats van mostrar un percentatge 
	superior d’ORR, una SLP més prolongada (als 24 mesos 89% amb ibrutinib versus 24% amb clorambucil) i una SG més elevada (als 24 mesos 98% amb ibrutinib versus 85% amb clorambucil), malgrat que es permetia l’encreuament de branques a la progressió. També cal destacar que en la primera línia ibrutinib pot obviar l’impacte pronòstic de la IGVH no mutada. 
	 
	Ara bé, no hi ha assajos específicament dissenyats en aquest grup de pacients destinats a valorar el tractament de rescat després de la progressió amb ibrutinib. Hi ha un assaig fase II obert73 que avalua venetoclax en la progressió d’ibrutinib en una població amb mitjana de 66 anys, rang (28-66), però els resultats no es reporten per franja d’edat. Els assajos publicats fins ara només inclouen pacients amb comorbiditats. D’altra banda, també és preocupant l’alt percentatge de discontinuïtat descrit en la p
	 
	b.2.1.b. Pacients amb alteracions cromosòmiques  
	Els pacients amb deleció 17p/mutació p53 s’associen a un pitjor pronòstic i baixa resposta als tractaments quimioteràpics a causa de la seva resistència inherent als anàlegs de les purines i als agents alquilants. Atesa la baixa incidència d’aquesta deleció, l’evidència disponible en aquests pacients és escassa i prové majoritàriament de l’anàlisi de subgrups d’altres estudis.20,57,75–79 
	  
	La monoteràpia amb clorambucil en pacients amb LLC amb deleció 17p dona lloc a una baixa taxa de resposta i una SLP curta (ORR: 20%-27%, SLP: 2-3 mesos). La fludarabina en monoteràpia també s’associa a una baixa ORR (27% -60%) i una SLP curta (6-9 mesos). D’altra banda, la teràpia de combinació amb fludarabina i ciclofosfamida (FC) no s’associa a una millora significativa en l’RC o l‘SLP en els pacients amb deleció 17p, malgrat que el petit nombre de pacients amb deleció en aquests estudis pot haver limitat
	  
	Pel que fa a l’esquema FCR, l’estudi CLL-8 en pacients amb deleció 17p que van rebre FCR va demostrar una tendència a la millora en l’ORR (FCR vs FC: 71% vs 46%, P = 0,08) i en l’SLP als tres anys (17,9% vs 0%, P = 0,052) en comparació amb els pacients que van rebre FC. El nombre de pacients, però, era limitat (FCR, n = 21; FC, n = 16), la qual cosa pot explicar perquè les diferències no van ser estadísticament significatives. Tanmateix, cal destacar que els resultats en SLP són marcadament inferiors als qu
	 
	Finalment, s’ha estudiat la combinació d’FCR amb alemtuzumab78 i s’han observat més remissions completes en pacients amb la deleció 17p, tot i que sense millorar l’SG respecte al tractament amb RFC.  
	 
	Mes recentment, els nous fàrmacs que inhibeixen selectivament diferents vies metabòliques dels limfòcits B han demostrat una activitat molt important en tots els subtipus d’LLC, incloent-hi les que presenten mala evolució amb quimioimmunoteràpia. En pacients amb del (17p) i/o mutació TP53 
	podíem esperar una SLP d’11,3 i 14,5 mesos amb la combinació més potent (FCR), però ja en els primers estudis pivotals en pacients amb alteració 17p recaiguts o refractaris es va observar una probabilitat d’SLP del 57% als 26 mesos amb ibrutinib en monoteràpia, tot això amb escassa toxicitat.80,81  
	 
	En estudis amb ibrutinib en primera línia en pacients amb deleció 17p s’ha reportat una SLP del 82% als 24 mesos.82 Tot això fa que totes les guies terapèutiques nacionals i internacionals identifiquin ibrutinib com el fàrmac d’elecció en aquesta situació. Quan hi ha una contraindicació absoluta per al tractament amb ibrutinib s’ha de considerar el tractament amb venetoclax o idelalisib (amb rituximab) en pacients amb LLC amb del 17p i/o mutació TP53. 
	P
	Span
	Altres inhibidors, com ara idelalisib (inhibidor de l’enzim PI3k
	Span
	) o venetoclax (inhibidor de la proteïna BCL-2 antiapoptòptica), també han reportat gran activitat en aquests pacients tractats en primera línia. Cal destacar comunicacions recents sobre l’eficàcia del tractament autolimitat de venetoclax en combinació amb ibrutinib o obinutuzumab en primera línia, fins i tot en formes d’LLC de mal pronòstic com la que ens ocupa.83,84  

	Hem d’esperar que  els nous agents inhibidors de BTK que encara no estan disponibles al nostre país fora d’assajos clínics (per exemple, acalabrutinib o zanubrutinib) presentin una efectivitat similar a ibrutinib. 
	  
	 
	 
	 
	 
	 
	RECOMANACIÓ DE TRACTAMENT DE PRIMERA LÍNIA EN PACIENTS AMB CRITERIS DE MALALTIA ACTIVA 
	 
	A) Sense anomalies de TP53 
	A.1. Pacients < 70 anys sense comorbiditats 
	A.1.1. ≤ 65 anys: 
	- IGVH mutada: FCR o ibrutinib (segons criteris PHF)85. Nivell d’evidència IA. 
	- IGVH no mutada: 
	Ibrutinib (segons criteris PHF).85 FCR com a segona opció. Nivell d’evidència IA. 
	 
	A.1.2. 65 a 70 anys o ≤ 65 anys amb comorbiditats/no candidats a rebre fludarabina: 
	- IGVH mutada: rituximab-bendamustina o ibrutinib (segons criteris PHF). Nivell d’evidència IA. 
	- IGVH no mutada: ibrutinib (segons criteris PHF).85 Rituximab-bendamustina com a segona opció. Nivell d’evidència IA. 
	 
	Dades que cal tenir en compte en el moment de triar el tractament (casos amb IGVH mutada): 
	- Perfil de comorbiditats afegides. 
	- Suport familiar. 
	- Preferències del pacient (tractament retallat vs indefinit). 
	- Medicacions concomitants. 
	 
	A.2. Pacients > 70 anys amb comorbiditats 
	1a opció: ibrutinib (segons criteris PHF).85 Nivell d’evidència IA. Obinutuzumab-clorambucil com a alternativa (segons PHF).86 Nivell d’evidència IA.  
	 
	A.3. Pacients molt fràgils: clorambucil. Nivell d’evidència IA.  
	 
	B) Amb anomalies cromosòmiques a p53  
	B.1. Pacients < 70 anys i sense comorbiditats 
	1a opció: ibrutinib (segons PHF).85 Nivell d’evidència IA. 
	Alternativa: rituximab-Iidelalisib (segons PHF). Nivell d’evidència IA. 
	  
	B.2. Pacients > 70 anys amb comorbiditats 
	1a opció: ibrutinib (segons criteris PHF). Nivell d’evidència IA. Alternativa: R-idelalisib ECOG 0-1 o 2 (per malaltia) (segons PHF).87 Nivell d’evidència IA. 
	 
	 
	 
	Aquí no es tracten altres combinacions (COMPLEMENT-ofatumumab; GREEN-obinotuzumab-bendamustina, lenalidomida, R-venetoclax) perquè no estan aprovades en el nostre entorn.  
	 
	Pacients molt fràgils: clorambucil. Nivell d’evidència IA. 




	 
	Taula 2. Estudis en LLC com a primera línia de tractament  
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 
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	Assaig 
	(fase) 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 
	(experimental/comparador) 

	Objectius 
	Objectius 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
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	8 
	8 
	8 
	8 

	Rai i col., 2000 
	Rai i col., 2000 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 

	509  
	509  
	Fludarabina (n = 170) Clorambucil (n = 181) 

	F vs Cl vs FC en 1a línia 
	F vs Cl vs FC en 1a línia 

	SLP 
	SLP 
	DR 
	TR 
	SG 

	DR 25 mesos (F) vs 14 mesos (Cl) 
	DR 25 mesos (F) vs 14 mesos (Cl) 
	SLP 20 mesos vs 14 mesos (P < 0,001)  
	SG 66 mesos vs 56 mesos  

	Inclusió en FC aturada per toxicitat excessiva.  
	Inclusió en FC aturada per toxicitat excessiva.  
	TR més gran per a F que per a Cl. 


	88 
	88 
	88 

	Catovsky i col. (CLL4), 2007 
	Catovsky i col. (CLL4), 2007 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 

	777  
	777  
	FC (n = 196) 
	Clorambucil (n = 387) 

	FC vs F vs clorambucil en 1a línia 
	FC vs F vs clorambucil en 1a línia 

	RG 
	RG 

	RC: 38% (FC) vs 15% (F) VS 7% (Cl) 
	RC: 38% (FC) vs 15% (F) VS 7% (Cl) 
	ORR: 94% (FC) vs 80% (F) VS 72% (Cl) P < 0,0001 

	Diferències significatives a favor d’FC en termes de taxa de resposta (TR) i SLP. Sense diferències en SG. 
	Diferències significatives a favor d’FC en termes de taxa de resposta (TR) i SLP. Sense diferències en SG. 


	89 
	89 
	89 
	 

	Eichhorst i col.  
	Eichhorst i col.  
	 (CLL5), 2009 

	III 
	III 

	Multicèntric, prospectiu 
	Multicèntric, prospectiu 

	193 
	193 

	F vs Cl en 1a línia 
	F vs Cl en 1a línia 

	ORR 
	ORR 
	RC 
	TTF 

	ORR 72% (F) vs 51% (Cl), P = 0,003;  
	ORR 72% (F) vs 51% (Cl), P = 0,003;  
	RC 7% vs 0%,  
	P = 0,011  
	TTF: 18 mesos (F) vs 11 (Cl)  
	P = 0,004), sense diferències en SLP 
	SG: 46 m vs 64 m 
	P = 0,15 

	En pacients majors de 65 anys F no suposa cap avantatge respecte a Cl. 
	En pacients majors de 65 anys F no suposa cap avantatge respecte a Cl. 


	90 
	90 
	90 

	Eichhorst i col.,  
	Eichhorst i col.,  
	2006 

	III 
	III 

	Multicèntric, prospectiu 
	Multicèntric, prospectiu 

	328 
	328 

	FC vs F en 1a línia 
	FC vs F en 1a línia 

	ORR 
	ORR 
	SLP 
	RC 

	RC: 24% (FC) vs 7% (F) 
	RC: 24% (FC) vs 7% (F) 
	ORR: 94% vs 83% 
	SLP 48 m vs 20 m 

	Resultats favorables a la combinació FC. 
	Resultats favorables a la combinació FC. 


	21 
	21 
	21 

	Hallek i col. (CLL8), 2010 
	Hallek i col. (CLL8), 2010 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu, obert 
	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu, obert 

	817 
	817 

	RFC vs FC en 1a línia 
	RFC vs FC en 1a línia 

	RG, SLP i SG 
	RG, SLP i SG 

	RFC superior: 
	RFC superior: 
	RG (90% vs 80%) 
	RC (44% vs 22%) 
	SLP (P = 0,001) 
	SG (P = 0,012) 

	RFC obté millors RG, RC, SLP i SG 
	RFC obté millors RG, RC, SLP i SG 


	91 
	91 
	91 

	Reynolds i col.,  
	Reynolds i col.,  
	2012 

	III 
	III 

	Multicèntric, prospectiu 
	Multicèntric, prospectiu 

	184 
	184 

	PCR vs R-FC en 1a línia 
	PCR vs R-FC en 1a línia 

	TR 
	TR 

	Taxes de resposta global (RC i RP) del 59% per a FCR i del 49% per a PCR 
	Taxes de resposta global (RC i RP) del 59% per a FCR i del 49% per a PCR 

	Més toxicitat amb l’esquema PCR. 
	Més toxicitat amb l’esquema PCR. 


	72 
	72 
	72 

	Knauf i col., 2009 
	Knauf i col., 2009 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 

	319 
	319 

	B vs Cl en 1a línia 
	B vs Cl en 1a línia 

	RG i SLP 
	RG i SLP 

	Bendamustina superior: 
	Bendamustina superior: 
	RG (68% vs 31%) 
	RC (31% vs 2%)  
	SLP 21,6 mesos vs 8,3 mesos (P = 0,0001) 
	 

	B millors RG, RC i SLP. 
	B millors RG, RC i SLP. 


	65 
	65 
	65 

	Fischer i col., 2012 
	Fischer i col., 2012 

	II 
	II 

	Multicèntric, prospectiu 
	Multicèntric, prospectiu 

	117 
	117 

	B  + R en 1a línia 
	B  + R en 1a línia 

	RG, SLP i toxicitat 
	RG, SLP i toxicitat 

	RG 88% 
	RG 88% 
	RC 23% 
	SLE 34% (27 m) 
	 

	BR efectiu i segur en 1a línia. 
	BR efectiu i segur en 1a línia. 


	92 
	92 
	92 

	Hilmen i col. (CAM307), 2007  
	Hilmen i col. (CAM307), 2007  

	III 
	III 

	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu, de superioritat 
	Aleatoritzat, multicèntric, prospectiu, de superioritat 

	297 pacients (146 alemtuzumab, 148 clorambucil) 
	297 pacients (146 alemtuzumab, 148 clorambucil) 

	Alemtuzumab vs clorambucil en 1a línia 
	Alemtuzumab vs clorambucil en 1a línia 
	 

	SLP 
	SLP 
	Secundaris: TR, CR, SG 

	SLP alemtuzumab 14,6 (12,3-21,7) mesos vs clorambucil 11,7 (9,9-13,2) 
	SLP alemtuzumab 14,6 (12,3-21,7) mesos vs clorambucil 11,7 (9,9-13,2) 
	HR 0,58 (0,435-0,775) 
	 
	TR 83,2% (76,2-88,8) vs 55,4% (47-63,6%) 
	P < 0,0001* ORR = 3,99 

	Diferència estadísticament significativa en l’SLP de 2,9 mesos favorable a alemtuzumab respecte a clorambucil. 
	Diferència estadísticament significativa en l’SLP de 2,9 mesos favorable a alemtuzumab respecte a clorambucil. 
	Sense diferències en l’SG.  
	SLP pacients amb deleció de 17p: 10,7 mesos amb alemtuzumab i 2,2 mesos amb clorambucil (P  = 0,4066) 
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	n 
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	66 
	66 
	66 
	66 

	Burger i col., 2015 
	Burger i col., 2015 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 

	269 pacients (1:1) 
	269 pacients (1:1) 

	Ibrutinib vs clorambucil en 1a línia (≥ 65 anys i sense del 17p13.1) 
	Ibrutinib vs clorambucil en 1a línia (≥ 65 anys i sense del 17p13.1) 

	SLP 
	SLP 
	 
	Secundaris: SG, TRG, taxa millora hematològica (plaquetes, Hb), seguretat 

	SLP: obrutinib NA vs clorambucil 18,9 mesos (HR = 0,16 [IC95% 0,09-0,28]; p < 0,001) 
	SLP: obrutinib NA vs clorambucil 18,9 mesos (HR = 0,16 [IC95% 0,09-0,28]; p < 0,001) 
	 
	SLP a 18 m: ibrutinib 90% vs 52% clorambucil 
	  
	SG a 24 m: ibrutinib 98% vs clorambucil 85% (HR = 0,16 [IC 95% 0,05-0,56]; p = 0,001) 
	 
	TRG: ibrutinib 86% vs clorambucil 35% (p < 0,001) 
	 

	- Seguiment mitjà de 18,4 mesos. 
	- Seguiment mitjà de 18,4 mesos. 
	- Ibrutinib és superior a clorambucil en pacients ≥ 65 anys, sense deleció 17p13.1, en termes d’SLP i SG. 
	- Els resultats són consistents en els subgrups de més risc (estadis Rai III i IV, deleció 11q22.3 i cadenes no mutades IGHV). 
	 
	- Millora significativa en el grup d’ibrutinib en recompte plaquetari (77% vs 43%, p = 0,005) i hemoglobina (84% vs 45%, p < 0,001). 
	- L’efecte advers més freqüent en el grup d’ibrutinib va ser la diarrea (42%). Un 14% pacients van presentar hipertensió (4% grau 3) i un 6% fibril·lació auricular grau 2-3. 
	La interrupció del tractament va ser més freqüent en el grup clorambucil (9% vs 23%). 


	93 
	93 
	93 

	Burger i col., 2019 
	Burger i col., 2019 

	II 
	II 

	Aleatoritzat, obert, unicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, obert, unicèntric, prospectiu 

	208 pacients (1:1) 
	208 pacients (1:1) 

	Ibrutinib vs rituximab + Ibrutinib en ≥ 2 aL 
	Ibrutinib vs rituximab + Ibrutinib en ≥ 2 aL 

	Taxa d’SLP 
	Taxa d’SLP 
	 
	Secundaris: SG, TRG 

	SLP a 36 mesos: ibrutinib 86% vs R + ibrutinib 86,9% (HR = 1,04, IC95% 0,49-2,20, p = 0,912) 
	SLP a 36 mesos: ibrutinib 86% vs R + ibrutinib 86,9% (HR = 1,04, IC95% 0,49-2,20, p = 0,912) 
	 
	 
	SG a 36 m: ibrutinib 92% vs R + ibrutinib 89% (HR = 0,753 [IC95% 0,280-2,022]) 
	 
	TRG: 92% en ambdós braços 

	- Es permet la inclusió de pacients amb deleció 17p o mutació TP53 sense tractament previ (n = 27).  
	- Es permet la inclusió de pacients amb deleció 17p o mutació TP53 sense tractament previ (n = 27).  
	 
	- Afegir rituximab a ibrutinib en pacients prèviament tractats, o en pacients naïf amb del 17p o mutació TP53 no suposa benefici en termes d’SLP, ni d’SG. 


	68 
	68 
	68 

	Woyach i col., 2018 
	Woyach i col., 2018 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 

	547 pacients (1:1:1) 
	547 pacients (1:1:1) 

	B + R vs ibrutinib vs rituximab + ibrutinib en 1 aL (≥ 65 anys) 
	B + R vs ibrutinib vs rituximab + ibrutinib en 1 aL (≥ 65 anys) 

	SLP 
	SLP 
	 
	Secundaris: SG, seguretat 

	SLP a 2 anys: 
	SLP a 2 anys: 
	B + R 74% vs ibrutinib 87% (HR = 0,39 IC95% 0,26-0,58; p < 0,001) 
	B + R 74% vs R + ibrutinib 88% (HR = 0,38 IC95% 0,25-0,59); p < 0,001)  
	Ibrutinib vs R + I (HR = 1,00 IC 95% 0,62-1,62; p = 0,49) 
	SG a 2 anys: B + R 95% vs ibrutinib 90% vs R-ibrutinib 94% (p ≥ 0,65) 
	 

	- Ibrutinib és superior a B + R en 1a línia, en termes d’SLP. Afegir rituximab a ibrutinib no suposa benefici en SLP. 
	- Ibrutinib és superior a B + R en 1a línia, en termes d’SLP. Afegir rituximab a ibrutinib no suposa benefici en SLP. 
	 
	- No hi ha diferències en SG entre els 3 esquemes de tractament. 
	 
	- Les RAM grau ≥ 3 hematològiques van ser similars (B + R 41% vs Ibrutinib 39%), però les no hematològiques van ser superiors amb ibrutinib (B + R 63% vs ibrutinib 74%). 


	94 
	94 
	94 

	Moreno et al.  
	Moreno et al.  

	III 
	III 
	 

	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 

	229 pacients (1:1) 
	229 pacients (1:1) 

	O + Ibrutinib vs O + Cl 
	O + Ibrutinib vs O + Cl 

	SLP 
	SLP 
	 

	SLP mediana (mesos) O + I NA [95% CI 33, 6 –NA]  
	SLP mediana (mesos) O + I NA [95% CI 33, 6 –NA]  
	vs O + Cl 19, 0 [15, 1–22, 1] HR de 0,23 (95% CI 0,15–0,37; p < 0,0001 
	SLP als 30 mesos: O + I 79% (95% CI 70–85) vs O + Cl 31% (23–40)  
	 

	 
	 


	84 
	84 
	84 

	Fischer K. et al.  
	Fischer K. et al.  

	III 
	III 

	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 
	Aleatoritzat, obert, multicèntric, prospectiu 

	432 
	432 

	Venetoclax-O vs clorambucil-O 
	Venetoclax-O vs clorambucil-O 

	SLP 
	SLP 
	MRD 

	SLP als 24 mesos venetoclax-O(88,2% [IC del 95%, 83,7% al 92,6%] vs Cl-O 
	SLP als 24 mesos venetoclax-O(88,2% [IC del 95%, 83,7% al 92,6%] vs Cl-O 
	64,1% [IC 95%, 57,4% al 70,8%]) 
	 
	MRD negativa als 3 mesos: venetoclax-O 
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	TBody
	TR
	vs clorambucil–obinutuzumab en sang perifèrica (75,5% vs 35,2%, P < 0,001) 
	vs clorambucil–obinutuzumab en sang perifèrica (75,5% vs 35,2%, P < 0,001) 


	7 
	7 
	7 

	Goede V i col., 2014 
	Goede V i col., 2014 

	III 
	III 

	Aleatoritzat, multicèntric,  
	Aleatoritzat, multicèntric,  
	prospectiu 

	781 
	781 

	Cl vs O + Cl vs R + Cl 
	Cl vs O + Cl vs R + Cl 
	1L CIRS > 6 o Cl 30-69 

	SLP 
	SLP 
	TR 
	SG 

	PFS: O + Cl 26,7 mesos vs Cl 11,1 mesos (HR = 0,18; IC95% 0,13-0,24; P < 0,001) i R + Cl 16,3 mesos vs Cl 11 mesos (HR = 0,44; IC 95% 0,34-0,57; P < 0,001) 
	PFS: O + Cl 26,7 mesos vs Cl 11,1 mesos (HR = 0,18; IC95% 0,13-0,24; P < 0,001) i R + Cl 16,3 mesos vs Cl 11 mesos (HR = 0,44; IC 95% 0,34-0,57; P < 0,001) 
	SG: O 
	RC: O + Cl 20,7% vs R + Cl 7,0%, 

	- Diferències significatives a favor de les combinacions d’anti-CD20  + Cl vs Cl en monoteràpia. - En la població d’estudi, la combinació d’O + Cl és superior a la combinació d’R + Cl. 
	- Diferències significatives a favor de les combinacions d’anti-CD20  + Cl vs Cl en monoteràpia. - En la població d’estudi, la combinació d’O + Cl és superior a la combinació d’R + Cl. 




	RG: respostes globals; RC: respostes completes; SG: supervivència global; SLP: supervivència lliure de progressió; SLE: supervivència lliure d’esdeveniment; TTF: temps fins al fracàs del tractament; TR: taxa de resposta: ORR: taxa de resposta global; F: fludarabina; Cl: clorambucil; RFC: rituximab, fludarabina i ciclofosfamida; PCR: pentostatina, ciclofosfamida i rituximab; nPR: remissió parcial nodular; MRD: minimal residual disease = malaltia mínima residual. 
	C. TRACTAMENT DE SEGONA LÍNIA I POSTERIORS DE LA LEUCÈMIA LIMFOCÍTICA EN RECAIGUDA O REFRACTÀRIA 
	 
	La majoria de pacients amb LLC presentaran una recaiguda o una progressió de la malaltia després d'una resposta a una primera línia de tractament. 
	 
	La indicació d'iniciar el tractament de rescat es basa en els mateixos criteris que per iniciar el tractament en primera línia.32 Molts pacients amb recaigudes asimptomàtiques es poden monitorar sense requerir tractament durant un període de temps. L’IWCLL defineix com a malaltia refractària l'absència de resposta o progressió en pacients que havien aconseguit una remissió completa o parcial després d'un període de sis mesos o més des de l'última teràpia rebuda. En l'elecció del tractament d'aquests pacient
	 
	Abans d'iniciar el tractament de rescat s'ha d'avaluar la presència d'una alteració a p53 (del 17p/TP53), ja que la incidència després d'una primera línia de tractament, especialment immunoquimioteràpia, augmenta substancialment i està present en més del 30% dels pacients en recaiguda després d’immunoquimioteràpia que inclogui fludarabina.95  
	 
	C.1. Pacients amb LLC en recaiguda (p53 negatius) 
	Fins a la introducció de les teràpies dirigides amb inhibidors de BTK i inhibidors de PI3K, es recomanava l'administració d'un nou esquema de tractament amb immunoquimioteràpia, especialment en aquells pacients amb comorbiditats en què la durada de la resposta a la primera línia de tractament hagués estat superior a 36 mesos,96 amb una mitjana de supervivència global de 51 mesos després de la progressió de la malaltia. 
	 
	En la pràctica clínica habitual, actualment disposem de les opcions de tractament amb ibrutinib o R-venetoclax i hem de triar un tractament o l’altre en funció de les situacions clíniques especials de cada malalt. No se consideren candidats a venetoclax els pacients:  
	-  Que presenten insuficiència hepàtica greu. 
	-  Amb tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A durant la fase d’escalada de dosi.  
	 
	No es consideren candidats a ibrutinib els pacients:  
	-  Que necessiten doble antiagregació, antiagregació + anticoagulació o anticoagulació amb AVK que no es pugui substituir per ACOD. 
	-  Amb antecedents de fibril·lació o aleteig auricular. Cal anar amb compte si el pacient té antecedents d’altres arrítmies cardíaques. 
	-  Amb insuficiència renal greu (filtratge glomerular < 15-30 ml/min o en diàlisi).  
	 
	A l'assaig clínic fase 3 RESONATE, en pacients amb LLC en recaiguda o refractaris,97 ibrutinib, un inhibidor del receptor de cèl·lula B (BCR) a través de la inhibició de BTK, va aconseguir l'aprovació en 
	aquesta indicació per a pacients amb LLC en recaiguda després d’immunoquimioteràpia. Els resultats inicials d'aquest estudi, en què es va comparar ibrutinib vs ofatumumab en pacients amb LLC en recaiguda, després d'una mitjana de seguiment de 9,4 mesos, van mostrar una mitjana d’SLP de 8,1 mesos en el braç control vs NA amb ibrutinib, amb una HR (IC95%) de 0,22. Les actualitzacions de l'estudi58 van confirmar els excel·lents resultats assolits (vegeu taula). 
	 
	També es va poder demostrar que si el tractament de rescat de pacients amb LLC en recaiguda o refractaris es fa de forma precoç amb ibrutinib (segona línia de tractament), l'eficàcia és molt més gran i es tradueix en una SLP significativament més llarga quan el tractament amb ibrutinib es fa després de la primera línia de tractament vs ≥ 2 línies de tractament prèvies.98,99  
	 
	L’idelalisib, inhibidor de PI3K, associat a rituximab també ha demostrat ser un tractament eficaç en pacients amb LLC en recaiguda o refractaris. A l'assaig clínic fase 3 (Studi 116), que comparava un braç control amb placebo + rituximab vs un braç experimental amb idelalisib + rituximab, a les 24 setmanes l’SLP en el braç experimental amb idelalisib + rituximab va ser del 93% vs 46% en el braç control, amb una HR (IC 95%) de 0,15.56  
	 
	No hi ha evidència que l’associació de quimioimmunoteràpia als inhibidors de BCR millori la supervivència global dels pacients, per la qual cosa  actualment no es recomana utilitzar-la combinada.100 
	 
	Venetoclax és un inhibidor selectiu de Bcl2 que ha demostrat ser eficaç en pacients amb LLC en recaiguda o refractaris101amb altes taxes de respostes globals i respostes completes, independentment de característiques clíniques com l'edat o la presència de malaltia bulky i característiques biològiques com la presència d'alteracions a p53 o l'estatus mutacional d’IGHV. Són estudis fase 1 i 2, amb un curt seguiment que no permeten disposar de dades madures sobre temps de supervivència, però globalment l’SLP es
	 
	Els estudis pivotals amb ibrutinib, idelalisib i venetoclax van demostrar l’efectivitat i la tolerabilitat en malalts d’edat avançada i en recaiguda.56,97,105 La lenalidomida, malgrat que és molt activa en el tractament de malalts en recaiguda,106 ha estat associada a una alta mortalitat, particularment en pacients  > 80 anys i amb comorbiditats.107 
	 
	Una anàlisi retrospectiva francesa en malalts d’edat superior a 75 anys tractats amb ibrutinib en recaiguda va descriure que la meitat van haver de reduir la dosi o suspendre transitòriament l’ibrutinib durant el primer any. Malgrat això es van descriure bones respostes amb SLP del 77% als 12 mesos.108 Els efectes adversos autoimmunitaris de l’idelalisib semblen tenir menys incidència en la població de 
	malalts grans i malalts molt pretractats. En pacients fràgils és especialment important el tractament de suport, com ara l’administració de GCSF profilàctic, antibiòtics i profilaxi d’SLT seguint les recomanacions de les guies generals.  
	 
	Un nou escenari en què aviat ens trobarem són els pacients que recaiguin després del tractament amb un iBCR, ja sigui com a primera línia de tractament o com a tractament de rescat. En aquesta situació, el més recomanable és incloure els pacients en assaigs clínics o, fins i tot, plantejar tractaments intensius com l’al·lotrasplantament en pacients joves i refractaris a una teràpia dirigida. El tractament en monoteràpia amb venetoclax en assaigs clínics fase 2 ha demostrat ser eficaç com a rescat en pacient
	 
	Actualment no disposem de cap tractament que hagi demostrat eficàcia en assaigs clínics en pacients doblement refractaris o en recaiguda (a iBCR i a iBCL2). En aquests pacients, si no poden ser inclosos en un assaig clínic, hi ha la possibilitat terapèutica de practicar un tractament de rescat amb immunoquimioteràpia, especialment en aquells pacients que no l'havien rebut prèviament. Aquesta estratègia terapèutica es pot reconsiderar amb la incorporació dels nous tractaments en desenvolupament en el moment 
	 
	Amb intenció de tractament pal·liatiu es planteja l’ús de rituximab, clorambucil i corticoesteroides atès que poden oferir respostes parcials de curta durada però amb toxicitat moderada. Amb rituximab en monoteràpia s’aconsegueixen RP amb un durada mitjana de 20 setmanes.110 Es recomana tenir en consideració la irradiació esplènica o de masses tumorals en pacients amb malaltia voluminosa que presentin afectació d’estructures crítiques.111  
	 
	  
	Taula 3. Estudis en pacients amb LLC en recaiguda o refractaris (segona línia) 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 
	(experimental/ 
	comparador) 

	Objectius 
	Objectius 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	112 
	112 
	112 
	112 

	Fischer i col., 2009 
	Fischer i col., 2009 

	Fase II, multicèntric, prospectiu 
	Fase II, multicèntric, prospectiu 

	78 
	78 

	B + R en 2a línia 
	B + R en 2a línia 

	RG i toxicitat 
	RG i toxicitat 

	RG 59% 
	RG 59% 
	SLE 15% (24 m) 

	BR efectiu i segur en 2a línia. 
	BR efectiu i segur en 2a línia. 


	77 
	77 
	77 

	Keating i col., 
	Keating i col., 
	2002 

	Fase II, multicèntric, prospectiu 
	Fase II, multicèntric, prospectiu 

	93 
	93 

	Alemtuzumab 
	Alemtuzumab 

	RC + RP 
	RC + RP 

	RC 9%  
	RC 9%  
	nPR: 5%  
	RP: 31%  
	TR: 55% 

	Alemtuzumab especialment eficaç en formes d’alt risc, amb toxicitat acceptable. 
	Alemtuzumab especialment eficaç en formes d’alt risc, amb toxicitat acceptable. 


	113 
	113 
	113 

	Robak i col., 
	Robak i col., 
	2010 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 

	552 
	552 

	RFC vs FC en 2a línia 
	RFC vs FC en 2a línia 

	SLP 
	SLP 

	RFC superior: 
	RFC superior: 
	RG (70% vs 58%) 
	RC (24% vs 13%) 
	SLP (p = 0,001) 

	RFC millors RG, RC i SLP. 
	RFC millors RG, RC i SLP. 


	114 
	114 
	114 

	Wierda i col., 2006 
	Wierda i col., 2006 

	Fase II, multicèntric, prospectiu 
	Fase II, multicèntric, prospectiu 

	177 
	177 

	FCR 
	FCR 

	RC 
	RC 
	TR 

	RC 25%  
	RC 25%  
	nPR: 16%  
	RP: 32%  
	TR: 73% 

	FCR ben tolerat. Mielosupressió com a principal EA. 
	FCR ben tolerat. Mielosupressió com a principal EA. 


	19 
	19 
	19 

	Badoux i col., 
	Badoux i col., 
	2011 

	Fase II, multicèntric, prospectiu 
	Fase II, multicèntric, prospectiu 
	 

	288 
	288 

	FCR 
	FCR 

	RC 
	RC 
	TR 

	RC 30%  
	RC 30%  
	nPR: 14%  
	RP: 30%  
	TR: 74% 

	FCR ben tolerat. Mielosupressió com principal EA. 
	FCR ben tolerat. Mielosupressió com principal EA. 


	115 
	115 
	115 

	Wierda i col., 
	Wierda i col., 
	2011 

	Fase II, multicèntric, prospectiu, pivotal 
	Fase II, multicèntric, prospectiu, pivotal 

	206 
	206 

	Ofatumumab 
	Ofatumumab 

	ORR 
	ORR 
	SLP 

	ORR: 47% 
	ORR: 47% 
	SLP: 5,5 mesos 

	Ben tolerat fins i tot en població de mal pronòstic. 
	Ben tolerat fins i tot en població de mal pronòstic. 


	96 
	96 
	96 

	Constantine S. et al 
	Constantine S. et al 
	 

	Fase II, obert, prospectiu 
	Fase II, obert, prospectiu 

	300 
	300 

	FCR 
	FCR 

	Supervivència (S) del tractament 
	Supervivència (S) del tractament 

	S després progressió: 51 m 
	S després progressió: 51 m 
	 
	S després tractament rescat: 43 m 
	  

	Pacients amb una durada de la 1a remissió < 3 anys: pitjor S independentment del tractament de rescat rebut, 
	Pacients amb una durada de la 1a remissió < 3 anys: pitjor S independentment del tractament de rescat rebut, 
	> 3 anys: S + elevada 


	97 
	97 
	97 

	Byrd J.C. et al., 
	Byrd J.C. et al., 
	RESONATE 

	Fase III, aleatoritzat, 
	Fase III, aleatoritzat, 
	multicèntric, 
	prospectiu, obert 

	391 
	391 

	Ibrutinib vs ofatumumab en LLC R/R 
	Ibrutinib vs ofatumumab en LLC R/R 

	SLP (1r) 
	SLP (1r) 
	SG i RG (2n) 

	SLP: NA vs 8,1 m (HR 0,106; p < 0,0001) 
	SLP: NA vs 8,1 m (HR 0,106; p < 0,0001) 
	SG: dades immadures (HR 0,43; p = 0,0049) 
	RG: 42,6% vs 4,1%, p < 0,001) 

	Ibrutinib superior a ofatumumab en LLC R/R en SLP, SG i respostes fins i tot en pacients de mal pronòstic. 
	Ibrutinib superior a ofatumumab en LLC R/R en SLP, SG i respostes fins i tot en pacients de mal pronòstic. 


	116 
	116 
	116 

	Munir T. et al.,   
	Munir T. et al.,   
	RESONATE 

	Fase III (actualització) 
	Fase III (actualització) 

	391 
	391 

	Ibrutinib vs ofatumumab en LLC R/R 
	Ibrutinib vs ofatumumab en LLC R/R 

	SLP (1r) 
	SLP (1r) 
	SG i RG (2n) 

	SLP mesos: 44,1 [ 38,5‐56,2] vs 8,1 mesos (95% CI: 7,8‐8,3 (HR: 0,148; 95% CI: 0,113‐0,196; P ˂ 0,0001) 
	SLP mesos: 44,1 [ 38,5‐56,2] vs 8,1 mesos (95% CI: 7,8‐8,3 (HR: 0,148; 95% CI: 0,113‐0,196; P ˂ 0,0001) 
	SG mesos: 67,7 (95% CI: 61,0‐NE vs 65,1  (95% CI: 50,6‐NE) independentment de l’encreuament a ibrutinib (68%)  
	(HR: 0,810; 95% CI: 0,602‐1,091) 
	 

	74 mesos de seguiment.  
	74 mesos de seguiment.  
	 
	 


	56 
	56 
	56 

	Furman R. et al. 
	Furman R. et al. 
	 

	Fase III, aleatoritzat, 
	Fase III, aleatoritzat, 
	multicèntric, 
	prospectiu, doble cec 

	220 
	220 

	Idelalisib + rituximab vs placebo + rituximab en recaiguda 
	Idelalisib + rituximab vs placebo + rituximab en recaiguda 
	 

	SLP (1r) 
	SLP (1r) 
	SG, RG i RC (2n) 

	SLP: NA vs 5,5 m (HR 0,15; p < 0,001) 
	SLP: NA vs 5,5 m (HR 0,15; p < 0,001) 
	SG: 92% vs 80% als 12 m (HR 0,28; p = 0,02) 
	RG: 81% vs 13% (OR 29,92; p < 0,001) 
	RC: només hi va haver RP 

	I + R superior a R + P en SLP i SG, però amb un temps de seguiment molt curt. 
	I + R superior a R + P en SLP i SG, però amb un temps de seguiment molt curt. 
	 
	Perfil toxicitat acceptable, però es necessita més temps de seguiment per 
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	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 
	(experimental/ 
	comparador) 

	Objectius 
	Objectius 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	valorar la seguretat d’idelalisib a llarg termini. 
	valorar la seguretat d’idelalisib a llarg termini. 


	100 
	100 
	100 

	Asher Chanan-khan et al.  
	Asher Chanan-khan et al.  
	 

	Fase III, aleatoritzat, 
	Fase III, aleatoritzat, 
	multicèntric, 
	prospectiu, doble cec  

	578 
	578 

	Ibrutinib + B + R vs  
	Ibrutinib + B + R vs  
	placebo + B + R en ≥ 2a línia 

	SLP (1r) 
	SLP (1r) 
	SG i RC (2n) 

	SLP: NA vs 13,3 m (HR 0,203 p < 0,0001) 
	SLP: NA vs 13,3 m (HR 0,203 p < 0,0001) 
	SG: NA en cap dels dos grups (HR 0,628 p = 0,0598) 
	RC: 86% vs 69% (p < 0,0001) 

	L’addició d’ibrutinib a la combinació R + B augmenta SLP sense incrementar SG.  
	L’addició d’ibrutinib a la combinació R + B augmenta SLP sense incrementar SG.  
	Perfil de toxicitat similar a la combinació R + B. 


	117 
	117 
	117 

	Seymour J.  
	Seymour J.  
	et al. 
	 
	N Engl J Med 2018 
	 
	MURANO TRIAL 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 

	  389 
	  389 

	Venetoclax +  rituximab vs  
	Venetoclax +  rituximab vs  
	bendamustina + rituximab  
	 

	mSLP (mesos en mediana) 
	mSLP (mesos en mediana) 
	(objectiu primari) 
	 
	SLP 2 anys 
	 
	SLP 2 anys (pacients amb deleció 17p) 
	 
	SLP 2 anys (pacients sense deleció 17 p) 
	 
	SG 2 anys 
	 

	NR vs 17 (HR 0,17; IC 95%, 0,11- 0,25; P < 0,001) 
	NR vs 17 (HR 0,17; IC 95%, 0,11- 0,25; P < 0,001) 
	 
	84,9% vs 36,3% (HR 0,17; IC 95%, 0,11-0,25; P < 0,001) 
	 
	81,5% vs 27,8% (HR 0,13; IC 95%, 0,05-0,29) 
	 
	 
	85,9% vs 41% (HR 0,19; IC 95%, 0,12-0,32) 
	 
	 
	91,9% vs 86,6% (HR 0,48; IC 95%, 0,25-0,90; P < 0,05) 

	24 mesos de seguiment.  
	24 mesos de seguiment.  


	118 
	118 
	118 

	Kater Ap  
	Kater Ap  
	et al. 
	 
	JCO 2019 
	 
	MURANO TRIAL 

	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 
	Fase III, aleatoritzat, multicèntric, prospectiu 

	  389 
	  389 

	Venetoclax +  rituximab vs  
	Venetoclax +  rituximab vs  
	bendamustina + rituximab  
	 

	mSLP (mesos en mediana) 
	mSLP (mesos en mediana) 
	(objectiu primari) 
	 
	SLP 3 anys 
	 
	Pacients amb deleció 17p o p53 i progressió  
	 
	Pacients sense deleció 17 p o TP 53 
	 
	SG 3 anys 
	 

	NR vs 17 [HR], 0,16 [95% CI, 0,12 a 0,23]; P = 0,001  
	NR vs 17 [HR], 0,16 [95% CI, 0,12 a 0,23]; P = 0,001  
	 
	71,4% (95% CI, 64,8% a 78,1%) i 15,2% (95% CI, 9,1% a 21.4%) 
	 
	10 (23,3%) 
	 
	 
	 
	5 (6,4) 
	 
	 
	 
	HR, 0,50 (95% CI, 0,30 a 085); P = 0,0093 
	 

	36 mesos de seguiment.  
	36 mesos de seguiment.  


	4 
	4 
	4 

	Stilgenbauer  et al. 
	Stilgenbauer  et al. 
	 
	Lancet Oncol 2016 

	Fase II, multicèntric, un sol braç, obert 
	Fase II, multicèntric, un sol braç, obert 

	107 
	107 

	Venetoclax en LLC recaiguda o refractària amb deleció de 17p 
	Venetoclax en LLC recaiguda o refractària amb deleció de 17p 

	TRG % (IC 95%) 
	TRG % (IC 95%) 
	(taxa de resposta global) 

	79,4% (IC 95%, 70,5 – 86,6)  
	79,4% (IC 95%, 70,5 – 86,6)  
	Comitè independent 
	 

	 
	 


	103 
	103 
	103 

	Steven Coutre et al. 
	Steven Coutre et al. 
	 
	Blood, 2018 

	Fase II, multicèntric, un solo braç, obert 
	Fase II, multicèntric, un solo braç, obert 

	36 
	36 

	Venetoclax en LLC que progressen durant o després del tractament amb idelalisib 
	Venetoclax en LLC que progressen durant o després del tractament amb idelalisib 
	 

	Taxa de resposta objectiva (ORR) % 
	Taxa de resposta objectiva (ORR) % 
	 
	- RC/RCi 
	- RP nodular 
	- RP 
	 

	67% (24/36) 
	67% (24/36) 
	 
	 
	6%/3% 
	0 
	58% 
	 

	 
	 


	101 
	101 
	101 

	Roberts et al.  
	Roberts et al.  
	 

	Fase I (escalada de dosi), obert, 
	Fase I (escalada de dosi), obert, 

	56 (cohort d’escalda de dosi amb 
	56 (cohort d’escalda de dosi amb 

	Venetoclax en LLC o limfoma limfocític petit refractari en recaiguda 
	Venetoclax en LLC o limfoma limfocític petit refractari en recaiguda 

	Principal: seguretat, perfil farmacocinètic i 
	Principal: seguretat, perfil farmacocinètic i 

	Síndrome lisi tumoral (3/56 amb 1 èxitus) 
	Síndrome lisi tumoral (3/56 amb 1 èxitus) 
	TR: 79% (92/116) amb 20% RC 
	SLP a 15 mesos 69% (grup dosi 400 mg) 

	Altres efectes adversos: diarrea lleu (52%), infecció del tracte respiratori 
	Altres efectes adversos: diarrea lleu (52%), infecció del tracte respiratori 
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	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments 
	Tractaments 
	(experimental/ 
	comparador) 

	Objectius 
	Objectius 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	TBody
	TR
	multicèntric, d’escalada de dosi 
	multicèntric, d’escalada de dosi 

	8 grups de dosis, rang 150-1.200 mg) 
	8 grups de dosis, rang 150-1.200 mg) 
	60 (cohort d’expansió)  

	màxima dosi tolerada 
	màxima dosi tolerada 
	Secundari: taxa resposta (TR)  

	superior (48%), nàusees (47%) i neutropènia de grau 3 o 4 (41%). 
	superior (48%), nàusees (47%) i neutropènia de grau 3 o 4 (41%). 


	104 
	104 
	104 

	Jones et al. 
	Jones et al. 
	 

	Fase II, obert, multicèntric 
	Fase II, obert, multicèntric 

	91 
	91 

	Venetoclax en LLC en recaiguda o refractària després d’ibrutinib 
	Venetoclax en LLC en recaiguda o refractària després d’ibrutinib 

	RG 
	RG 

	65% (IC95% 53-74) 
	65% (IC95% 53-74) 

	Anàlisi provisional. 
	Anàlisi provisional. 
	RG segons criteris IWCLL (avaluada per investigador).  




	RG: resposta global; SG: supervivència global; SLP: supervivència lliure de progressió; TR: taxa de resposta; HR: hazard ratio.  
	  
	c.2. Pacients amb 17p/TP53 mutat refractaris/en progressió que estan rebent o han rebut tractament amb ibrutinib/rituximab-idelalisib 
	 
	En els pacients refractaris/en recaiguda al tractament amb ibrutinib/rituximab-idelalisib es recomana un antagonista BCL-2 (venetoclax).119 Quan els inhibidors del BCR o Bcl-2 estan contraindicats, l’única opció disponible que queda si el pacient no es pot incloure en un assaig clínic és alemtuzumab (nivell d'evidència IIB).79,120–122 En el cas de pacients menors de 65 anys sense comorbiditat s’ha de considerar l’al·lotrasplantament amb donant HLA idèntic i, excepcionalment, un trasplantament de progenitors
	 
	El desembre de 2016, venetoclax va rebre l'aprovació condicional com a agent únic per l'EMA per al tractament en monoteràpia de la leucèmia limfàtica crònica (LLC) amb deleció 17p o mutació del gen TP53 en pacients adults que no són adequats o que han fallat després del tractament amb un BCRi i per a pacients sense aquestes anomalies que han fallat tant en la quimioimmunoteràpia com en un BCRi. 
	 
	Les dades pel que fa a eficàcia i seguretat de venetoclax provenen d'assajos prospectius d'un sol braç amb unes altes taxes de resposta com a teràpia única i d'un assaig aleatoritzat que va demostrar un avantatge de supervivència global (SG) i lliure de progressió (SLP) per a venetoclax més rituximab en comparació amb bendamustina més rituximab.4,102,104,119 Les comparacions no aleatoritzades suggereixen taxes de resposta completa més altes quan venetoclax es combina amb rituximab.105,117 Tot i l'existència
	 
	Es va portar a terme un assaig en fase II, d'un sol braç, que va avaluar venetoclax en 153 pacients amb LLC en recidiva o refractària amb deleció de 17p i 5 pacients amb LLC sense tractament previ amb deleció de 17p.104,119 La major part de pacients van ser hospitalitzats a causa de la dosi inicial i l'augment gradual de la dosi segons el recomanat segons comorbiditats i tots van rebre profilaxi per a SLT (vegeu maneig a l’annex 2). En una mitjana de seguiment de 27 mesos, l’ORR va ser del 77% (20%), amb un
	 
	Un estudi multicèntric, fase II, obert, va avaluar l'eficàcia de venetoclax en 91 pacients amb LLC molt pretractada que van recidivar o van ser refractaris a ibrutinib.123 L’ORR va ser del 65% (9% completa) i similar entre els pacients amb i sense anomalies genètiques d'alt risc (per exemple, mutacions, deleció 17p o TP53). Amb una mediana de seguiment de 14 mesos, l’SLP i l’SG estimades als 12 mesos van ser del 75% i el 91%. La mitjana d'SLP va ser de 25 mesos. En una comunicació separada d'aquest 
	assaig, venetoclax es va associar a una taxa de resposta similar (67% ORR, < 1% completa) i una SLP estimada als 12 mesos (79%) entre 36 pacients amb recaiguda després d’idelalisib.103  
	 
	En un estudi fase 3, multicèntric, obert, que va incloure 389 pacients amb LLC en recaiguda o refractària, es van comparar de forma aleatòria 6 cicles de bendamustina més rituximab amb dos anys de venetoclax més sis mesos de rituximab.105 No es va permetre encreuar a venetoclax en el moment de la progressió. Amb una mediana de seguiment de 24 mesos, venetoclax més rituximab van obtenir una SLP estimada més alta als dos anys (85 versus 36%) i SG (92 versus 87%). El benefici es va mantenir en diverses anàlisi
	 
	És important valorar acuradament el risc de síndrome de lisi tumoral en els pacients que han d’iniciar tractament amb venetoclax i portar a terme una profilaxi adequada d'aquesta síndrome, així com un monitoratge estricte dels pacients. D'altra banda, també és important respectar l'estratègia d'inici recomanada amb una escalada de dosi al llarg de cinc setmanes (vegeu annexos 2 i 4).  
	 
	Amb intenció de tractament pal·liatiu es planteja l’ús de rituximab, clorambucil i corticoesteroides perquè poden oferir respostes parcials de curta durada amb toxicitat moderada. Es recomana tenir en consideració la irradiació esplènica o de masses tumorals en pacients amb malaltia voluminosa que presentin afectació d’estructures crítiques.111  
	  
	 
	 
	 
	 
	 
	RECOMANACIONS DE TRACTAMENT A LA RECAIGUDA:  
	 
	A)  Pacients amb LLC en recaiguda o refractaris a immunoquimioteràpia (p53 negatius): 
	 
	1a opció 
	R-venetoclax durant 24 mesos. Nivell d’evidència IA. o Ibrutinib (segons PHF) Nivell d’evidència IA. 
	No s’han de considerar candidats a venetoclax els pacients:  
	- Que presenten insuficiència hepàtica greu. 
	- Que presenten insuficiència hepàtica greu. 
	- Que presenten insuficiència hepàtica greu. 

	- Amb tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A durant la fase d’escalada de dosi. 
	- Amb tractament concomitant amb inhibidors potents del CYP3A durant la fase d’escalada de dosi. 


	 
	No es consideren candidats a ibrutinib els pacients:  
	- Que necessiten doble antiagregació, antiagregació + anticoagulació o anticoagulació amb AVK que no es pugui substituir per ACOD. 
	- Que necessiten doble antiagregació, antiagregació + anticoagulació o anticoagulació amb AVK que no es pugui substituir per ACOD. 
	- Que necessiten doble antiagregació, antiagregació + anticoagulació o anticoagulació amb AVK que no es pugui substituir per ACOD. 

	- Amb antecedents de fibril·lació o aleteig auricular. S’ha d’anar amb compte en cas d’antecedents d’altres arrítmies cardíaques. 
	- Amb antecedents de fibril·lació o aleteig auricular. S’ha d’anar amb compte en cas d’antecedents d’altres arrítmies cardíaques. 

	- Amb insuficiència renal greu (filtratge glomerular < 15-30 ml/min o en diàlisi).  
	- Amb insuficiència renal greu (filtratge glomerular < 15-30 ml/min o en diàlisi).  


	 
	2a opció 
	Pacients no-candidats a tractament amb ibrutinib o venetoclax (en funció del cas):  
	- Rituximab-idelalisib (segons PHF) nivell d’evidència IA. 
	- Rituximab-idelalisib (segons PHF) nivell d’evidència IA. 
	- Rituximab-idelalisib (segons PHF) nivell d’evidència IA. 

	- Venetoclax en monoteràpia (en IR valoreu el risc d’SLT). ( Segons PHF). Nivell d’evidència IA 
	- Venetoclax en monoteràpia (en IR valoreu el risc d’SLT). ( Segons PHF). Nivell d’evidència IA 


	 
	En pacients amb administració discontínua de l'inhibidor de BCR (ibrutinib o idelalisib) per intolerància o toxicitat, intercanvieu el fàrmac per un altre inhibidor de BCR (en assaig clínic o segons circuit assistencial corresponent → aprovació PHF o Subcomitè de Medicaments Especials) o venetoclax (segons PHF). 
	 
	Tractament pal·liatiu: rituximab, clorambucil i corticoesteroides.  
	 
	B)  Recaiguda amb alteracions a p53 en  pacients que han rebut tractament amb ibrutinib/rituximab-idelalisib:  
	 
	1a opció  
	En els pacients refractaris/en recaiguda a ibrutinib/rituximab-idelalisib es recomana un antagonista BCL-2 (R-venetoclax o venetoclax en monoteràpia (segons PHF). Nivell d’evidència IA. 
	 
	2a opció 
	Valoreu individualment el tractament pal·liatiu que heu d’instaurar. 
	 




	  
	D. PAPER DEL TRASPLANTAMENT 
	  
	El trasplantament de precursors hematopoètics (TPH) al·logènic es considerava fins fa poc l’única estratègia actual capaç d’induir curació en l’LLC a través de l’efecte de l’empelt contra el tumor. Aproximadament, d’un a dos terços dels pacients amb LLC d’alt risc es poden curar amb aquest procediment. Diferents treballs estimen que l’SG als cinc anys després d’un TPH al·logènic se situa entre el 48 i el 70% (taula 3). Cap d’aquests estudis és randomitzat, la majoria són estudis fase II i retrospectius. Tan
	 
	Si bé fa uns anys s’havia utilitzat, no hi ha evidència que el TPH autogènic s’associï a una millor supervivència en pacients amb LLC126,127 i no s’hauria de practicar fora del context investigacional, excepte en algun malalt molt seleccionat (per exemple amb síndrome de Richter). 
	 
	Davant la falta d’estudis aleatoritzats que explorin l’eficàcia del TPH al·logènic en l’LLC, l’any 2007 un grup d’experts de l’European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) va establir els criteris d’indicació d’aquest tractament.128,129 Segons aquestes recomanacions, s’estableix el TPH al·logènic de donant emparentat idèntic o amb una diferència i el de donant no emparentat idèntic com a tractament estàndard en pacients amb LLC de mal pronòstic, menors de 70 anys, sense comorbiditats importa
	 
	Els criteris per indicar l’al·lotrasplatament amb condicionament no mieloablatiu prèviament a l’aparició dels nous fàrmacs són els següents:  
	- Resistència inicial als anàlegs de les purines en monoteràpia o recaiguda en un període inferior a 12 mesos després d’haver acabat aquest tractament. 
	- Citogenètica de mal pronòstic: deleció 17p/mutació p53 malgrat que el pacient estigui en remissió completa. 
	- Recaiguda dins dels 24 mesos posteriors a la teràpia combinada que inclogui anàlegs de les purines o TPH autogènic. 
	 
	Hi ha altres possibles indicacions per al TPH al·logènic sobre les quals no hi ha consens universal entre els experts (citogenètica de mal pronòstic [deleció (11q)], gen IgH VH no mutat...), per la qual cosa no podem establir una recomanació clara al respecte. La indicació en què hi ha més consens actualment és la síndrome de Richter, especialment quan l’origen de la proliferació és el mateix clon que el de l’LLC.130 
	 
	Amb la irrupció de les teràpies orals inhibidores de vies metabòliques, el pronòstic d’aquests pacients ha canviat radicalment raó per la qual el TPH al·logènic es va posicionant en els algoritmes terapèutics de forma més tardana i per a pacients de molt alt risc. En pacients en què fallen els inhibidors de vies metabòliques, el pronòstic de l’LLC és dolent. Atès que la probabilitat d’SLP amb els inhibidors de BCL-
	2 després del fracàs d’un iBCR és del voltant de 2-3 anys, el TPH es planteja com una opció en aquest context. D’altra banda també s’han de valorar els riscos del procediment tant en funció de les preferències i característiques del pacient (comorbiditats, edat...) com del donant (emparentat/no emparentat, grau d’identitat HLA amb el receptor).125,131 
	 
	En una experiència d’EBMT, els pacients s’estratifiquen segons el risc del TPH com: 
	- Bon pronòstic del TPH: menors de 50 anys, no han rebut un TPH autogènic previ, LLC en remissió en el moment de practicar el TPH i donant emparentat idèntic amb emparellament de sexe favorable (donant home per a homes, donant home o dona per a dones).  
	- Mal pronòstic del TPH: home amb malaltia activa en el moment de practicar el TPH amb donant no emparentat femení.132  
	 
	L’estadi de la malaltia en què el pacient inicia el procés de trasplantament és el principal determinant per als resultats d’aquest procediment. Sempre que sigui possible s’ha de procurar que el pacient se sotmeti al trasplantament en resposta, encara que sigui amb una teràpia experimental dins d’un assaig clínic. En els pacients que no assoleixin resposta, és a dir, refractaris als tractaments o amb una càrrega tumoral elevada s’ha de desestimar el procediment. D’altra banda, el TPH al·logènic sembla capaç
	 
	El CIBMTR ha desenvolupat recentment, amb 606 pacients amb LLC que van rebre un TPH al·logènic amb condicionament no mieloablatiu, un índex pronòstic que permet estratificar els malalts en quatre grups de risc amb expectatives diferents. Aquestes dades permeten donar una informació més acurada als pacients amb LLC que s’han de sotmetre a un TPH al·logènic.136  
	 
	En general es recomana un condicionament no mieloablatiu amb quimioteràpia de menys intensitat. Fins ara no es disposa d’evidència sòlida que un condicionament més intensiu aporti un millor control de la malaltia i, en canvi, se sap que comporta més morbimortalitat.127 La mortalitat esperada relacionada amb el TPH és del 44% aproximadament amb condicionament mieloablatiu i del 15-25% amb condicionament no mieloablatiu.128 Això no obstant, es pot considerar com una opció pel potencial efecte beneficiós en pa
	 
	Els condicionaments no mieloablatius es poden diferenciar en condicionaments d’intensitat reduïda (anàleg de les purines més un alquilant [busulfan o melfalan]) i condicionaments no mieloablatius (irradiació corporal total 200 cGy associats o no a un anàleg de les purines). Tanmateix, en un estudi recent retrospectiu del grup d’EBMT no s’han detectat diferències significatives en supervivència lliure de malaltia, recaiguda o mortalitat relacionada amb el trasplantament.135 El condicionament més freqüentment
	modificacions d’aquest condicionament bàsic amb la incorporació d’anticossos monoclonals o policlonals (rituximab, ofatumumab, alemtuzumab, timoglobulina, etc.).137 Tanmateix es desaconsella l’ús de depleció T (in vivo amb alemtuzumab o ex vivo) atès que incrementa el risc de recaiguda, sempre elevat en aquesta patologia.134,138 La font de progenitors més utilitzada és la sang perifèrica, si bé la del moll de l’os no ha demostrat inferioritat de resultats. 
	 
	Com sabem, retardar la indicació del TPH al·logènic pot anar en detriment de la supervivència del pacient, motiu pel qual és important considerar de forma precoç aquesta opció en pacients de molt alt risc. Tanmateix, s’ha demostrat que els pacients que han rebut tres o menys línies de tractament previ al TPH presenten una millor SLM que aquells que n’han rebut més de tres.133,139 
	 
	Finalment, cal tenir en compte la necessitat d’associar el tractament quimioteràpic a la profilaxi per a la malaltia de l’empelt contra l’hoste, que habitualment consisteix en un inhibidor de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimús i una pauta curta de metotrexat).  
	 
	En pacients que no disposin de donant emparentat o no emparentat idèntic i amb indicació d’al·loteràpia, una aproximació possible de la qual comença a haver-hi evidència amb resultats prometedors és el TPH amb progenitors haploidèntics i profilaxi de malaltia de l’empelt contra hoste amb ciclofosfamida post-TPH més un inhibidor de la calcineurina.140  
	 
	Recomanacions de tractament 
	En la indicació de TPH (al·logènic) a un pacient amb LLC s’ha de tenir en compte141: 
	- Els riscos associats al TPH (comorbiditats i edat del pacient [< 65 a], característiques del donant) i a les preferències del pacient. 
	- El risc de transformació a síndrome de Richter. 
	- El risc de fracàs en el següent tractament de rescat que s’administrarà quan la malaltia progressi de nou. 
	- El risc de resultats pobres amb alo-TPH (elevada càrrega tumoral en el TPH o malaltia molt resistent). 
	El TPH al·logènic s’ha de valorar en: 
	- Pacients amb LLC de mal pronòstic (citogenètica/biologia molecular de mal pronòstic [del 17p/TP53; SF3B1; NOTCH1], refractarietat a quimioimmunoteràpia...) que han progressat sota iBCR i que assoleixen una resposta parcial o completa amb un inhibidor de BCL-2 (venetoclax).  
	- Pacients amb síndrome de Richter que han demostrat quimiosensibilitat (RC o RP). 
	 
	No s’han d’incloure en cap cas en un programa de TPH els pacients amb alteració TP53 o amb quimiorefractarietat que responen a un primer iBCR, o aquells que han necessitat canviar d’inhibidor de via metabòlica per intolerància o toxicitat però que mantenen la resposta. En pacients joves diagnosticats d’LLC amb factors de mal pronòstic és important practicar el tipatge HLA del malalt i dels familiars a fi de tenir identificat un potencial donant. 
	Taula 3. Estudis en pacients amb LLC receptors de TPH al·logènic  
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 
	Ref. 

	Autor 
	Autor 

	Assaig (fase) 
	Assaig (fase) 

	Tipus d’estudi 
	Tipus d’estudi 

	n 
	n 

	Tractaments (experimental/ comparador) 
	Tractaments (experimental/ comparador) 

	Objectius 
	Objectius 

	Resultats 
	Resultats 

	Conclusions 
	Conclusions 



	142 
	142 
	142 
	142 

	Kharfan-Dabaja et al., 2012 
	Kharfan-Dabaja et al., 2012 

	Model de decisió de Markov 
	Model de decisió de Markov 

	Metanàlisi 
	Metanàlisi 

	 
	 

	Alo-TPH (AIR)/Quimioteràpia convencional 
	Alo-TPH (AIR)/Quimioteràpia convencional 

	MNR 
	MNR 
	ORR 
	Mort per recaiguda 
	Mitjana de supervivència 

	21% vs 8% 
	21% vs 8% 
	81% vs 57% 
	70% vs 86% 
	35 m vs 25 m 

	El TPH sembla superior en termes de supervivència global, però no queda clar que les poblacions siguin comparables. 
	El TPH sembla superior en termes de supervivència global, però no queda clar que les poblacions siguin comparables. 


	143 
	143 
	143 

	Herth et al., 2014 
	Herth et al., 2014 

	Unicèntric  
	Unicèntric  

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 

	83/14 
	83/14 

	Alo-TPH DNE (donant)/ Quimioteràpia convencional (no- donant)  
	Alo-TPH DNE (donant)/ Quimioteràpia convencional (no- donant)  

	SG 
	SG 
	Mitjana de supervivència 

	78% vs 55% a 2 a 
	78% vs 55% a 2 a 
	No assolida vs 30,6 m 

	L’alo-TPH millora l’SG dels pacients amb LLC d’alt risc. 
	L’alo-TPH millora l’SG dels pacients amb LLC d’alt risc. 


	144 
	144 
	144 

	Poon et al., 2015 
	Poon et al., 2015 

	Unicèntric  
	Unicèntric  

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 

	20/32 
	20/32 

	Alo-TPH (AIR)/Quimioteràpia convencional 
	Alo-TPH (AIR)/Quimioteràpia convencional 

	SG 
	SG 
	 

	64% vs 25% a 2 a 
	64% vs 25% a 2 a 

	LLC amb deleció 17p. 
	LLC amb deleció 17p. 
	Dos grups no comparables. 


	133 
	133 
	133 

	Van Gelder et al., 2017 
	Van Gelder et al., 2017 

	Multicèntric EBMT (Registre) 
	Multicèntric EBMT (Registre) 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 

	197 
	197 

	Alo-TPH  
	Alo-TPH  

	SLP (8 a) 
	SLP (8 a) 
	MNR (8 a) 

	57% (DE) 
	57% (DE) 
	16% (DE) 
	 

	Menors de 50 anys. Citogenètica de mal pronòstic (del 17p o del 11q). 
	Menors de 50 anys. Citogenètica de mal pronòstic (del 17p o del 11q). 


	132,139 
	132,139 
	132,139 

	Schetelig et al., 2017 
	Schetelig et al., 2017 
	Van Gelder et al., 2017 

	Multicèntric EBMT (Registre) 
	Multicèntric EBMT (Registre) 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 

	2.589 
	2.589 

	Alo-TPH 
	Alo-TPH 

	OS (2 a/5 a/10 a) 
	OS (2 a/5 a/10 a) 
	SLP (2a/5 a/10 a) 
	MNR (2 a/5 a/10 a)  

	62%/45%/35% 
	62%/45%/35% 
	49%/35%/28% 
	30%/36%/40%  
	 

	↑MNR: ↑edat, ↑ECOG, disparitat HLA, mismatch sexe D/R. 
	↑MNR: ↑edat, ↑ECOG, disparitat HLA, mismatch sexe D/R. 
	↑SLP: ↓edat, ↓ECOG, no auto-TPH previ, RC/RP al TPH, no mismatch sexe desfavorable. 


	 
	 
	 

	Sorror et al., 2008 
	Sorror et al., 2008 
	(Fred Hutchinson CC) 

	Unicèntric (II) 
	Unicèntric (II) 

	Prospectiu 
	Prospectiu 

	82 
	82 

	Alo-TPH 
	Alo-TPH 

	OS (5 a) 
	OS (5 a) 
	SLP (5 a) 
	MNR (5 a) 

	50% 
	50% 
	39% 
	23% 

	DE/DNE 
	DE/DNE 
	EICRa III-IV: 20% 
	EICR crònic sever: 53% 


	134,138 
	134,138 
	134,138 

	Dregger et al., 2010, 2013 (German CLL Study Group) 
	Dregger et al., 2010, 2013 (German CLL Study Group) 

	Multicèntric (II) 
	Multicèntric (II) 

	Prospectiu 
	Prospectiu 

	90 
	90 

	Alo-TPH 
	Alo-TPH 

	OS (6 a) 
	OS (6 a) 
	SLP (6 a) 
	MNR (6 a) 

	58% 
	58% 
	36% 
	23% 

	DE/DNE 
	DE/DNE 
	EICRa III-IV: 14% 
	EICR crònic sever: 55% 


	140 
	140 
	140 

	Van Gorkom et al., 2018 
	Van Gorkom et al., 2018 

	Multicèntric EBMT (Registre) 
	Multicèntric EBMT (Registre) 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 

	117 
	117 

	Alo-TPH (haploidèntic) 
	Alo-TPH (haploidèntic) 

	OS (2 a/5 a) 
	OS (2 a/5 a) 
	SLP (2 a/5 a) 
	MNR (2 a/5 a) 

	48%/38% 
	48%/38% 
	32%/31% 
	40%/44% 

	Millors resultats amb ciclofosfamida post-TPH. 
	Millors resultats amb ciclofosfamida post-TPH. 


	135 
	135 
	135 

	Andersen et al., 2019 
	Andersen et al., 2019 

	Multicèntric 
	Multicèntric 
	EBMT 
	(Registre) 

	Retrospectiu 
	Retrospectiu 

	432 RIC (346)/NMA (86) 
	432 RIC (346)/NMA (86) 

	Alo-TPH 
	Alo-TPH 
	(RIC/NMA)  
	 

	OS (5 a) 
	OS (5 a) 
	SLP 
	CIR 
	MNR 

	46%/ 52% 
	46%/ 52% 
	38%/43% 
	28%/25% 
	35%/32% 

	Resultats similars amb condicionament RIC que NMA. 
	Resultats similars amb condicionament RIC que NMA. 




	 
	Annex 1. SEGUIMENTS 
	 
	ICO SEGUIMENT DELS PACIENTS AMB LEUCÈMIA LIMFÀTICA CRÒNICA EN TRACTAMENT 
	Vàlid mentre el pacient no presenti progressió de la malaltia 
	Mes 
	Mes 
	Mes 
	Mes 
	Mes 

	Perfil bàsic bioquímic. Hematologia** 
	Perfil bàsic bioquímic. Hematologia** 

	LDH sèrum, urat sèrum, beta2 microglobulina sèrum, proteïnes, proteïnograma, test de Coombs 
	LDH sèrum, urat sèrum, beta2 microglobulina sèrum, proteïnes, proteïnograma, test de Coombs 

	TC tòrax i abdomen* 
	TC tòrax i abdomen* 
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	* Només en casos amb grans masses adenopàtiques. Abans d’iniciar un tractament amb risc de produir SLT, practiqueu una TC per a valoració. Davant la sospita d’una SR s’aconsella portar a terme un estudi amb PET/TC. Aquest estudi, a més, pot ser útil per determinar la zona que s’ha de biopsiar (la lesió amb més activitat glicídica) per obtenir el diagnòstic de la transformació. 
	** Valoreu la determinació d’immunoglobulines inicial i, en el cas de pacients amb infeccions recurrents, feu-ne el seguiment. Al començament del tractament convé disposar de serologies de VHB i VHC. 
	 
	Seguiments requerits pel Programa d'harmonització farmacoterapèutica (PHF) 
	Mes 
	Mes 
	Mes 
	Mes 
	Mes 

	ECOG 
	ECOG 

	Alteracions genètiques 
	Alteracions genètiques 
	(del 17 p, mut TP53) 

	Estadi Binet/Rai 
	Estadi Binet/Rai 

	Tractaments previs practicats i nombre 
	Tractaments previs practicats i nombre 

	Anamnesi i exploració física 
	Anamnesi i exploració física 

	Resposta 
	Resposta 

	Motiu de discontinuïtat 
	Motiu de discontinuïtat 
	(si escau) 

	TC 
	TC 



	Ibrutinib en 1a línia 
	Ibrutinib en 1a línia 
	Ibrutinib en 1a línia 
	Ibrutinib en 1a línia 
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	Ibrutinib en recaiguda* 
	Ibrutinib en recaiguda* 
	Ibrutinib en recaiguda* 
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	Inici** 

	x 
	x 

	 
	 

	x 
	x 
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	Cada 3 mesos i al final 
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	Cada 3 mesos i al final 
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	(iWLLC) 
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	*També es requereix si el pacient és candidat a rebre fludarabina. 
	**També es requereix. Descarteu transformació prolimfocítica o síndrome de Richter. Avalueu la necessitat de tractament (IiCLL, 2008). Registre d’efectes adversos, Prova d’imatge amb TC al final del tractament o abans segons criteri clínic.  
	  
	Annex 2. Esquemes de tractament recomanats  
	 
	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 
	Fàrmacs i dosificació 

	Freqüència 
	Freqüència 



	RFC. Cicle 1  
	RFC. Cicle 1  
	RFC. Cicle 1  
	RFC. Cicle 1  
	RITUXIMAB 375 mg/m2/dia IV dia 1 
	FLUDARABINA 25 mg/m2/dia IV 30 min, dies 1-3 
	CICLOFOSFAMIDA 250 mg/m2/dia IV, dies 1-3 

	Cada 28 dies 
	Cada 28 dies 


	RFC. Cicle 2-6  
	RFC. Cicle 2-6  
	RFC. Cicle 2-6  
	RITUXIMAB 500 mg/m2/dia IV dia 1 
	FLUDARABINA 25 mg/m2/dia IV 30 min, dies 1-3 
	CICLOFOSFAMIDA 250 mg/m2/dia IV, dies 1-3 

	Cada 28 dies 
	Cada 28 dies 


	BENDAMUSTINA. Cicles 1-6 
	BENDAMUSTINA. Cicles 1-6 
	BENDAMUSTINA. Cicles 1-6 
	BENDAMUSTINA 100 mg/m2/dia IV, dies 1 i 2 

	Cada 28 dies x 6 cicles 
	Cada 28 dies x 6 cicles 


	RITUXIMAB 375 mg/m2/dia IV dia 1, cicle 1 
	RITUXIMAB 375 mg/m2/dia IV dia 1, cicle 1 
	RITUXIMAB 375 mg/m2/dia IV dia 1, cicle 1 
	RITUXIMAB 500 mg/m2/dia IV dia 1, cicles 2-6 
	BENDAMUSTINA. Cicles 1-6 
	BENDAMUSTINA 90 mg/m2/dia IV, dies 1 i 2 

	Cada 28 dies x 6 cicles 
	Cada 28 dies x 6 cicles 


	CLORAMBUCIL SETMANAL 
	CLORAMBUCIL SETMANAL 
	CLORAMBUCIL SETMANAL 
	CLORAMBUCIL 10 mg/m2/dia x 7 dies 

	Cada 28 dies 
	Cada 28 dies 


	CLORAMBUCIL INTERMITENT  
	CLORAMBUCIL INTERMITENT  
	CLORAMBUCIL INTERMITENT  
	CLORAMBUCIL 0,4-0,8 mg/kg/dia DU 

	Cada 15 o 30 dies 
	Cada 15 o 30 dies 


	CLORAMBUCIL CONTINU:  
	CLORAMBUCIL CONTINU:  
	CLORAMBUCIL CONTINU:  
	CLORAMBUCIL 4-8 mg/dia OR (0,1 mg/kg/dia)  

	Cada 3-6 setmanes 
	Cada 3-6 setmanes 


	CLORAMBUCIL PDN 
	CLORAMBUCIL PDN 
	CLORAMBUCIL PDN 
	CLORAMBUCIL 10-12 mg/m2/dia x 7 dies 
	PREDNISONA 50 mg/dia OR dies 1-4 

	Cada 28 dies 
	Cada 28 dies 


	IBRUTINIB 420 mg/dia  
	IBRUTINIB 420 mg/dia  
	IBRUTINIB 420 mg/dia  

	Cada 28 dies 
	Cada 28 dies 


	OB. Cicle 1: 1.000 mg dies 1, 8 i 15 (el primer dia és convenient l’administració en dues dosis, 2 dies consecutius (100  + 900) 
	OB. Cicle 1: 1.000 mg dies 1, 8 i 15 (el primer dia és convenient l’administració en dues dosis, 2 dies consecutius (100  + 900) 
	OB. Cicle 1: 1.000 mg dies 1, 8 i 15 (el primer dia és convenient l’administració en dues dosis, 2 dies consecutius (100  + 900) 
	Cicle 2-6: 1.000 mg dia 1 
	CLB. Cicles 1-6: 0,5 mg/kg dies 1 i 15 

	Cicles de 28 dies 
	Cicles de 28 dies 


	Venetoclax* 
	Venetoclax* 
	Venetoclax* 

	 
	 




	 
	Ateses les precaucions particulars que cal observar, consulteu els farmacèutics del Servei de Farmàcia abans d’iniciar el tractament amb qualsevol de les noves teràpies (incloent-hi ibrutinib, acalabrutinib, venetoclax...) a fi de preveure possibles interaccions farmacològiques. En cas que necessiteu reajustar la medicació de base del pacient, consulteu-ho a l’especialista pertinent (per exemple, el cardiòleg) per optimitzar el tractament i fer un seguiment dels possibles efectes secundaris de les noves ter
	 
	*Venetoclax es presenta en comprimits de 10 mg, 50 mg i 100 mg. La dosi inicial és de 20 mg un cop al dia durant 7 dies. La dosi s'ha d'augmentar de manera gradual durant un període de 5 setmanes, fins a assolir la dosi diària recomanada de 400 mg, per reduir progressivament la massa tumoral i disminuir el risc de síndrome de lisi tumoral (SLT) . 
	 
	S’ha d'estimar el risc del pacient abans de l'inici de la teràpia. El tractament ha de continuar fins a la progressió de la malaltia o fins que el pacient no el toleri. Es desconeix, per tant, la durada òptima del tractament i no es disposa de recomanacions de discontinuïtat en pacients que arribin a una remissió completa amb EMR negativa.146  
	 
	 
	  
	Taula 4. Esquema d'ajust de dosi a l'inici del tractament amb venetoclax 
	Setmana  
	Setmana  
	Setmana  
	Setmana  
	Setmana  

	Dosi diària de venetoclax 
	Dosi diària de venetoclax 



	1 
	1 
	1 
	1 

	20 mg 
	20 mg 


	2 
	2 
	2 

	50 mg 
	50 mg 


	3 
	3 
	3 

	100 mg 
	100 mg 


	4 
	4 
	4 

	200 mg 
	200 mg 


	5 i posteriors  
	5 i posteriors  
	5 i posteriors  

	400 mg 
	400 mg 




	 
	El risc d’SLT augmenta amb la massa tumoral i la disfunció renal, per la qual cosa abans d'iniciar l'administració de venetoclax s'ha d'avaluar la massa tumoral i practicar una anàlisi bioquímica de sang (potassi, àcid úric, fòsfor, calci i creatinina) prèvia a cada augment de dosi i durant la fase d'ajust a fi de corregir les anomalies preexistents. Els agents hipouricèmics (al·lopurinol o rasburicasa) es comencen a administrar de dos a tres dies abans de venetoclax. El pacient ha d’estar molt ben hidratat
	 
	Els pacients de baix risc (és a dir, amb tots els ganglis limfàtics < 5 cm i  recompte absolut de limfòcits [RAL] < 25 x 109/ l) es poden tractar de forma ambulatòria amb hidratació oral (1,5 a 2 litres), al·lopurinol i estudis de laboratori freqüents (predosi, 6 a 8 hores i 24 hores). 
	 
	Els pacients de risc mitjà (és a dir, amb algun gangli limfàtic de 5 cm a < 10 cm o RAL ≥ 25 x 109/l) es poden tractar de forma ambulatòria o ingressats segons les comorbiditats que presentin. Valoreu l’hospitalització dels pacients amb un aclariment de creatinina < 60 ml/min per a un millor control i hidratació intravenosa. L’al·lopurinol s'utilitza com a agent hipouricèmic. 
	 
	Els pacients d'alt risc, és a dir, amb algun gangli limfàtic ≥ 10 cm o algun gangli limfàtic ≥ 5 cm i RAL ≥ 25 x 109/l, s’han hospitalitzar durant dos o tres dies (primeres dosis als 20 mg i 50 mg), cosa que permet portar a terme estudis de laboratori més freqüents (predosi, 4, 8, 12 i 24 hores) i l'administració de fluids tant orals (1,5 a 2 litres) com intravenosos (150 a 200 ml/h segons tolerància). Tot i que la majoria de pacients reben al·lopurinol com a agent hipouricèmic, és preferible administrar ra
	 
	Els desequilibris electrolítics s'han de corregir immediatament. La dosi següent de venetoclax no s'ha d'administrar fins que s'hagin valorat els resultats de l'anàlisi bioquímica de la sang al cap de 24 hores. S'ha de practicar la mateixa anàlisi bioquímica de la sang a l'inici de la dosi de 50 mg i en els següents increments de dosi en el cas de pacients que continuen amb risc d'SLT. 
	 
	  
	Annex 3. INFECCIONS  
	 
	Les infeccions són la causa d’aproximadament el 50% de les morts de pacients amb LLC, per la qual cosa cal practicar una bona profilaxi antibiòtica147–149 (no es recomana la profilaxi amb antibiòtics a dosis baixes).  
	 
	La predisposició a patir infeccions es deu en part als tractaments utilitzats, que són especialment immunodepressors, però també a característiques intrínseques de la malaltia:  
	- Hipogammaglobulinèmia.  
	- Hipogammaglobulinèmia.  
	- Hipogammaglobulinèmia.  

	- Alteració funcional dels limfòcits T i natural killer (NK).  
	- Alteració funcional dels limfòcits T i natural killer (NK).  

	- Neutropènia i/o alteració funcional dels neutròfils.  
	- Neutropènia i/o alteració funcional dels neutròfils.  

	- Dèficits en l’activitat del complement. 
	- Dèficits en l’activitat del complement. 

	- Alteracions funcionals dels monòcits. 
	- Alteracions funcionals dels monòcits. 

	- Defectes en la immunitat de les barreres mucoses.  
	- Defectes en la immunitat de les barreres mucoses.  


	 
	Hi ha diversos factors que s’han associat a un interval curt de malaltia fins a la primera infecció i a un augment de mortalitat relacionada amb la infecció, entre els quals trobem la presència de regió VH de les immunoglobulines no mutada i les alteracions de P53 i CD38 +.147 Tanmateix, el risc d’infecció és més elevat en els pacients amb malaltia més avançada que en els que no han requerit tractament. L’espectre de les infeccions també varia en funció del tractament utilitzat.149  
	 
	Les guies IDSA-ASCO recomanen la profilaxi amb cotrimoxazole en pacients que reben esquemes de quimioteràpia que s’associen a un augment del 3,5% del risc de contreure una pneumònia per Pneumocystis jirovecii.150 És recomanable valorar així mateix la profilaxi en la malaltia recurrent o refractària.  
	 
	Tractament convencional amb esquemes que inclouen agents alquilants: infeccions bacterianes (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa, entre d’altres). El focus de les infeccions sol ser respiratori. La profilaxi contra la pneumònia per Pneumocystis jirovecii és obligada (EMA), com també el seguiment mensual de la reactivació de CMV.  
	 
	Tractament amb anàlegs de les purines (p. ex., fludarabina). Aquests fàrmacs han alterat l’espectre de les infeccions afegint a les típiques infeccions bacterianes infeccions oportunistes (Listeria, micobacteris, Nocardia, Candida, Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocystis, toxoplasma i virus de la família herpes [citomegalovirus, varicel·la zòster, herpes simple]). L’ús simultani de glucocorticoides, l’absència de resposta i el nombre elevat de tractaments previs augmenten molt el risc d’infeccions oportunis
	 
	Tractament amb teràpies dirigides. Ibrutinib augmenta el risc d’infecció grau ≥ 3 al voltant del 10% en primera línia. En malaltia recurrent, el percentatge puja considerablement fins al 60%. No obstant això, 
	quan la malaltia millora i també, per tant, la immunitat humoral, el risc d’infeccions disminueix. S’han reportat casos d’infecció per Pneumocistys jiroveci associats a ibrutinib en monoteràpia. L’associació d’ibrutinib amb quimioteràpia intensiva s’ha associat a un alta càrrega d’aspergilosi invasiva. Pel que fa a idelalisib, el seu ús s’ha associat a esdeveniments adversos autoimmunes significatius, incloent-hi pneumonitis, hepatitis i colitis. Aquests quadres sovint es presenten de manera no diferenciada
	 
	Les immunoglobulines han demostrat reduir la incidència d’infeccions bacterianes greus, però no de les fúngiques ni víriques.153–155 
	 
	Es recomana valorar individualment la reposició amb immunoglobulines com a tractament profilàctic d’infeccions bacterianes en pacients amb infeccions greus o recurrents de tipus bacterià i que no responen al tractament antimicrobià (≥ 1 infecció greu en els darrers 12 mesos o ≥ 2 en els darrers 6 mesos que requereixin hospitalització i administració d’antibiòtic IV o prolongada),156,157 especialment en pacients amb hipogammaglobulinèmia secundària i nivell sèric d’IgG < 4 g/l (excloent-ne paraproteïna).  
	 
	La dosi inicial recomanada és de 0,4 g/kg cada 3-4 setmanes durant 1 any, si bé es pot augmentar en cas d’infeccions greus (0,6 g/kg) o reduir si el pacient es manté lliure d’episodis d’infecció (0,2 g/kg). El tractament amb immunoglobulines no s’ha de mantenir si no hi ha benefici clínic. Si després d’un any de tractament els nivells d’IgA i IgM es normalitzen, es pot intentar suspendre el tractament amb immunoglobulines.157 
	 
	  
	Annex 4. SÍNDROME DE LISI TUMORAL 
	 
	La síndrome de lisi tumoral (SLT) és una alteració metabòlica causada per la destrucció d'un gran nombre de cèl·lules neoplàsiques de proliferació ràpida. Es caracteritza per hiperuricèmia, hiperpotassèmia, hiperfosfatèmia i hipocalcèmia. També es pot desenvolupar acidosi i amb freqüència es presenta insuficiència renal aguda. 
	  
	El pacient pot presentar hiperuricèmia en el moment de la QT. L'augment dels nivells sèrics d'àcid úric provinents dels àcids nucleics causa un ambient local àcid que pot determinar la precipitació  d’àcid úric a la medul·la i als túbuls col·lectors del ronyó i provocar insuficiència renal (IR). L’acidosi làctica i la deshidratació poden contribuir així mateix a la precipitació d'àcid úric en els túbuls renals. La troballa de cristalls d'àcid úric a l'orina és una forta evidència de nefropatia per àcid úric
	  
	L'alliberament del fosfat intracel·lular procedent de la lisi tumoral pot causar hiperfosfatèmia i una depressió recíproca del calci sèric que provoca irritabilitat neuromuscular i tetània. La deposició de fosfat de calci en el ronyó i la hiperfosfatèmia també poden causar insuficiència renal. D’altra banda, el potassi és el catió intracel·lular principal i la destrucció massiva de les cèl·lules malignes pot donar lloc a hiperpotassèmia. Aquesta, en pacients amb insuficiència renal, pot produir ràpidament a
	 
	El reconeixement i la prevenció dels riscos són els passos més importants en el maneig d'aquesta síndrome. Actualment hi ha desacord pel que fa al risc d’SLT dels pacients amb LLC i la prevenció amb agents hipouricèmics, a banda de la hidratació dels pacients. Possiblement, el tractament ha de ser individualitzat i basat en el recompte de leucòcits circulants, l'estat de la medul·la la òssia i la funció renal. 
	 
	L'enfocament preventiu estàndard consta de l’administració d’al·lopurinol, l’alcalinització urinària i la hidratació agressiva. En alguns casos concrets, en pacients d'alt risc per a la profilaxi de la síndrome de lisi tumoral, amb nivells elevats d’urats, leucocitosi elevada i/o grans volums tumorals i alteracions de la funció renal, es pot considerar excepcionalment l’ús de rasburicasa. Aquest fàrmac actua de forma ràpida disminuint els nivells d'àcid úric en qüestió d'hores, però pot causar reaccions d'h
	 
	PROPOSTA D’INDICADORS PER AVALUAR EL SEGUIMENT DELS RESULTATS 
	A partir de la data inicial d’aplicació de la ICO-ICSPraxi per al tractament mèdic i amb irradiació del la leucèmia limfàtica crònica s’estableixen els indicadors de qualitat citats a continuació. Seria desitjable que l’avaluació i el seguiment dels indicadors esmentats fossin duts a terme pels mateixos membres responsables de l’elaboració de la present ICO-ICSPraxi, amb la col·laboració complementària necessària en cada cas (personal data manager, Comitè d’Avaluació extern, etc.). 
	 
	Indicadors de procés. Valoració dels procediments diagnòstics i d’estadiatge en els pacients amb LLC a través dels indicadors següents: 
	▪ Registre de les dades següents, essencials en el moment d’iniciar el tractament:  
	▪ Registre de les dades següents, essencials en el moment d’iniciar el tractament:  
	▪ Registre de les dades següents, essencials en el moment d’iniciar el tractament:  
	▪ Registre de les dades següents, essencials en el moment d’iniciar el tractament:  
	 Demogràfiques: edat, sexe. 
	 Demogràfiques: edat, sexe. 
	 Demogràfiques: edat, sexe. 

	 Diagnòstiques. 
	 Diagnòstiques. 

	 D’estadiatge i pronòstiques.  
	 D’estadiatge i pronòstiques.  





	Estàndard: presència de les dades citades en ≥ 90% dels pacients. 
	▪ Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. Aquesta avaluació hauria de ser duta a terme per un Comitè d’Avaluació extern, independent dels membres responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients, com també dels membres implicats en l’elaboració i aprovació d’aquesta guia. 
	▪ Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. Aquesta avaluació hauria de ser duta a terme per un Comitè d’Avaluació extern, independent dels membres responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients, com també dels membres implicats en l’elaboració i aprovació d’aquesta guia. 
	▪ Nombre i percentatge de pacients tractats segons les recomanacions de la ICO-ICSPraxi. Aquesta avaluació hauria de ser duta a terme per un Comitè d’Avaluació extern, independent dels membres responsables del tractament i del seguiment d’aquests pacients, com també dels membres implicats en l’elaboració i aprovació d’aquesta guia. 


	 
	Indicadors de resultat. Valoració dels resultats clínics en els pacients diagnosticats d’LLC i tractats a l’Institut Català d’Oncologia segons les recomanacions de l’ICO-ICSPraxi a partir d’aquests paràmetres: 
	▪ Taxa de remissions completes, parcials, parcials amb limfocitosi i resposta global. 
	▪ Taxa de remissions completes, parcials, parcials amb limfocitosi i resposta global. 
	▪ Taxa de remissions completes, parcials, parcials amb limfocitosi i resposta global. 

	▪ Percentatge de pacients amb malaltia refractària. 
	▪ Percentatge de pacients amb malaltia refractària. 

	▪ Supervivència lliure de tractament, supervivència lliure de progressió i supervivència global. 
	▪ Supervivència lliure de tractament, supervivència lliure de progressió i supervivència global. 


	Estàndard: ≥ 80% 1r any, augmentant 5% cada any fins a assolir el 95% el 3r any de la implantació (excloent-ne els inclosos en assaigs clínics). 
	 
	Es proposa una revisió anual dels resultats clínics i de complementació i seguiment de la ICO-ICSPraxi en la qual estiguin implicats, entre d’altres, els encarregats d’elaborar-la. Aquesta revisió ha de permetre detectar el grau d’adaptació dels diferents hospitals de l’ICO a la guia, identificar possibles errors tant en les directrius i recomanacions establertes a la guia com en l’aplicació en els diferents hospitals, i establir les adaptacions oportunes en cada cas. Així mateix, es revisarà la idoneïtat d
	 
	Finalment, es considera que caldrà dur a terme una revisió i actualització de les recomanacions de la present ICO-ICSPraxi amb una periodicitat de dos anys, o quan es disposi de nova evidència que impliqui un canvi en la pràctica clínica diària, per part dels responsables d’elaborar-la, en la qual caldrà aplicar els mateixos criteris utilitzats per crear-la. 
	 
	PROFESSIONALS ALS QUALS VA DIRIGIDA LA GUIA 
	Professionals de l’ICO i del ICS i hematòlegs clínics, tant dels centres de referència com de la Xarxa Comarcal. 
	 
	DATA D’EDICIÓ O DE L’ÚLTIMA ACTUALITZACIÓ 
	Primera edició: novembre de 2012.  
	Segona edició: Data revisió interna maig de 2020. 
	 Data revisió externa juny de 2020. 
	 Data edició  octubre de 2020. 
	 
	PREVISIÓ SOBRE ACTUALITZACIÓ DE LA GUIA  
	Es preveu revisar i actualitzar les recomanacions establertes en aquesta guia, segons els criteris emprats en el moment de l’elaboració, cada dos anys o quan es disposi de nova evidència que impliqui un canvi en la pràctica clínica diària.  
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