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Leucemia Linfoide Crénica (LLC)

La Leucemia Linfoide Cronica (LLC) es una neoplasia que integra los sindromes
linfoproliferativos créonicos. Se caracteriza por la proliferacidon y acumulacion
de linfocitos funcionalmente incompetentes; de origen clonal, fenotipo B.

Es una de las leucemias mas frecuentes, de presentacion en la edad adulta.
La incidencia global es de 3/100.000 personas por ano; varia con la raza vy la
localizacion geogrdficay 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 dentro de ellas, el mds relevante es la presencia de la delecion
17p.

Esta alteracion estd presente en aproximadamente 7 % de pacientes al debut
y en la evoluciéon puede llegar a mas 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 y
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 llI-1V, Binet C).

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

e Linfocitosis progresiva con incremento de mas 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 Sinfomas constitucionales:
o Pérdida de peso 10 % o mayor en seis meses (no intencional).
o Fatiga significativa (ECOG 2 2, limitaciéon para trabajar,
para actividades de la vida diaria).
o Fiebre > 38° durante dos o mds semanas, sin causa infecciosa
evidente.
o Sudoracion nocturna durante un mes en ausencia de infeccion.

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

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

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

Tratamiento con Rituximab LLC en debut
Criterios de inclusion

e Diagnostico confirmado de acuerdo a criterios de LLW.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 < 6) del paciente que
permita predecir que tolerard el protocolo de tratamiento
establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Criterios de exclusion

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




Portador de delecion pl7.

LLC en recaida

Criterios de inclusion

Diagndstico confiimado de acuerdo a criterios de |W.C. L. L.
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia).
Estadios A progresivos, B progresivos o estadios C de Binet.

Con criterio de indicacion de fratamiento 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 tratado con plan que incluyd Rituximab, la
duracién de la respuesta debe haber sido mayor a 24 meses.
Previomente fratado con ofro plan validado en LLC
independientemente del fiempo transcurrido.

Se autorizardn un mdximo de 2 tratamientos por paciente.

Criterios 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

Criterios de Inclusion

Diagndstico confiimado de acuerdo a criterios de |W.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 tfratamiento 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
duracion de larespuesta debe haber sido mayor a 24 meses.




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

e Se autorizardn un maximo de 2 tratamientos por paciente.

Criterios de exclusion

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

Tratamiento con lbrutinib
LLC en debut portador de delecion 17p.

Criterios de inclusion

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

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

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

e Como primera linea de tratamiento por su LLC.

e 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.

Criterios de exclusion

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.

Profilaxis de neumocistosis y de Herpes zoster si existen antecedentes.

Bendamustina (6 ciclos)

e Tratamientoporémesesadosisde 60a100mg/m2eneldialydia2de
un ciclo de 28 dias.

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

e |Ibrutinib 420 mg/dia (3 capsulas de 140 mg) v/o.




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

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

Requisitos del frdmite de autorizacion

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 evolucidon, 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 situacién del paciente.
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Paraclinica necesaria para la autorizacién

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado |os siguientes estudios,
que deberdn ser recientes (menores a 3 meses) y enviarlos al FNR.

+ 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, FMCY7.

e PEF.

* Estudio de medio interno:

e Creatininemia y azoemia.

e lonograma con calcemia.

» Funcional y enzimograma hepdtico.

* Beta 2 microglobulina

e 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 bUusqueda de del 13, 11y 17/ 17p.

* Evaluacién cardiovascular: ECG.

* Opcionales:
o Estudio mutacional de IgvH
o Notchl -BIRC3 - SF3 B1

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 informacién respecto a la situaciéon
clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el médico
tratante, con el paciente o con la institucidn de origen.




Para la continuaciéon 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 discontinuacion del
tfratamiento.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

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

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




Rituximab

1.

Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, Fink a M, Busch R, Mayer J, et al.
Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with
chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3
trial. Lancet. 2010 Oct 2 [cited 2011 Aug 26];376(9747):1164-74.
Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria - Ciudad de Buenos Aires /
Argentina. Rituximab en el tratamiento de pacientes con Leucemia Linfocitica
Cronica - Informe de Respuesta RApida No 286 Rituximalb.

Hallek M, Cheson BD, Catovsky D, Caligaris-Cappio F, Dighiero G, Déhner H,
et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic
leukemia: areport from the International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia updating the National Cancer Institute-Working Group 1996
guidelines. Blood. 2008 Jun 15; 111(12):5446-56.

Zenz T, Gribben JG, Hallek M, Déhner H, Keating MJ, Stilgenbauer S. Risk
categories and refractory CLL in the era of chemoimmunotherapy. Blood.
2012 May 3 [cited 2013 Aug 26]; 119(18):4101-7.

Chiorazzi N. Implications of new prognostic markers in chronic lymphocytic
leukemia. Hematology / the Education Program of the American Society of
Hematology. American Society of Hematology. Education Program. 2012
Jan; 2012:76-87.

Robak T, Dmoszynska A, Solal-Céligny P, Warzocha K, Loscertales J, Catalano
J, et al. Rituximab plus fludarabine and cyclophosphamide prolongs
progression-free survival compared with fludarabine and
cyclophosphamide alone in previously treated chronic lymphocytic
leukemia. Journal of clinical oncology: official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2010 Apr 1 [cited 2013 Aug 26]; 28(10):1756—
65.

Dretzke J, Barton P, Koambwa B, Connock M, Uthman O, Bayliss S, et al.
Rituximalb for the treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic
leukaemia. Health technology assessment (Winchester, England) [Internet].
2010 Oct; 14(Suppl. 2):19-26.




Bendamustina

8. KantiRRai, StephanStilgenbauer, Jon C Aster. Clinical features and diagnosis
of chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. Post TW, ed.
UpToDate. Waltham, MA: UpToDate Inc. https://www.uptodate.com
(Accessed on Mar, 2019.)

9. Ministerio de Sanidad Politica Social e Igualdad. Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de informacion online de
medicamentos de la AEMPS - CIMA. Bendamustina. Ficha Técnica.
Disponible en:
https.//cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/72571/FT_72571.pdf

10.HillBT, Nastoupil L, Winter AM, Becnel MR, Cerhan JR, HabermannTM, et al.
Maintenance rituximab or observation after frontline treatment with
bendamustine-rituximab for follicular lymphoma. Br J Haematol.
2019;184 (4):524-35.

11.HAYES, Inc. First-Line treatment of non-Hodgkin lymphoma with
bendamustine in combination with anti-cd20 antibodies. Lansdale: HAYES,
Inc. Healthcare Technology Brief Publication.2016

12.Sehn LH, Chua N, Mayer J, Dueck G, Trnény M, Bouabdallah K, et al.
Obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine monotherapy in
patients with rituximab-refractory indolent non-Hodgkin lymphoma
(GADOLIN): arandomised, controlled, open-label, multicentre, phase 3 frial.
Lancet Oncol. 2016; 17(8):1081-93.

13.Rummel M, Kaiser U, Balser C, Stauch M, Brugger W, Welslau M, et al.
Bendamustine plus rituximab versus fludarabine plus rituximab for
patients with relapsed indolent and mantle-cell lymphomas: A
multicentre, randomised, open-label, non-inferiority phase 3 trial. Lancet
Oncol [Internet]. Elsevier  Ltd; 2016;17(1):57-66.
Disponible en: http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00447-7

14.Pavlovsky A, En A, De Hodgkin L. Nuevas drogas en Linfoma de Hodgkin:
Brentuximab y Nivolumab: gpueden mejorar una historia ya exitosa?2
New drugs in Hodgkin Lymphoma: Can they make this story even better?
Numero Extraordin XXIl Congr Oct. 2015; 19:114-21.

15.HillBT, Nastoupil L, Winter AM, Becnel MR, Cerhan JR, HabermannTM, et al.
Maintenance rituximab or observation after frontline treatment with
bendamustine-rituximab for follicular lymphoma. Br J Haematol. 2019;
184(4):524-35.

16.Friedberg JW. Progressin Advanced-Stage Follicular Lymphoma. J ClinOncol
2018;36(23):2363-5.Disponible



http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/72571/FT_72571.pdf
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)00447-7

en:
http://ascopubs.org/doi/10.1200/JC0O.2018.79.3083

17.EMA. Questions and answers on Levact and associated names
1 (bendamustine hydrochloride, 2.5 mg / ml, powder for concentrate for
solution for infusion ). 2011; 1(July 2010):2009-10.

18.Cheson BD, Trask PC, Gribben JG, Dimier N, Kimby E, Lugtenburg PJ, et al.
Health-related quality of life and symptoms in patients with rituximalo-
refractory indolent non-Hodgkin lymphoma treated in the phase Il GADOLIN
stfudy with obinutuzumab plus bendamustine versus bendamustine
alone. Ann Hematol [Internet]. Annals of Hematology; 2017;96(2):253-9.
Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s00277-016-2878-5

19.Central RC, Controlados E, Register CC, Trials C, Library TC. Bendamustina
para pacientes con neoplasias linfoides de células B asintomdticas
incluida la leucemia linfocitica crénica.

20.International Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation. Ficha técnica de
la Bendamustina. Ultima actualizacién 28/11/2015. Disponible en:
https:.//www.iwmf.com/

Ibrutinib

21.Barrientos JC. Sequencing of chronic lymphocytic leukemia therapies.
Hematology AmSocHematolEduc Program.2016Dec 2;2016(1):128-136.

22.Donato M, Bardach A, Pichon-Riviere A, AugustovskiF, Garcia MartiS, Alcaraz
A, Ciapponi A. Venetoclax en leucemia linfocitica crénica recidivante
o refractaria. Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, Informe
de Respuesta Rapida N° 654, Buenos Aires, Argentina. Junio 2018. ISSN
1668- 2793. Disponible en: www.iecs.org.ar

23.Brown JR, Hillmen P, O'Brien S, Barrientos JC, Reddy NM, Coutre SE, y col.
Extended follow-up andimpact of high-risk prognostic factors fromthe phase
3RESONATE study in patients with previously treated CLL/SLL. OPEN Leukemia
(2018) 32,83-91

24.Brown JR, Moslehi J, Ewer MS, O'Brien SM, Ghia P, Cymbalista F, y col.
Incidence of and risk factors for major haemorrhage in patients treated with
ibrutinib: Anintegrated analysis. British Journalof Haematology, 2019, 184,
558-569.

25.Byrd JC, FurmanRR, Coutre SE, FlinnIW, Burger JA, BlumKA, y col.Targeting
BTK with lbrutinib in Relapsed Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J
Med 2013; 369(1):32-42.

26.Caffaro MJ. Ibrutinib: Inhibidor de tirosina kinasa de Bruton lbrutinib.
Potent inhibitor. Hematologia. 2014; 18(3):262-66.



http://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2018.79.3083
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-016-2878-5
file:///C:/Users/vicma/Downloads/%20https:/www.iwmf.com/
file:///C:/Users/vicma/Downloads/%20https:/www.iwmf.com/
http://www.iecs.org.ar/

27.Catherwood MA, Gonzalez D, Donaldson D, Clifford R, Mills K, Thornton P.
Relevance of TP53 for CLL diagnostics. J Clin Pathol. 2019; 72(5):343-6.
28.Chanan-Khan A, Cramer P, Demirkan F, Fraser G, Silva RS, Grosicki S, et al.
lborutinib combined with bendamustine and rituximab compared with
placebo, bendamustine, and rituximalb for previously treated chronic
lymphocyftic leukaemia or small lymphocytic lymphoma (HELIOS): A
randomised, double-blind, phase 3study. Lancet Oncol2016; 17:200-11.

29.Sociedad de Hematologia del Uruguay. Guia de diagndstico y tratamiento
de Leucemia Linfoide Crénica. Noviembre 2018. Disponible en:
http://www.shu.com.uy/

30.Eichhorst B, Hallek M. Prognostication of chronic lymphocytic leukemiain the
era of new agents. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2016 Dec 2;
2016(1):149-155.

31.European Medicines Agency (EMA). Ficha técnica o resumen de las
caracteristicas  del producto  IMBRUVICA. Disponible  en:
https.//www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imbruvica.

32.Institut natfional d'excellence en santé et services sociaux (INESSS).
IMBRUVICA .- Leucémie lymphoide chronique. FEVRIER 2017. Disponible en
- https://www.inesss.gc.ca/

33.JainN, O'BrienS. First-line therapy foryoung patients with CLL. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program. 2016 Dec 2; 2016(1): 146—148.

34.Lamanna N, O’Brien S. Novel agents in chronic lymphocytic leukemia.
Hematology AmSoc HematolEduc Program.2016Dec 2;2016(1):137-145.

35.National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). lbrutinib for
previously freated chronic lymphocytic leukaemia and unfreated chronic
lymphocytic leukaemia with 17p deletion or TP53 mutation. 2017
;(January 2017):32. Disponible en: nice.org.uk/guidance/ta429%0D

36.Nihr H. Ibrutinib (Imbruvica) with bendamustine and rituximalb for chronic
lymphocytic leukaemia or small lymphocytic lymphoma? second line
(Structured abstract). Heal Technol Assess Database. 2016 ;(2):2-3.
Disponible en:  http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clhta/articles/HTA-
32016000431/frame.html

37.Tran PN, O’Brien S. The safety of Bruton's tyrosine kinase inhibitors for the
treatment of chronic lymphocytic leukemia. Expert Opin Drug Saf. 2017
Sep;16(9):1079-1088

38.Deminco A, Alemdan A, Pérez Galdn A. Eficaciay seguridad de lbrutinib en el
tratamiento de pacientes conleucemia linfocitica cronica con delecion del
cromosoma 17p. IP-04-016-0103. Abril, 2016. Grupo de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (gETS), Division Evaluacion Sanitaria, Ministerio de



http://www.shu.com.uy/
http://www.shu.com.uy/
http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imbruvica
http://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imbruvica
http://www.inesss.qc.ca/
http://www.inesss.qc.ca/
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clhta/articles/HTA-

Salud Publica, Uruguay.

39.0'Brien S, Jones JA, Coutre SE, Mato AR, Hillmen P, Tam Cé, Osterborg A,

Siddigi T, Thirman MJ, Furman RR, Ilhan O, Keating MJ, Call TG, Brown JR,
Stevens-Brogan M, LiY, Clow F, James DF, Chu AD, Hallek M, Stilgenbauer
S. Ibrutinib for patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic
leukaemia with 17p deletion (RESONATE-17): a phase 2, open-label,
multicentre study. Lancet Oncol. 20160ct;17(10):1409-1418.

40.Jones J, Mato A, Coutre S, Byrd JC, FurmanRR, Hilmen P, Osterborg A, Tam

4]

C, Stilgenbauer S, Wierda WG, Heerema NA, EckertK, Clow F,Zhou C, Chu
AD, James DF, O'Brien SM.Evaluation of 230 patients with relapsed/refractory
deletion 17p chronic lymphocytic leukaemia treated with ibrutinilo from
3 clinical trials.Br J Haematol. 2018 Aug; 182(4):504-512.

.O'Brien S, Furman RR, Coutre S, Flinn IW, Burger JA, Blum K, Sharman J,

Wierda W, Jones J,Zhao W, Heerema NA, Johnson AJ, Luan Y, James DF, Chu
AD, Byrd JC.Single-agent ibrufinib in  treatment-naive  and
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: a 5-year experience.
Blood. 2018 Apr 26; 131(17):1910-19219.




