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La Leucemia Linfoide Crénica (LLC) es una neoplasia que integra los
sindromes linfoproliferativos crénicos. Se caracteriza por la proliferacion vy
acumulacion de linfocitos funcionalmente incompetentes; de origen clonal,
fenoftipo B.

Es una de las leucemias mds frecuentes, de presentacion en la edad adulta.
La incidencia global es de 3/100.000 personas por ano; varia con la raza y la
localizacion geogrdfica y aumenta de forma exponencial con la edad
(media de edad al diagndstico de 70 anos). En Uruguay la incidencia es de
5,65 casos por 100.000 habitantes por ano, segun el registro de la Sociedad
de Hematologia del Uruguay.

Dentro de los factores prondsticos, hoy los mds relevantes son las alteraciones
moleculares, y denfro de ellas, el mds relevante es la presencia de la
delecion 17p.

Esta alteracidon estd presente en aproximadamente 7 % de pacientes al
debut y en la evoluciéon puede llegar a mds del 50%.

Existe un grupo de farmacos efectivos en los pacientes con delecion 17p,
uno de ellos es el lbrutinib.

No todos los pacientes requieren tratamiento al momento del diagndstico
dada la heterogeneidad de las presentaciones de la enfermedad. Se estima
que 40% de los pacientes nunca requieren un tratamiento. Se recomienda
para las formas asinfomaticas mantener una conducta de observacion vy
control.

La terapia estd indicada en debut o recaida ante la presencia de:

e Evidencia de compromiso medular progresivo, con desarrollo de
anemia y/o trombocitopenia (Rai estadios IlI-1V, Binet C).

e Esplenomegalia o linfadenopatia de crecimiento masivo, progresivo o
sinfomatico.

e Linfocitosis progresiva con incremento de mds de 50 % en periodo de
dos meses, o tiempo de duplicacion linfocitaria menor a 6 meses.

e Fendmenos autoinmunes: anemia hemolitica o plaquetopenia que no
responde a terapia corticoidea u otro tratamiento standart.

e Sintomas constitucionales:




o Pérdida de peso 10 % o mayor en seis meses (no intencional).
o Fatiga significativa (ECOG = 2, limitacion para trabajar,
para actividades de la vida diaria).
o Fiebre > 38° durante dos o mds semanas, sin causa infecciosa
evidente.
o Sudoracién nocturna durante un mes en ausencia de infeccion.

La linfocitosis absoluta no debe utilizarse como Unico indicador de
fratamiento.

Criterios de evaluacion de respuesta, recaida y enfermedad refractaria, de
acuerdo a guias para diagnodstico y fratamiento de LLC, 2008. IWCLL.

El FNR cubrird los tratamientos contemplados en esta normativa para la LLC
con Rituximab, Bendamustina e lbrutinib exclusivamente para las
indicaciones que se detallan a contfinuacion:

Tratamiento con Rituximab LLC en debut

Criterios de inclusidon

e Diagnostico confirmado de acuerdo a criterios de IW.C. L. L.
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia).

e Estadios A progresivos, B progresivos o estadios C de Binet.

e Con criterio de indicacion de tratamiento de acuerdo a
definiciones previas.

e Portador de status clinico — funcional (CIRS < é) del paciente que
permita predecir que tolerard el protocolo de fratamiento
establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Ciriterios de exclusidon

e Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras
situaciones co-morbidas.

e Portador de delecion pl7.

LLC en recaida

Criterios de inclusidon

e Diagndstico confirmado de acuerdo a criterios de LLW.C. L. L.
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia).




Estadios A progresivos, B progresivos o estadios C de Binet.

Con criterio de indicaciéon de ftratamiento de acuerdo a
definiciones previas.

Portador de status clinico — funcional (CIRS< 6) del paciente que
permita predecir que tolerard el protocolo de fratamiento
establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Si previomente fue fratado con plan que incluyd Rituximab, la
duracion de la respuesta debe haber sido mayor a 24 meses.
Previomente tratado con ofro plan validado en LLC
independientemente del tiempo transcurrido.

Se autorizardn un mdximo de 2 tratamientos por paciente.

Ciriterios de exclusion

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por ofras
sifuaciones co-morbidas.
Portador de delecion pl7.

Tratamiento con Bendamustina

LLC en debut o en recaida

Ciriterios de Inclusion

Diagnostico confirmado de acuerdo a criterios de IW.C. L. L.
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) en
debut o recaida.

Estadios A progresivos, B progresivos o estadios C de Binet.

Con criterio de indicacion de ftratamiento de acuerdo a
definiciones previas.

Paciente no candidato arégimen de PQT en base a Fludarabina.

Si previamente fue tratado con plan que incluyd Bendamusting, la
duracioén de larespuesta debe haber sido mayor a 24 meses.
Portador de status clinico — funcional (CIRS < 6) del paciente que
permita predecir que tolerard el protocolo de tratamiento
establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Se autorizardn un mdaximo de 2 tratamientos por paciente

Criterios de exclusidon

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras
situaciones co-morbidas.
Portador de delecion pl7.




Tratamiento con Ibrutinib
LLC en debut portador de delecién 17p.

Ciriterios de inclusidn

e Diagndstico confirmado de acuerdo a criterios de I.W.C. L. L.
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia).

e Estadios A progresivos, B progresivos o estadios C de Binet.

e Con criterio de indicacion de fratamiento de acuerdo a
definiciones previas.

e Como primera linea de tratamiento por su LLC.

e Porfador de status clinico — funcional (CIRS < 6) del paciente que
permita predecir que ftolerard el protocolo de tratamiento
establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Criterios de exclusidon

e Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por ofras
situaciones co-morbidas.

Deberd plantearse propuesta terapéutica validada (R — PQT), ajustada a la
patologia, su estadificacion y caracteristicas evolutivas.

Rituximab (6 ciclos)

e Protocoloi/v: 375 mg/m2 asociado a la QT por 6 ciclos.

e Protocolo s/c: 375 mg/m2/i/v, asociado a la QT primer ciclo; si
existe buena tolerancia los ciclos siguientes se realiza 1600 mg s/c
los restantes ciclos.

Profilaxis de neumocistosis y de Herpes zoster si existen antecedentes.

Bendamustina (6 ciclos)

e Tratamiento por 6 meses a dosis de 60 a 100 mg/m?en el dia 1y dia 2
de un ciclo de 28 dias.

Ibrutinib (hasta progresién lesional y/o efecto adverso que impida
mantener tratamiento)

e |brutinib 420 mg/dia (3 cdpsulas de 140 mg) v/o.




En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldégica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento deberdn
ser resueltas por la institucidn en la cual se asiste el paciente (institucion de
origen).

Requisitos del trdmite de autorizacién

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncdlogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https:.//www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que
de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones
no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
que deberdn ser recientes (menores a 3 meses) y enviarlos al FNR.
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*+ Estudio de Médula Osea (optativo): mielograma con inmunofenotipo
y/0 biopsia con IHQ.

* Hemograma. Con inmunofenotipo por citometria de flujo en sangre
periférica, que confirme fehacientemente diagndstico de acuerdo a
criterios internacionales; debiendo incluir: CD19, CD20, CDS5, CD23, Ig,
CD7%9b o CD22, CD38, FMC7.

e PEF.

* Estudio de medio interno:

e Creatininemia y azoemia.

lonograma con calcemia.

Funcional y enzimograma hepdtico.

Beta 2 microglobulina

LDH.

Test de Coombs

Serologia de hepatitis virales B, C y VIH.

Ecografia de abdomen y Rx de térax.

TAC sin contraste/ RNM (cuando esté indicado).

Estudio citogenético y FISH con busqueda de del 13, 11y 17/ 17p.

Evaluaciéon cardiovascular: ECG.

* Opcionales:
o Estudio mutacional de IgvH
o Notchl - BIRC3 - SF3 Bl

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen y/o
amplien los estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
situacion clinica y a la evolucién, el FNR podrd recabar informacién con el
médico fratante, con el paciente o con la institucion de origen.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes. Se deben declarar las complicaciones que
presenta al paciente, asi como eventos adversos que lleven a la
disconfinuacioén del fratamiento.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

e Progresion lesional bajo tratamiento (de acuerdo a guias para
diagnostico y tfratamiento de LLC, 2008. IWCLL.).
e Intolerancia al tfratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico hematdlogo tratante
deberd informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de
solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie
de tratamiento y, en caso de suspension, causa y fecha de la misma.
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