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La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia mds frecuente en el
mundo occidental, con una incidencia de 4,2 casos por 100.000 habitan-
tes/afo1. La incidencia aumenta progresivamente con la edad, siendo su-
perior a 30 casos por 100.000 habitantes/afio a partir de los 80 afios.

La mediana de edad al diagndstico es de 72 afios y solo un 10% de los pa-
cientes va a ser menor de 55 afos.

La LLC es un desorden linfoproliferativo cronico que, hoy en dia, sigue
siendo incurable. El trasplante alogénico es la Unica opcioén curativa, pero
se limita a un porcentaje muy pequefio de pacientes jovenes, conociendo
que la LLC es una enfermedad fundamentalmente de pacientes mayores.
Se define como una neoplasia de linfocitos B monomorfos CD5-positivos,
pequenos y redondeados, de aspecto maduro, presentes en la sangre pe-
riférica, y frecuentemente en médula 6sea, ganglios linfaticos y otros tejidos
linfoides2.

Aungue no bien definida, actualmente se reconoce que existe cierta sus-
ceptibilidad genética heredada, presentando los familiares de pacientes
con LLC un mayor riesgo. La heterogeneidad de la enfermedad (estado
mutacional de los genes de la cadena pesada de las inmunoglobulinas,
presencia de aberraciones genomicas especificas y/o mutaciones recu-
rrentes en oncogenes y genes supresores de tumor) determina su mani-
festacion clinica de una forma variable. La supervivencia desde el diag-
nostico varia desde 1 a 20 afios.

La Organizacién Mudial de la Salud reconoce a la LLC y al linfoma linfocitico
de célula pequefia como la misma entidad.
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1. FISIOPATOLOGIA

La LLC es una enfermedad caracterizada por la proliferacion y acumulacion de linfocitos B maduros. Los
linfocitos CD5+ sufren una transformacion maligna mediante la adquisicion de mutaciones que generan una
activacién continua, que conducen a la linfocitosis monoclonal.

Se desconoce la causa de la generacién de las diferentes mutaciones, no encontrandose vinculo con la radiacién
ni con productos quimicos. Sin embargo, la exposicion al agente naranja durante la guerra de Vietnam se ha re-
lacionado con un leve aumento del riesgo de enfermar de LLC.

2. FACTORES DE RIESGO / PRONOSTICO

21 FACTORES DE RIESGO

En la actualidad no se conocen las causas que provocan la LLC, pero existen una serie de factores de riesgo que
se pueden asociar en el desarrollo de este tipo de cancer 34

» Edad: Esta enfermedad ocurre con mas frecuencia en pacientes de edades avanzadas, alrededor de los
70 afios.

» Sexo: Se observa con mas frecuencia en varones que en las mujeres (relacion 1,7:1).

» Ascendencia: Su diagnostico es mas frecuente en la poblacion de Europa y Norteamérica, siendo poco
habitual en la poblacion asidtica. Por esta razon, los expertos creen que las diferencias en riesgo, estan
asociadas con la genética y no con factores ambientales.

» Historia familiar: La aparicion precoz de la enfermedad es frecuente en los pacientes con historia familiar
de LLC. Los familiares de primer grado de pacientes con LLC presentan un riesgo 2 veces superior al del
resto de la poblacion de sus mismas caracteristicas.

2.2. FACTORES PRONOSTICO

En la préctica clinica diaria, el estadio de Rai® o de Binet® (basados en el examen fisico del paciente +/- pruebas
radioldgica y recuentos celulares) ayuda a estratificar a los pacientes segun el riesgo, estableciendo asi un pro-
noéstico. Estos sistemas de estadificacion de la LLC, tienen una serie de limitaciones al no tener en cuenta la
clinica ni la biologia de la enfermedad.

Clasificacién de Rai

Riesgo Estadio Criterio Supervivencia

Bajo 0 Linfocitosis en médula 6sea > 15 afios

' [ Linfocitosis y adenopatias
Intermedio 5-8 afios
I Linfocitosis y hepatomegalia y/o esplenomegalia con o sin adenopatias

Linfocitosis y anemia (Hb< 11 g/dl) con o sin hepatomegalia, esplenomegalia o

Il .
adenopatias

3-5afios
Alto

Linfocitosis y trombocitopenia (Plaquetas < 100 x 10 /1) con o sin anemia o hepa-
tomegalia, esplenomegalia o adenopatias
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Clasificacién de Binet

Riesgo Estadio Criterio Supervivencia
Bajo A 2 ¢ 3 éreas linfoides > 15 afios
Intermedio B > 3 dreas linfoides 6-8 afios

Alto C Hb < 10 g/dl o plaquetas < 100 x 109/ 3-5 afios

La edad, el sexo y el estado funcional del paciente (Performance Status) han sido correlacionados con el pro-
nostico, sin embargo la magnitud de su efecto ha variado dentro de los diferentes estudios ”. Se han considerado
también factores de mal prondstico asociados a la enfermedad, los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH)
elevados, leucocitos > 50.000 /mly > 10% de prolinfocitos en sangre periférica o la dupllicacion linfocitaria < 6
meses.

Existen un numero de biomarcadores que pueden afiadir informacion a los sistemas de Rai y Binet. Los mas re-
levantes son el nivel plasmatico de B-2 microglobulina, el estado mutacional del gen de la cadena pesada de in-
munoglobulinas (IGHV), delecion del 13q - del (13q), la delecién del 11 g - del (11q), la presencia de la deleccion
17p -del 17p y/o mutaciones de TP53.

A continuacion, se detallan los principales factores prondsticos de la LLC &0
+ Niveles plasmdticos de -2 microglobulina: Niveles altos de esta proteina indican un peor prondstico.

+ Alteraciones genéticas:
» Estado mutacional del gen de la cadena pesada de inmunoglobulinas (IGHV).

De forma fisiologica el linfocito B maduro migra a los érganos linfoides secundarios y en su paso por el centro
germinal y el contacto con antigenos se produce la hipermutacion somatica de los genes IGHV para adecuar la
respuesta inmune a los diferentes antigenos.

El estado mutacional se considera factor prondstico y predictivo. El 60% de los pacientes con LLC presentan el
estado mutado de este gen. La variante no mutada, esta asociada con un mal prondstico, evolucion clonal y re-
sistencia a los tratamientos, menos tiempo hasta el primer tratamiento, menos supervivencia global, mayor ac-
tivacion de sefializacion receptor de células B (BCR) y mayor riego de alteraciones gendmicas de alto riesgo.

El'IGHV es un marcador estable, no tiende a cambiar con el tiempo, por lo que solo se necesita hacer la determi-
nacion de esta mutacion una vez.

» Alteraciones cromosdmicas

La determinacion de alteraciones cromosémicas es de gran importancia en la estratificacion del riesgo de los
pacientes con LLC. Esta determinacidn se realiza mediante la técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH).
Se recomienda realizarla al inicio del tratamiento y tras cada recaida. El 80% de los pacientes previamente no
tratados tienen al menos alguna mutacion citogenética.
Las 4 alteraciones cromosomicas mas importantes son estas:
= Delecién del 13 g- del (13q): es la anomalia mas frecuente detectada en el 55% de los pacientes y esta
asociada con un pronostico favorable y una mediana de supervivencia global larga.
= Delecién del 11 g- del (119): la presencia de esta anomalia citogenética se presenta en el 10-25% de los
pacientes y se corresponde con adenopatias voluminosas, rapida progresion y una menor supervivencia.
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Los pacientes con esta mutacion tienen una mala respuesta a la radiacion y a la quimioterapia, pero
en pacientes no tratados, es decir, en primera linea de tratamiento, la combinacion de fludarabina con
un agente alquilante la respuesta es buena.

Delecién del 17 p- del (17p): esta mutacion esta relacionada con las alteraciones en el gen TP53 y es
un marcador de prondstico adverso. Es la alteracion menos frecuente detectada por FISH, sin embargo,
si se tienen en cuenta los pacientes refractarios o en recaida, aumenta hasta el 40%.Los pacientes
con esta mutacion progresan rapidamente con una mediana de supervivencia pequefia, por lo que se
consideran de alto riesgo y ademds hay una pobre respuesta a la quimioterapia. Es un factor prondéstico
y predictivo.

Trisomia 12: Es una anormalidad citogenética relevante y recurrente que se encuentra en el 15% de
los pacientes con LLC en el diagndstico. Estd asociada a un riesgo intermedio, pero si se une con
otras alteraciones citogenéticas pasaria a ser de riesgo alto.

= Cariotipo complejo (> 3 alteraciones citogenéticas): se corresponde con un prondstico desfavorable.

En la siguiente tabla se indica las diferentes medianas de supervivencia global y de intervalo libre de tratamiento

segun las alteraciones citogenéticas.

>

. L. Mediana de supervivencia global Mediana de intervalo libre de tratamiento
Anormalidades cromosdmicas
(meses) (meses)
del (13q) 133 92
Trisomia 12 114 33
del (11q) 79 13
del (17g)/TP53 mutado 32 9

Otras mutaciones moleculares

Mutaciones TP53 se detectan en el 5-10% de las LLC en el momento del diagndstico, aunque su inci-
dencia aumenta hasta el 40-50% en pacientes refractarios o con sindrome de Richter. TP53 es un gen
supresor de tumores encargado de detener el ciclo celular si se dafia en ADN. Los pacientes con esta
mutacion son de mal prondstico, refractarios a la quimioterapia y con un tiempo acortado de duracion
de la respuesta a terapias utilizadas en pacientes sin esta mutacion. Actualmente se considera la prin-
cipal mutacion con relevancia clinica e implicaciones terapéuticas. Los pacientes con esta mutacion
deben recibir inhibidores del receptor de célula B o inhibidores de B-cell lymphoma 2 (BCL-2) evitando
la quimioterapia.

Mutaciones gen NOTCH1: Aproximadamente el 10-15% de los pacientes presentan esta mutacion y
se caracteriza con una rapida progresion de la enfermedad hacia manifestaciones mas agresivas de
la enfermedad como sindrome de Richter (transformacion a un linfoma B difuso de células grandes).Es
un factor prondstico y predictivo.

Mutaciones gen SF3B1: El 10-15% de los pacientes con LLC presentan esta mutacion, la cual indica
una rapida progresién de la enfermedad. Esta asociada a una mala respuesta a los tratamientos con
fludarabina.
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» Marcadores celulares
= CD38: es una glucoproteina de la membrana de la célula y se expresa = 30% de los linfocitos B.
= ZAP-70: es una proteina intracelular que se expresa en = 20 de los linfocitos B.

La deteccion de ambos marcadores se correlaciona con datos de supervivencia libre de progresion y supervivencia
global inferiores a la media. También parecen estar relacionados con el gen IGHV no mutado.

= CD49d: 1a expresion de este marcador es indicador de LLC de alto riesgo.

Basandose en estos factores se han desarrollado nuevos sistemas prondsticos, basados en andlisis multivariante,
muy Utiles para identificar tanto a pacientes de alto riesgo, como a aquellos de bajo riesgo, incluso dentro de es-
tadios avanzados. Entre ellos se encuentra el indice prondstico conocido como CLL- International Prognostic
Index (CLL-IPI) ™.

Este indice fue desarrollado utilizando los datos de 4.500 pacientes tratados dentro y fuera de ensayos clinicos,
y que ha sido validado posteriormente en varios estudios. Este indice prondstico tiene el valor de incluir variables
con valor prondstico independiente. Cada variable tiene una puntuacion y la suma de todas ellas segun la pun-
tuacion total va a clasificar a los pacientes en 4 grupos de riesgo:

Predictores independientes de SG Puntuacion

Edad > 65 afios 1 punto

Estadio clinico >0 1 punto

Del17p y/o mut TP53 4 puntos

IGHV no mutado 2 puntos

B-2-microglobulina >3,5 mg/dI 2 puntos

Grupo de riesgo Factores de riesgo SG a 5 afos %

Bajo 0-1 93
Intermedio 2-3 79
Alto 4-6 64
Muy alto 7-10 23

Ademas, también proporciona recomendaciones en el tratamiento para los diferentes grupos de riesgo:
» Bajo: no tratar.
» Intermedio: no tratar a menos que el paciente presente sintomas.
» Alto: tratar a pesar de que el paciente esté asintomatico.

» Muy alto: si se toma la decisidn de tratar, usar agentes nuevos para el tratamiento e incluso un ensayo cli-
nico en lugar de la quimioterapia.
Su mayor limitacion es haber sido validados en series de enfermos tratados mayoritariamente con inmunoqui-

mioterapia, sin haberse demostrado todavia su aplicabilidad clara para los nuevos tratamientos dirigidos a
dianas especificas.

El analisis del CLL-IP se recomienda para la valoracion prondstica de los pacientes si se dispone de los estudios
moleculares necesarios.

Este indice prondstico ha sido validado por diversos grupos de expertos pero no esta recomendado aun en las
guias de tratamiento.
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3. SIGNOS Y SINTOMAS

En el momento del diagnodstico, aproximadamente la mitad de los casos son asintomaticos. En los pacientes
sintomaticos, los principales sintomas son astenia, sintomas constitucionales (fiebre = 38°C, pérdida de peso
mayor o igual al 10% en los Ultimos 6 meses, sudoracién nocturna), adenopatias, esplenomegalia, hepatomegalia,
anemia, trombopenia, infecciones recurrentes o complicaciones autoinmunes'™.

4. HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

La LLC se considera una enfermedad incurable fuera del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
una modalidad de tratamiento a la que muy pocos pacientes con LLC son candidatos en la actualidad. 34

La LLC es una enfermedad con un curso clinico muy heterogéneo. La supervivencia de un paciente con LLC tras
el diagndstico, puede variar desde meses hasta décadas, existiendo pacientes asintomaticos, con una enfermedad
indolente que puede que nunca vayan a necesitar tratamiento (aproximadamente el 30% de los pacientes), con
una expectativa de vida similar a la de la poblacién general normal, y pacientes con una enfermedad activa que
pueden desarrollar linfocitosis progresiva, citopenias, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia, sintomas B, fatiga,
infecciones recurrente o complicaciones autoinmunes o incluso, la transformacion al sindrome de Richter, un
agresivo linfoma no Hodgkin de rapido crecimiento y mal prondstico.’® 14

La supervivencia de los pacientes con LLC, esta relacionada con el estadio del paciente al diagndstico y con los
marcadores de pronostico como el estado de mutacion del IGHV, la expresion de CD38, la expresiéon de ZAP-70
y el andlisis citogenético. 1014

5. DIAGNOSTICO

El diagnostico de LLC requiere uno de los siguientes criterios'

» Presencia en sangre periférica de 2 5x10° /L linfocitos B clonales mantenidos al menos 3 meses. La clo-
nalidad de los linfocitos B debe ser demostrada mediante citometria de flujo.

» Presencia de una citopenia causada por un infiltrado tipico en médula 6sea independientemente del
numero de linfocitos circulantes o de la afectacion ganglionar existente.
La caracterizacion del sindrome linfoproliferativo se debe completar con las siguientes pruebas diagnosticas:

» Inmunofenotipo: Las células de la LLC expresan antigenos propios de linfocitos B como CD19 y CD20
débil y coexpresan antigenos como CD5y CD23, kappa y lambda.

» Analitica completa.

Opcionalmente, segun el tipo de paciente se pueden realizar:

» Citogenética y cariotipo: Las alteraciones citogenéticas mas frecuente es la delecién del brazo largo del
cromosoma 13 (del(13q14)), seguida de la trisomia del cromosoma 12 y las deleciones del brazo largo
del cromosoma " (del(11q)) y del brazo corto del cromosoma 17 (del(17p)).

» Estudios moleculares: Se debe evaluar alteraciones en el gen TP53 asi como el estado mutacional del
gen de la cadena pesada de las inmunoglobulinas.

» Pruebas de imagen: Tomografia axial computerizada (TAC), Tomografia de emisién de positrones
(PET/TAC).
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6. TRATAMIENTO Y EVALUACION DE LA RESPUESTA

Esta indicado iniciar el tratamiento cuando el paciente presente enfermedad activa sintomatica o progresion.

El “International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia” (iwCLL) de 2018 define la enfermedad activa o
sintomatica cuando se cumple al menos uno de los siguientes criterios:

» Evidencia de insuficiencia medular progresiva, manifestado por el desarrollo 0 empeoramiento de la
anemia (Hb < 10 g/dL) o trompocitopenia (<100.000/pL). En algunos pacientes, el recuento de plaquetas
permanece <100.000/uL, durante largo periodos de tiempo y no siempre va a requerir iniciar el trata-
miento.

» Esplenomegalia masiva (> 6 cm por debajo del reborde costal), progresiva o sintomatica.

» Adenopatias voluminosas (> 10 cm), progresivas o sintomaticas.

» Linfocitosis progresiva con un aumento de la cifra de linfocitos = 50% en dos meses o un tiempo de du-
plicacion linfocitaria inferior a 6 meses, en pacientes con cifras iniciales de linfocitos > 30.000/uL. Se
deben descartar otros factores que puedan contribuir a la linfocitosis (ej infecciones, corticoides).

» Anemia o trombocitopenia autoinmune refractarios a tratamiento con corticoides.

» Afectacion extraganglionar funcional o sintomatica (egj. piel, rifion, pulmon).

» Alguno de los siguientes sintomas relacionados con la enfermedad:
= pérdida no intencional de peso =10% en los 6 meses previos.
= Fatiga significativa (ej. ECOG PS 2 o peor; no puede trabajar o desarrollar actividades habituales).
= Fiebre =38,0°C durante 2 o mds semanas sin evidencia de infeccion.
= Sudores nocturnos durante = 1T mes sin evidencia de infeccion

Entre los farmacos empleados en el manejo de la LLC se encuentran:

» Quimioterapia: fludarabina, bendamustina, ciclofosfamida, clorambucilo.

» Farmacos inhibidores del receptor de células B (BCR):
= Inhibidor de la tirosina kinasa de Bruton (Btk): ibrutinib , acalabrutinib

= Inhibidor de la fosfatidilinositol-3-kinasa (PI3K): idelalisib.

» Farmaco inhibidor BCL2: venetoclax.

» Anticuerpos monoclonales anti-CD20: rituximab, obinutuzumab.

Tratamiento del paciente con LLC en primera linea:”

[ LLC estadio avanzado o estadio temprano sintomatico }

v v v

IGVH no mutada IGVH mutada
No del(llg) ni mutacion TP53 No del( llg) ni mutacién TP53

( Del(llg) o mutacion TP53

v

Fit

-

v
-

v

Unift Fit

.

Unift

Ibrutinib
Esquema FCR*

Esquema RB* (>65afios)

Venetoclax+obinutuzumab
Ibrutinib / acalabrutinib

Clb-obinutuzumab*

Esquema FCR
Esquema RB (>65afios)
Ibrutinib

Venetoclax+obinutuzumab

Clb-obinutuzumab
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Tratamiento del paciente con LLC en recaida:”

[ LLC en recaida sintomatico }

v v v

Remision corta Remision larga
(< 36 meses) (> 36 meses)

‘ del(11g) ni mutacion TP53 ’

A 4 A 4 A4

Ibrutinib / acalabrutinib Repetir tratamiento 1L

Ibrutinib / acalabrutinib

Repetir tratamiento 1L
Venetoclax + rituximab’ Ibrutinib / acalabrutinib

Venetoclax ? Venetoclax + rituximab ' Venetoclax + rituximab '
Idelalisib + rituximab

Considerar aloTPH en pacientes fit

Idelalisib + rituximab Idelalisib + rituximab

Quimioinmunoterapia® Quimioinmunoterapia®

Terapia preferida tras tratamiento con ibrutinib; 2 Tras quimioinmunoterapiea inhibidores del receptor de células B; *No se recomienda repetir FCR

Evaluacién de respuesta al tratamiento en pacientes con LLC (iwCLL, 2018).

Test diagnostico Practica clinica habitual

Historia clinica, examen fisico Siempre

Hemograma y recuento diferencial Siempre

Aspirado y biopsia de médula ¢sea Si citopenias de origen no explicado

Evaluacion de enfermedad minima residual No indicado de manera general.

Ecografia abdominal Si previamente anormal

TAC torax, abdomen y pelvis No indicado de manera general.

Definicién de respuesta al tratamiento en pacientes con LLC (iwCLL, 2018).

Para definir la respuesta al tratamiento, es necesario evaluar dos tipos de pardmetros, los que evaluan la carga
tumoral y los sintomas constitucionales (grupo A) y los que evaluan el sistema hematopoyético (grupo B).

Parametro

Respuesta Completa

Respuesta Parcial

Progresion

Enfermedad Estable

Ganglios linfaticos

Ningun > 1,5cm

Disminucién =50%

Incremento =250%

Cambio -49% a +49%

Tamafio de higado

Bazo <13cm; higado

Disminucion >50%

Incremento >50%

Cambio -49% a +49%

y/0 bazo normal
Sintomas )
constitucionales Ninguno Alguno Alguno Alguno
Recugnto Qe Normal Disminucién =50% Incremento =50% Cambio -49% a +49%
linfocitos circulantes
> 109L o i - D >50% - )
Plaquetas 2700 x10%/L 2100 x10 Z 0 fnere escenso 250% res Cambio -49% a +49%
mento >50% pecto al recuento basal
Hemodlobina >11,0 g/dL >11,0g/dLo Descenso >2 g/dL Incremento <11 g/dL o
g (sintransfusién niEPO) | incremento >50% respecto al nivel basal | <50% o descenso >2 g/dL
Normocelular, no célu- | Células LLC o nddulos | Incremento de células No cambios en infiltracién
Médula ésea las LLC, no nddulos lin- | linfoides, o no realiza- | LLC =50% en sucesivas

foides

da

biopsias

medular
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ESQUEMA FCR

7.1.1. INDICACION:

Tratamiento de 12 linea en pacientes menores de 65 afios o de mayor edad sin comorbilidades y sin factores
pronoésticos adversos.

7.1.2. DOSIS:

» Rituximab IV 375 mg/m? (dia 1). Aumentar a 500 mg/m?en el resto de ciclos.

» Fludarabina IV 25 mg/ m? (dias 2, 3y 4)

» Ciclofosfamida IV 250 mg/ m? (dias 2,3y 4)

» FCR (oral): Fludarabina oral 40 mg/m?/dia (1-5 dias), Ciclofosfamida oral 200 mg/dia (1-3 dias).

Duracién del tratamiento: 6 ciclos cada 28 dias.

7.1.3. ADMINISTRACION

» Rituximab:

Premedicacion: antipirético (como paracetamol), antihistaminico H1 (como difenhidramina). Se puede considerar
la utilizacion de un corticoide.

Infusidn inicial: 50 mg/hora. Pasados 30 minutos se puede incrementar la velocidad a razon de 50 mg/hora
cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

Infusiones posteriores: 100 mg/hora, con incrementos de 100 mg/hora a intervalos de 30 minutos hasta un
maximo de 400 mg/hora.

Reacciones durante la administracion:
= Sireaccion gravea Interrumpir la perfusion, especialmente si disnea grave, broncoespasmo o hipoxia
(sindrome de liberacién de citocinas). La perfusion se restaurard como maximo a la mitad de la velo-
cidad inicial tras remision completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de laboratorio
y de los resultados de la radiologia toracica.

= Sireaccion de grado leve o moderado a generalmente se resuelve al reducir la velocidad de perfusion.
Puede incrementarse cuando mejoren los sintomas.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion, se debe considerar interrumpir los trata-
mientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

» Fludarabina: infusion intravenosa 20-30 minutos. No vesicante / No irritante.

» Ciclofosfamida: infusién intravenosa 20-60 minutos. Farmaco irritante. Profilaxis antiemética: antagonista
5-hidroxitriptamina + corticoide.

Se debe realizar profilaxis para sindrome de lisis tumoral: Se recomienda profilaxis con una hidratacién ade-

cuada y administracion de uricostaticos, comenzando 48 horas antes del inicio del tratamiento. Para los pa-

cientes con LLC cuyo recuento de linfocitos es > 25 x 10° /I se recomienda administrar 100 mg de

prednisona/prednisolona por via intravenosa poco antes de la perfusion con rituximab para disminuir el

riesgo y la gravedad de las reacciones agudas por perfusion y/o el sindrome de liberacion de citoquinas.
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ESQUEMA FCR

7.1.4. EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES™:

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Reacciones anafilacticas

 Premedicar adecuadamente al paciente.
« Informar de los sintomas de reaccién anafilactica para que se comuniquen lo antes posible.
« Reduccién de la velocidad de infusion o parada en caso de reaccién infusional.

Nauseas y vomitos

Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas.

Evitar comidas ricas en grasa.

Descansar incorporado al menos 1 hora después de las comidas.
« Comer poca cantidad 5-6 veces al dia.

Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente.

Usar antieméticos prescritos por su médico.

Sindrome gripal

Tomar paracetamol si sumédico se lo prescribe.

Neuropatia periférica

Informar al paciente de:
« Riesgo de neuropatia periférica/sensorial.
Aumento del riesgo con los factores de riesgo asociados (por ejemplo, enfermedad diabética o
alcohdlica coexistente)
Beneficios potenciales del ejercicio.

Educar al paciente:

Para mantener la seguridad al caminar y levantarse

Mantener la habitacion bien iluminada y evitar los pisos reshaladizos y mojados; quitar o ase-
gurar las alfombras de suelo

Cuidar con actividades como tomar un bafio o lavar los platos si no se puede detectar la tem-
peratura del agua

Utilice guantes de horno y soportes para ollas en la cocina

Mantenga los pies sin tapar en la cama y evite los zapatos ajustados

« Usar zapatos o0 botas cerrados y guantes cuando trabaje en el jardin o garaje

« Proteger las extremidades en climas frios

« Reportar cualquier cambio en el ritmo intestinal y tomar laxantes segun lo prescrito

« Evitar el consumo excesivo de alcohol.

Neutropenia

« Evitar contacto con personas enfermas con infecciones.
« Encaso de fiebre > 38°C, acudir a urgencias.

Trombocitopenia

« Vigilar sangrados, y en caso de sangrado acudir a urgencias.
« Puede ser necesario realizar transfusion de concentrados de plaquetas.

Estrefiimiento

« Beber al menos 2 litros de agua al dia y consumir una alimentacion rica en fibra.
El médico puede prescribir la utilizacion de laxantes.

Fatiga

Realizar ejercicio fisico moderado adaptado a sus capacidades

Diarrea

Rehidratar
Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.
Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) segun pauta médica.
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ESQUEMA FCR

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Mucositis oral ) - . . ) )
« Se debe realizar una higiene bucal, que incluya la lengua y las encias, después de cada comida,

con un cepillo suave.

Después de la higiene bucal es necesario enjuagar la boca con una infusién de tomillo o man-
zanilla o bien con agua a la que se ha afiadido una cucharada pequefia de bicarbonato.

« No se deben utilizar colutorios que contengan alcohol.

Se recomienda beber mucho liquido.

« Hay que evitar los alimentos dcidos, picantes, muy salados o condimentados.

Evitar alimentos muy calientes.

Se deben evitar las sustancias irritantes de la mucosa como el tabaco y el alcohol.

Si se llevan protesis dentales extraibles, se tienen que mantener bien limpias. Para ello, se deben
sumergir cada noche en un vaso de agua con desinfectante y aclararlas bien antes de volver a
utilizarla.

Cistitis hemorragica Mantenerse hien hidratado durante todo el tratamiento

Evitar el consumo de irritantes vesicales como el alcohol y la cafeina.

« Vaciado regular de la vejiga-Valorar la necesidad de utilizacion de MESNA
Reconocer e informar los signos y sintomas de la cistitis hemorrégica, incluyendo: i
Sangre en la orina

Frecuencia y urgencia de orinar

Dolor al orinar

Dolor abdominal

Despertares frecuente en la noche para orinar

Reaccion en el punto - N ) . .
« Tomar analgésicos o antiinflamatorios segun pauta médica.

de inyeccion
Anemia « Si Hb-7 g/dL sin sintomas, o 8 g/dL con sintomas, o el paciente es clinicamente sintomético,
una transfusion de glébulos rojos podria ser necesaria.
« Informar al médico de sintomas como fatiga, dificultad para respirar, mareos, palpitaciones.
« Acudir al servicio de urgencias del hospital mas cercano si presentan dificultad para respirar
y/o dolor en el pecho.
Alopecia

« Actualmente no existe ningun tratamiento efectivo para frenar la caida del cabello-

Proporcionar apoyo psicoldgico si el paciente lo necesita

Informar sobre las alternativas disponibles, pelucas, pafiuelos.

Informar sobre la necesidad de utilizar protector solar en el cuero cabelludo.

« Valorar la necesidad de utilizar gorros 0 sombreros durante los meses de invierno o verano para
proteger del frio y del calor.

Leucoencefalopatia multifocal
(LMP)

No existen intervenciones conocidas que puedan prevenir o tratar adecuadamente la LMP.
Informar al paciente del riesgo de LMP.

Si se presentan sintomas sugestivos de LMP, el tratamiento debe suspenderse inmediatamente
hasta que se haya excluido el diagndstico de LMP.

RMN cerebral y puncién lumbar para confirmar el diagndstico

Consulta neuroldgica

Los efectos adversos mds graves: (grado = 3) comunicados han sido neutropenia (84%) e infecciones (39%).
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ESQUEMA FCR

7.1.5. PARAMETROS DE VALIDACION:

»

>

Ciclo 1: hemograma, creatinina sérica, ALT, bilirrubina, LDH, HBsAg, HBcoreAb.
Ciclos 2-6: hemograma, creatinina sérica.

Se requiere realizar cribado de VHB antes de iniciar la terapia y tener en consideracion las recomendaciones
de prevencion del VHB en este tipo de pacientes, establecidas por la European Association for the Study
of the liver (EASL)" y por la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)?, en su guia de
practica clinica sobre el manejo de la infeccion cronica por el VHB. Siinfeccion previa por VHB: iniciar tra-
tamiento antiviral durante la quimioterapia y seis meses después

La administracién de este esquema de tratamiento esta contraindicado en pacientes con infecciones ac-
tivas. La inmunizacién con vacunas de microorganismos vivos puede causar infeccion en pacientes in-
munodeprimidos, por lo que no se recomiendan estas vacunas

Medicacion concomitante: Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos no sujetos a
prescripicion médica, medicina complementaria y complementos dietéticos.

7.1.6. AJUSTE DE DOSIS

Toxicidad Hematoldgica:

» ANC x 10%L (anélisis de sangre previo al tratamiento)

>

= Menos de 1.0 o episodio anterior de neutropenia febril Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion y
considerar la adicion de G-CSF para ciclos posteriores.

= Considerar la posibilidad de reducir la fludarabina en un 25% en caso de neutropenia de grado 3 0 4 re-
petida (el dia 1 del ciclo).

Plaquetas x 10%/L (andlisis de sangre previo al tratamiento)
= Menos de 75 Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion. No hay reduccion de dosis si la disminucion
del recuento de plaquetas se debe a la enfermedad.

= Considerar la posibilidad de reducir la fludarabina en un 25% para trombocitopenia de grado 3 o 4 re-
petida (el dia 1 del ciclo).

Insuficiencia Renal: Fludarabina debe reducirse a 20 mg/m? cuando el aclaramiento de creatinina sea entre
30-60 ml/min. Esta contraindicada con aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min. Los ensayos historicos
excluyeron a los pacientes con CrCl <70 ml/min. Otros ensayos clinicos han utilizado FCR sin reduccion de
dosis con CrCl de 40mL/min, sin embargo se podria esperar un aumento de la toxicidad.

Insuficiencia hepatica: No se necesitan ajuste en el caso de insuficiencia hepatica.

7.1.7. EDUCACION AL PACIENTE

>

>

Medidas anticonceptivas: emplear métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y, al menos,
los 12 meses posteriores, tanto hombres como mujeres.

Evitar la lactancia.
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ESQUEMA R- BENDAMUSTINA

7.2.1. INDICACIONES:

Tratamiento de 12 linea en pacientes mayores de 65 sin comorbilidades y sin factores prondsticos adversos.

7.2.2. DOSIS:

» Ciclo 1:
= Rituximab IV: 375 mg/m? dia 1

= Bendamustina IV 90 mg/ m?/diadias 1y 2 (primer ciclo normalmente 70 mg/m?)

» Ciclos 2-6:
= Rituximab IV: 500 mg/m?2 dia 1

= Bendamustina IV 90 mg/ m2/dia dias 1y 2

Duracién del tratamiento: 6 ciclos cada 28 dias.

7.2.3. ADMINISTRACION

» Rituximab:

Premedicacion: antipirético (como paracetamol), antihistaminico H1 (como difenhidramina). Se puede considerar
la utilizacion de un corticoide.

Infusion inicial: 50 mg/hora. Pasados 30 minutos se puede incrementar la velocidad a razén de 50 mg/hora
cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

Infusiones posteriores: 100 mg/hora, con incrementos de 100 mg/hora a intervalos de 30 minutos hasta un
maximo de 400 mg/hora.

Reacciones durante la administracion:
= Sireaccion gravea Interrumpir la perfusion, especialmente si disnea grave, broncoespasmo o hipoxia
(sindrome de liberacion de citocinas). La perfusion se restaurara como maximo a la mitad de la velo-
cidad inicial tras remision completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de laboratorio
y de los resultados de la radiologia toracica.

= Sireaccion de grado leve o moderado a generalmente se resuelve al reducir la velocidad de perfusion.
Puede incrementarse cuando mejoren los sintomas.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion, se debe considerar interrumpir los trata-

mientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.

» Bendamustina: infusion intravenosa 30-60 minutos. Farmaco vesicante. Profilaxis antiemética: antagonista
5-HT3 + corticoide.

Monitorizar durante la infusion la aparicion de sintomas relacionados con reaccion anafilactica. Si durante la
primera infusion aparecen estos sintomas, considerar premedicacion con antipiréticos, antihistaminicos y
glucocorticoides en los siguientes ciclos.
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ESQUEMA R- BENDAMUSTINA

7.2.4. EFECTOS ADVERSOS MAS FRECUENTES?

EFECTO ADVERSO

RECOMENDACION

Reacciones anafilacticas

Premedicar adecuadamente al paciente
Informar de los sintomas de reaccién anafildctica para que pueda comunicarlos lo antes posible, re-
duccidn de la velocidad de infusidn o parada en caso de reaccién infusional.

Nauseas y vomitos

Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas.

Evitar comidas ricas en grasa.

Descansar incorporado al menos 1 hora después de las comidas — Comer poca cantidad 5-6 veces
al dia.

Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente.

Usar antieméticos.

Sindrome gripal

Tomar paracetamol si su médico se lo prescribe.

Dolor de cabeza

Tomar analgesia si precisa, prescrita por su médico

Alteracion del gusto
y del olfato

Para pacientes con mayor intensidad del sabor, sustituya los alimentos por alternativas menos in-
tensas. Por ejemplo: lisi los alimentos saben demasiado salados, intente usar alternativas de con
bajo contenido en sal o sin sal.

Si los alimentos saben demasiado dulce, intente utilizar alimentos sin azdcar afiadido.

Evite alimentos altamente especiados, bebidas carbonatadas o edulcoradas

Cuando hay una disminucion en la intensidad del sabor, la palatabilidad de los alimentos puede au-
mentar mediante la adicién de condimentos como sal, salsas, jengibre, pepinillos o miel

Neutropenia

Evitar contacto con personas enfermas con infecciones.
En caso de fiebre > 38°C, acudir a urgencias.

Trombocitopenia

Vigilar sangrados, en caso de sangrado acudir a urgencias.
Puede ser necesario realizar transfusion de concentrados de plaquetas.

Estrefiimiento

Beber al menos 2 litros de agua al dia y consumir una alimentacion rica en fibra. El médico puede
prescibir la utilizacion de laxantes.

Fatiga « Realizar ejercicio fisico moderado adaptado a sus capacidades
Diarrea « Rehidratar

« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

o Utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida) segln pauta médica.
Anorexia « Controlar sintomas como nduseas tardias, disfagia, estomatitis.

Asegurese de que el paciente esté adecuadamente hidratado - esto puede incluir suplementos ente-
rales o intravenosos.

Monitorizar el sindrome de realalimentacion.

Valorar uso de estimulantes del apetito, por ejemplo, corticoesteroides o progestdgenos sintéticos
(acetato de megestrol) tratamientos para gastroparesia, por ejemplo, metoclopramida, domperidona.
Apoyo psicosocial

Dolor abdominal

Causado por el aumento o disminucidn de la motilidad gastrointestinal y puede estar asociados con
diarrea o estrefiimiento.

Reaccidn
en el punto de inyeccion

Tomar analgésicos o antiinflamatorios segun prescripcion médica.

Anemia

Si Hb-70 g/L sin sintomas, 0 80 g/L con sintomas, o el paciente es clinicamente sintomatico, una
transfusion de gldbulos rojos podria ser necesaria.

Informar al médico de sintomas como fatiga, dificultad para respirar, mareos, palpitaciones

Acudir al servicio de urgencias del hospital mds cercano si presentan dificultad para respirar y/o dolor
en el pecho.

Retencion de liquidos
y edema

Consulte con su médico la aparicion de estos sintomas.
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ESQUEMA R- BENDAMUSTINA

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Dolor articular « Dolor articular generalizado o rigidez y dolores musculares, a menudo peor al despertar o
después de largos periodos de inactividad. Puede mejorar con el movimiento. Puede ser
leve o grave, intermitente o constante y acompafiado de inflamacion.

No existen intervenciones conocidas que puedan prevenir o tratar adecuadamente la LMP.
Informar al paciente del riesgo de LMP

Si se presentan sintomas sugestivos de LMP, el tratamiento debe suspenderse inmedia-
tamente hasta que se haya excluido el diagndstico de LMP

« RMN cerebral y puncion lumbar para confirmar el diagnéstico

« Consulta neuroldgica

Leucoencefalopatia multifocal (LMP)

Los efectos secundarios mas graves (grado = 3): neutropenia (59%) e infecciones (25%).

7.2.5. PARAMETROS DE VALIDACION:

» Ciclo 1: hemograma, creatinina sérica, ALT, bilirrubina, LDH, HBsAg, HBcoreAb.

» Ciclos 2-6: hemograma, creatinina sérica. Si clinicamente indicado: ALT, bilirrubina.

» Serequiere realizar cribado de VHB antes de iniciar la terapia y tener en consideracion las recomendaciones
de prevencion del VHB en este tipo de pacientes, establecidas por la European Association for the Study
of the liver (EASL)' y por la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)?, en su guia de
practica clinica sobre el manejo de la infeccion cronica por el VHB. Siinfeccion previa por VHB: iniciar tra-
tamiento antiviral durante la quimioterapia y seis meses después.

» Laadministracién de este esquema de tratamiento esta contraindicado en pacientes con infecciones ac-
tivas. La inmunizacién con vacunas de microorganismos vivos puede causar infeccion en pacientes in-
munodeprimidos, por lo que no se recomiendan estas vacunas.

» Medicacion concomitante: Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos no sujetos a
prescripicion médica, medicina complementaria y complementos dietéticos.

7.2.6. AJUSTE DE DOSIS

Toxicidad hematolégica:
» ANC x 10°L (andlisis de sangre previo al tratamiento)
= Menos de 1.0 Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion
» Plaguetas x 10°/L (andlisis de sangre previo al tratamiento)
= Menos de 75 Retrasar el tratamiento hasta la recuperacion a mas de 100

Insuficiencia renal: No se necesitan ajustes de dosis para aclaramientos de creatinina por encima de 10
ml/min. Existen datos muy limitados en pacientes con dafio renal severo.

Insuficiencia hepatica: En el caso del dafio hepético se puede considerar una reduccion de la dosis de benda-
mustina del 30% cuando la bilirrubina esta entre 1.2-3.0 mg/dl. No se dispone de datos de pacientes con insufi-
ciencia hepatica grave (valores de bilirrubina sérica >3,0 mg/dl).

LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA | [EER



ESQUEMA R- BENDAMUSTINA

7.2.7. EDUCACION AL PACIENTE

» Medidas anticonceptivas: emplear métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y, al menos,
los 12 meses posteriores, tanto hombres como mujeres.

» Evitar la lactancia.
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ESQUEMA OBINUTUZUMAB + CLORAMBUCILO

7.3.1. INDICACION:

Obinutuzumab esta indicado en combinacién con clorambucilo para el tratamiento de pacientes adultos con
LLC, no tratados previamente y con comorbilidades que les hace no ser adecuados para un tratamiento basado
en una dosis completa de fludarabina.

7.3.2. DOSIS:

» Obinutuzumab: Se administra segun la siguiente pauta correspondiente a ciclos de 28 dias.
= Ciclo 1: 700 mg (dia 1), 900 mg (dia 2), 7000 mg (dias 8 y15)

= Ciclo 2-6: 1000 mg (dia 1)

» Clorambucilo: 0,5mg / kilogramo (dias 1y 15)

Los ciclos se repiten cada 28 dias.

7.3.3. ADMINISTRACION:

» Obinutuzumab: Se requiere la administracién de medicacion previa a la infusién de obinutuzumab apro-

ximadamente 30-60 minutos antes:
= Antihistaminico (por ejemplo, 25-50 mg de difenhidramina o equivalente).

= Analgésico/Antipirético (1.000 mg de paracetamol).

= Corticoides, al menos 1 hora antes de la perfusion (por ejemplo, 100 mg prednisona/prednisolona o
20 mg dexametasona u 80 mg de metilprednisolona)

Si no ha presentado ninguna reaccion relacionada con la perfusiéon (RRP) durante los dias 1y 2 del ciclo 1 0
ha sido leve (grado 1 0 2), se puede evitar la administracién de corticoides en las siguientes administraciones.
Es necesario reintroducir corticoides en caso de reaccion grave y mantenerlos durante el resto de tratamiento.

Los ritmos de administracion son los siguientes de acuerdo al dia del ciclo:
= Dia 1: Administrar a 25 mg/h durante 4 horas. No aumentar la velocidad de perfusion.
= Dia 2: Sino se producen RRP durante la perfusion anterior, administrar a 50 mg/h. Si el paciente expe-
rimenté una RRP durante la perfusion anterior, comenzar con la administracion a 25 mg/h. La velocidad

de perfusion se puede aumentar en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad
maxima de 400 mg/h.

= Dias sucesivos: Si no se producen RRP durante la perfusion anterior, cuando la velocidad de perfusion
final fue 100 mg/h o mas rapida, las perfusiones se pueden iniciar a una velocidad de 100 mg/h y au-
mentarse en incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.

» Clorambucilo: Clorambucilo se presenta en comprimidos de 2mg. Es necesario ajustar el numero de
comprimidos a la prescripcion por peso del paciente. Los comprimidos se deben ingerir enteros con
aguay en ayunas (al menos una hora antes o tres horas después de las comidas).
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Los pacientes con una alta carga tumoral y/o un recuento alto de linfocitos en circulacion (>25 x 109/1) y/o
insuficiencia renal (CICr < 70 ml/min) se consideran en riesgo de sindrome de lisis tumoral y deben recibir
profilaxis. La profilaxis de sindrome de lisis tumoral debe constar de una adecuada hidratacién y administracion
de alopurinol o rasburicasa empezando de 12 a 24 horas antes de iniciar la perfusién de obinutuzumab. Los
pacientes deben continuar recibiendo profilaxis repetidas antes de cada siguiente perfusion, si se considera
apropiado.

Se debe considerar la suspension de los tratamientos antihipertensivos desde 12 horas antes y durante
cada perfusion de obinutuzumab y una hora después de finalizada cada perfusion debido al riesgo de
desarrollo de hipotension como sintoma relacionado con la perfusion.

7.3.4. EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Diarrea « Rehidratar y utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida).

« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha.

Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
Monitorizar electrolitos.

Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas.

Evitar comidas ricas en grasa.

Descansar incorporado al menos 1 hora después de las comidas — Comer poca cantidad
5-6 veces al dia.

Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente.

Usar antieméticos.

Nauseas

Ulceras orales » Se debe realizar una higiene bucal, que incluya la lengua y las encias, después de cada

comida, con un cepillo suave.

Después de la higiene bucal es necesario enjuagar la boca con una infusion de tomillo o

manzanilla o bien con agua a la que se ha afiadido una cucharada pequefia de bicarbonato.

No se deben utilizar colutorios que contengan alcohol.

Se recomienda beber mucho liquido.

Hay que evitar los alimentos dcidos, picantes, muy salados o condimentados.

Evitar alimentos muy calientes.

« Se deben evitar las sustancias irritantes de la mucosa como el tabaco y el alcohol.

« Si se llevan prétesis dentales extraibles, se tienen que mantener bien limpias. Para ello,
se deben sumergir cada noche en un vaso de agua con desinfectante y aclararlas bien
antes de volver a utilizarla.

Fatiga

No conducir 0 manejar maquinaria

Evitar contacto con personas enfermas con infecciones.
En caso de fiebre > 38°C, acudir a urgencias.

Neutropenia

Lavado frecuente de manos.
Evitar contacto con personas enfermas con infecciones.
En caso de fiebre > 38°C, acudir a urgencias.

Infecciones del tracto respiratorio
superior

Realizar medidas profildcticas con hidratacion adecuada y administracion de alopurinol o
rashuricasa si precisa al menos 12 horas antes de iniciar el tratamiento.

« Se deben monitorizar cuidadosamente durante los primeros dfas de tratamiento con es-
pecial atencion en la funcion renal, el potasio, y los valores de dcido Urico.

Sindrome de lisis tumoral
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ESQUEMA OBINUTUZUMAB + CLORAMBUCILO

7.3.5. PARAMETROS DE VALIDACION:

» Ciclo 1: hemograma, creatinina sérica, ALT, bilirrubina, LDH, HBsAg, HBcoreADb, electrolitos, acido urico

» Ciclos 2-6: hemograma, creatinina sérica.

» Serequiere realizar cribado de VHB antes de iniciar la terapia y tener en consideracion las recomendaciones
de prevencién del VHB en este tipo de pacientes, establecidas por la European Association for the Study
of the liver (EASL)19 y por la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)20, en su guia de
practica clinica sobre el manejo de la infeccion crénica por el VHB.

» Laadministracion de este esquema de tratamiento esta contraindicado en pacientes con infecciones ac-
tivas. La inmunizacion con vacunas de microorganismos vivos puede causar infeccion en pacientes in-
munodeprimidos, por lo que no se recomiendan estas vacunas.

» Siinfeccion previa por VHB: iniciar tratamiento antiviral durante la quimioterapia y seis meses después.

» Medicacion concomitante: Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos no sujetos a
prescripcion médica, medicina complementaria y complementos dietéticos.

7.3.6. AJUSTE DE DOSIS

Toxicidad hematolégica:

» ANC x 10%L y plaquetas x 10°/L (anélisis de sangre previo al tratamiento)
= ANC menos de 1 o plaquetas entre 20 y 50 con complicaciones hemorragicas simultaneas, retrasar el
proximo ciclo durante una semana y considerar reducir el clorambucilo en un 25%.

= ANC menos de 0,5 o plagquetas inferiores a 20 considerar tanto retrasar el siguiente ciclo como reducir
el clorambucilo en un 50%

Insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada o con insuficiencia renal
leve 0 moderada.

Insuficiencia hepatica: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

7.3.7. EDUCACION AL PACIENTE

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco:

= Mantener los comprimidos de clorambucilo en su envase original, conservados en la nevera, protegidas
de laluz y de la humedad.

= Clorambucilo se considera un farmaco peligroso y se debe manipular con precaucion evitando la ex-
posicion a personal sanitario y familiares o cuidadores.

= Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

» En pacientes en edad fértil se recomienda utilizar métodos anticonceptivos complementarios durante y
tras el tratamiento (al menos hasta 30 dias después).

» Evitar la lactancia.

» Los comprimidos de clorambucilo (Leukeran®) contienen lactosa como excipiente por lo que habria que
tener precaucion en pacientes alérgicos o intolerantes.
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ESQUEMA IDELALISIB + RITUXIMAB

7.4.1. INDICACION:

En combinacién con rituximab para el tratamiento de los pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica
(LLC).

» Que han recibido al menos un tratamiento anterior.

» Como tratamiento de primera linea en presencia de delecion en 17p o mutacion de TP53 en pacientes
que no son adecuados para recibir ningun otro tratamiento.

7.4.2. DOSIS

» Idelalisib: 150 mg (1 comprimido de 150 mg) 2 veces al dia.

» Rituximab: 375 mg/m? dia 1 del primer ciclo, posteriores ciclos: 500 mg/m? dia 1.

Duracién del tratamiento:
» ldelalisib de forma continua hasta la progresion y/o toxicidad.
» Rituximab cada 14 dias hasta completar 8 ciclos.
Precauciones:

= Profilaxis para Pneumocystis jirovecii durante todo el tratamiento con idelalisib y durante un periodo
de 2 a 6 meses tras la interrupcion del tratamiento.

= Interrupcion de los tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de la perfusion de rituximab.

= Serologia de hepatitis B

7.4.3. ADMINISTRACION

» Rituximab:

= Premedicacion: antipirético (como paracetamol), antihistaminico H1 (como difenhidramina). Se puede
considerar la utilizacion de un corticoide.

= Infusidn inicial: 50 mg/hora. Pasados 30 minutos se puede incrementar la velocidad a razén de 50
mg/hora cada 30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/hora.

= Infusiones posteriores: 100 mg/hora, con incrementos de 100 mg/hora a intervalos de 30 minutos
hasta un maximo de 400 mg/hora.

= Reacciones durante la administracion:

» Sireaccion gravea Interrumpir la perfusion, especialmente si disnea grave, broncoespasmo o hipoxia
(sindrome de liberacién de citocinas). La perfusion se restaurard como maximo a la mitad de la ve-
locidad inicial tras remisién completa de todos los sintomas, y normalizacion de los valores de la-
boratorio y de los resultados de la radiologia toracica.

o Sireaccion de grado leve o moderado a generalmente se resuelve al reducir la velocidad de perfu-
sion. Puede incrementarse cuando mejoren los sintomas.

Dado que se puede producir hipotension durante la administracion, se debe considerar interrumpir los
tratamientos antihipertensivos 12 horas antes de dicha perfusion.
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ESQUEMA IDELALISIB + RITUXIMAB

» Idelalisib:

Administrar por via oral acompafiado o no de alimentos.
Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador.
Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.

En caso de vomitos, tomar de nuevo el farmaco si no han transcurrido mas de 30 minutos desde la ul-
tima administracion.

En caso de olvido de una dosis diaria, si han transcurrido un maximo de 6 horas con respecto a la hora
ala que lo toma normalmente, debe tomar la dosis omitida lo antes posible y proseguir con su horario
posologico habitual. Si han transcurrido mas de 6 horas, no debe tomar la dosis omitida, sino simple-
mente proseguir con su horario posoldgico habitual.

7.4.4. EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Aumento de infecciones

Lavarse las manos después de ir al bafio o0 antes de las comidas.
Evitar contacto con personas enfermas con infecciones.
En caso de fiebre > 38 °C, acudir a urgencias.

Diarrea « Hidratacion adecuada.
« Dieta astringente: arroz, carne y pescado a la plancha.
« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano).
« Monitorizar electrolitos.

Fiebre « Sitiene fiebre (> 38 °C) deberd acudir inmediatamente al hospital.

Reacciones dérmicas

Evitar bafios con agua caliente. Es mejor una ducha con agua templada.
« Usar champus y jabones suaves, y crema hidratante.

7.4.5. PARAMETROS DE VALIDACION

» Medicacion concomitante: Revisar la medicacion concomitante incluyendo medicamentos no sujetos a

prescripcion médica, medicina complementaria y complementos dietéticos.

» Serequiere realizar cribado de VHB antes de iniciar la terapia y tener en consideracion las recomendaciones

de prevencion del VHB en este tipo de pacientes, establecidas por la European Association for the Study

of the liver (EASL)' y por la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)?, en su guia de
practica clinica sobre el manejo de la infeccion crénica por el VHB. Siinfeccion previa por VHB

» Interacciones:

Idelalisib es sustrato del CYP3A4. Evitar emplear inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo,
fenitoina, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital y hierba de San Juan).

El principal metabolito de idelalisib es un potente inhibidor de CYP3A. Evitar usar medicamentos me-
tabolizados por el CYP3A4.

Idelalisib inhibe e induce CYP2C8. Se recomienda precaucion si se utiliza junto con medicamentos
con indices terapéuticos estrechos que son sustratos de CYP2C8 (paclitaxel).
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ESQUEMA IDELALISIB + RITUXIMAB

7.4.6. AJUSTE DE DOSIS

» No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave.

» No es necesario ajustar la dosis al iniciar el tratamiento con Idelalisib en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, pero se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas.

» No hay datos suficientes para realizar recomendaciones posoldgicas para pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Por tanto, se recomienda precaucion cuando se administre Idelalisib en esta poblacion y
se recomienda intensificar la vigilancia de las reacciones adversas

7.4.7. EDUCACION AL PACIENTE

» Explicar como guardar y como eliminar el farmaco:

= Mantener los comprimidos en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de |a
humedad.

= Devolver la medicacion sobrante a la farmacia del hospital.

» Medidas anticonceptivas: En pacientes en edad fértil se recomienda utilizar métodos anticonceptivos
complementarios durante y tras el tratamiento (al menos hasta 12 meses después de finalizado el trata-
miento).

» Evitar la lactancia.
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IBRUTINIB

7.5.1. INDICACION:

» En monoterapia o en combinacion con obinutuzumab estd indicado para el tratamiento de pacientes

adultos con LLC que no han sido previamente tratados.
» En monoterapia o en combinacion con bendamustina y rituximab esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con LLC que han recibido al menos un tratamiento previo.

7.5.2. DOSIS

» 420 mg en una sola dosis diaria.

Interrumpir si aparece o empeora cualquier toxicidad no hematoldgica de grado =3, neutropenia de grado =3
con infeccién o fiebre, o toxicidad hematoldgica de grado 4. Cuando remitan los sintomas de toxicidad hasta
grado 1 o hasta el grado basal (recuperacion), se puede reanudar el tratamiento segun la tabla:

Episodio de toxicidad Modificacion dosis en LLC
10 Reanudar con 420 mg/dia
2° Reanudar con 280 mg/dia
3° Reanudar con 140 mg/dia
40 Suspender el tratamiento

Cuando se utilice conjuntamente con inhibidores CYP3A4:

» Moderados: reducir la dosis a 280mg una vez al dia.
» Potentes: reducir la dosis a 140mg una vez al dia o interrumpir su administracion hasta 7 dias.

7.5.3. ADMINISTRACION

» Via oral con un vaso de agua, mas o menos a la misma hora cada dia.

» No abrir, romper ni masticar.
» Cuando se administre en combinacion con terapias anti-CD20, se recomienda administrar ibrutinib antes
de rituximab u obinutuzumab si ambos se administran el mismo dia.

» Siel paciente no toma una dosis a la hora prevista, podra tomarla lo antes posible ese mismo dia y volver
al horario normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar capsulas de mas para compensar la dosis ol-
vidada.

» No tomar con zumo de pomelo o naranjas amargas.

7.5.4. EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Diarrea Mantener adecuada hidratacion
Exantema Hidratar la piel

Hemorragia Hemograma periédico

Neutropenia Hemograma periddico

Dolor musculoesquelético Aplicar calor en la zona

Nauseas Reducir ingestas y aumentar frecuencias
Trombocitopenia Hemograma periédico
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IBRUTINIB

7.5.5. PARAMETROS DE VALIDACION

»

Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéti-
cos. Contraindicado en uso de preparados que contengan la Hierba de San Juan o hipérico. Es sustrato,
en su mayoria, del CYP3A4. Por ello estaran contraindicados, tanto inductores como inhibidores potentes
de dicho citocromo.

Posibilidad de embarazo.

Inexistencia de cardiopatia grave (pedir ECG inicio y periédicamente si antecedentes o factores de riesgo).
Leucocitosis: interrumpir si linfocitos >400.000/pl.

Aparicién de fiebre e infecciones: suspender.

Estadio VHB.

Controlar la tension arterial.

7.5.6. MODIFICACION DE DOSIS

4

>

No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con insuficiencia renal. Algunos pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada recibieron tratamiento en estudios clinicos de Ibrutinib. No es ne-
cesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina
mayor de 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacion y vigilar periédicamente las concentraciones
séricas de creatinina. Se administrara Ibrutinib a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) Unicamente si el beneficio es mayor que el riesgo y se vigilara estrechamente a
los pacientes por si presentaran signos de toxicidad. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
renal grave ni en pacientes en didlisis.

En caso de Insuficiencia hepatica se debe proceder: segun clasificacion Child-Pugh de la siguiente forma:
= A:reducir a 280mg diarios.
= B:reducir a 140mg diarios.

= C:suspender.

7.5.7. EDUCACION AL PACIENTE

>

Explicar como guardar y cémo eliminar el farmaco:
= Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y la humedad.
= Devolver la medicacion sobrante al hospital.

Medidas anticonceptivas: mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos
(método barrera) durante y hasta tres meses después de finalizar el tratamiento.

Interrumpir la lactancia durante el tratamiento.

La influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Evaluar individualmente.
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ACALABRUTINIB

7.6.1. INDICACION:

» Acalabrutinib en monoterapia 0 en combinacion con obinutuzumab esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con leucemia linfocitica crénica (LLC) no tratados previamente.

» Acalabrutinib en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfo-
citica crénica (LLC) que han recibido al menos un tratamiento previo

7.6.2. DOSIS

» La dosis recomendada es de 100 mg de acalabrutinib dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria
total de 200 mg). El intervalo de administracién de la dosis es de 12 horas aproximadamente.

» Interrumpir acalabrutinib si trombocitopenia de Grado 3 con hemorragia, trombocitopenia de Grado 4 o
neutropenia de Grado 4 de mas de 7 dias de duracion o toxicidad no hematoldgica de Grado 3 o superior,
se puede reanudar el tratamiento una vez que la toxicidad se haya resuelto hasta Grado 1 o hasta la situa-
cion basal segun la tabla:

Episodio de toxicidad Modificacion dosis en LLC
10y 20 100 mg/12 horas
3° Reanudar con 100 mg/dia
40 Suspender el tratamiento

7.6.3. ADMINISTRACION

» Via oral con un vaso de agua, mas 0 menos a la misma hora cada dia con o sin alimentos.
» No abrir, romper ni masticar.

» Cuando se administre en combinacion con terapias anti-CD20, se recomienda administrar ibrutinib antes
de rituximab u obinutuzumab si ambos se administran el mismo dia.
» Siun paciente olvida tomar una dosis de acalabrutinib y han pasado mas de 3 horas, debera tomar la si-

guiente dosis a la hora prevista. No se debe tomar una dosis doble de acalabrutinib para compensar una
dosis olvidada.

7.6.4. EFECTOS ADVERSOS

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Infecciones Vigilar signos de infeccion, fiebre, consultar
Segundas neoplasias Vigilar aparicion de nuevas neoplasias
Citopenia Hemograma periodico

Dolor de cabeza, mareo Tratamiento sintomatico

Hemorragia Hemograma periddico

Diarrea Mantener adecuada hidratacion
Nauseas Reducir ingestas y aumentar frecuencias
Estrefiimiento Hidratacion y valorar laxantes

Vomitos Valorar antiemeticos

Dolor musculoesqueletico Valorar analgesia

Erupcion Hidratacion, corticoides tépicos.

Fatiga Préctica de ejercicio regular
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ACALABRUTINIB

7.6.5. PARAMETROS DE VALIDACION

>
>

>

Revisar la medicacién concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria y complementos dietéticos.
Contraindicado en uso de preparados que contengan la Hierba de San Juan o hipérico.

Acalabrutinib y su metabolito activo se metabolizan principalmente a través de la enzima 3A4 del citocromo
P450 (CYP3A4).

Se debe evitar el uso concomitante con inhibidores de la CYP3A/gp-P. Si se van a utilizar inhibidores de la
CYP3A/gp-P (p. €j., ketoconazol, conivaptan, claritromicina, indinavir, itraconazol, ritonavir, telaprevir, po-
saconazol, voriconazol) durante un periodo corto, se debe interrumpir el tratamiento con Acalabrutinib
Se debe evitar el uso concomitante con inductores potentes de la actividad del CYP3A (p. €], fenitoina, ri-
fampicina, carbamazepina).

En caso de que sea necesario un tratamiento para reducir la acidez, se administrara un antiacido (p. gj.,
carbonato célcico) o un antagonista del receptor H2 (p. €], ranitidina o famotidina). Cuando se utilicen an-
tidcidos, se debera separar la toma de ambos medicamentos al menos 2 horas.

En el caso de los antagonistas del receptor H2, se deberd tomar acalabrutinib 2 horas antes (o 10 horas
después) de tomar el antagonista de los receptores H2.

Dada la larga duracion del efecto de los inhibidores de la bomba de protones, es posible que la separacion
de la dosis con estos medicamentos no elimine la interaccion con acalabrutinib y por lo tanto, se debe
evitar el uso concomitante.

No se puede descartar que acalabrutinib es un inhibidor de la CYP3A4 a nivel intestinal y podria aumentar
la exposicion de los sustratos CYP3A4 que son sensibles al metabolismo intestinal de CYP3A. Se debe
tener precaucion si se coadministra acalabrutinib con sustratos de CYP3A4 de rango terapéutico estrecho
administrados por via oral (por €j.: ciclosporina, ergotamina, pimozida).

Acalabrutinib es inductor del CYPTA2. La administracion concomitante de acalabrutinib con sustratos
del CYP1A2 (p.gj., teofilina o cafeina) puede reducir su exposicion.

Acalabrutinib, mediante la inhibicion de la BCRP intestinal, puede aumentar la exposicion a los sustratos
de la BCRP (p. €], metotrexato) que se administren de forma concomitante. Para minimizar la posibilidad
de que se produzca interaccién en el tracto Gastrointestinal (Gl), los sustratos orales de la BCRP que
tengan un rango terapéutico estrecho, como metotrexato, deben tomarse al menos 6 horas antes o
después de acalabrutinib.

El ACP-5862 (metabolito activo de acalabrutinib), mediante la inhibicion de la MATET, puede aumentar la
exposicion a los sustratos de la MATET (p. €j., metformina) que se administren conjuntamente. En los pa-
cientes que reciban concomitantemente medicamentos cuya eliminacion depende de la MATET (p. €],
metformina) se debe vigilar la aparicién de signos de cambios en la tolerabilidad como resultado del au-
mento de la exposicion al medicamento concomitante mientras reciben Acalabrutinib

Posibilidad de embarazo

Fibrilacion auricular, realizar ECG segun indicacion médica y evaluacion del riesgo tromboembolico.
Antes de iniciar el tratamiento con Acalabrutinib debe comprobarse si existe infeccion por el virus de la
hepatitis B (VHB). Si el paciente presenta serologia positiva para la hepatitis B, se debe consultar a un he-
patodlogo antes de iniciar el tratamiento y se supervisara y atendera al paciente siguiendo las directrices
médicas locales para evitar la reactivacion de la hepatitis B.
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ACALABRUTINIB

7.6.6. MODIFICACION DE DOSIS

>

No se han realizado estudios clinicos especificos en pacientes con insuficiencia renal. Algunos pacientes
con insuficiencia renal leve 0 moderada recibieron tratamiento en estudios clinicos de Ibrutinib. No es ne-
cesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina
mayor de 30 ml/min). Se debe mantener la hidratacion y vigilar periédicamente las concentraciones
séricas de creatinina. Se administrard Ibrutinib a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min) Unicamente si el beneficio es mayor que el riesgo y se vigilard estrechamente a
los pacientes por si presentaran signos de toxicidad. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia
renal grave ni en pacientes en dialisis

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (clase Ao B
de Child-Pugh o bilirrubina total entre 1,5 y 3 veces el limite superior de la normalidad [LSN] y cualquier
valor de AST). Sin embargo, se deben vigilar a los pacientes con insuficiencia hepatica moderada por si
presentaran signos de toxicidad. No se recomienda el uso de Acalabrutinib en pacientes con insuficiencia
hepética grave (clase C de Child-Pugh o bilirrubina total mayor de 3 veces el LSN y cualquier valor de
AST/ALT.

7.6.7. EDUCACION AL PACIENTE

>

Explicar como guardar y cémo eliminar el farmaco:

= Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y la humedad.
= Devolver la medicacion sobrante al hospital.

Medidas anticonceptivas: mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos muy efectivos
(método barrera) durante y hasta tres meses después de finalizar el tratamiento.

Se aconseja a las madres evitar la lactancia durante el tratamiento con Acalabrutinib y hasta 2 dias
después de recibir la Ultima dosis.

La influencia en la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Evaluar individualmente.
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VENETOCLAX +/ - ANTI-CD20

7.7.1. INDICACION:

» Venetoclax en combinacion con obinutuzumab, para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que no
han recibido tratamiento previo.

» Venetoclax en combinacion con rituximab, para el tratamiento de pacientes adultos con LLC que han re-
cibido al menos un tratamiento previo.

» Venetoclax en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de la LLC:

= En presencia de delecién 17p o mutacion del gen TP53 en pacientes adultos que no son adecuados o
han fallado al tratamiento con un inhibidor de la via del receptor de antigenos del linfocito B.

= En ausencia de delecién 17p o mutacion del gen TP53 en pacientes adultos que han fallado al trata-
miento con inmuno-quimioterapia y a un inhibidor de la via del receptor de antigenos del linfocito B.

7.7.2. DOSIS:

» Venetoclax:

= 400 mg al dia, tanto en monoterapia como en combinacion con rituximab u obinutuzumab. La dosis
se debe aumentar de forma gradual para reducir progresivamente la masa tumoral y disminuir el

riesgo de sindrome de lisis tumoral (SLT), durante un periodo de 5 semanas, hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada, de la siguiente forma:

e Semana 1: 20 mg
° Semana 2: 50 mg
» Semana 3: 100 mg
e Semana 4: 200 mg
e Semana 5:400 mg

Venetoclax en monoterapia se continua hasta la progresion de la enfermedad o hasta que el paciente ya
no lo tolere.

» Rituximab:

= Se administra durante 6 ciclos, después de que el paciente haya completado el calendario de ajuste
de dosis y haya recibido la dosis diaria recomendada de 400 mg de venetoclax durante 7 dias.

e Dia1delciclo1: 375 mg/m? IV
e Dia 1 delciclo 2 a 6: 500 mg/m? IV
= Se debe administrar cada 28 dias.

Venetoclax en combinacidn con rituximab, se debe tomar 400 mg de venetoclax una vez al dia durante 24
meses, contando a partir del dia 1 del ciclo 1 de rituximab.

» Obinutuzumab:
= Se administra durante 6 ciclos. Se inicia previamente a venetoclax.

= Ciclo 1:
e Dia 1:100 mg
e Dia 2:900 mg

e Dia 8y 15: 1000 mg por via intravenosa.
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Ciclo2 a6:

e Dia1: 7000 mg por via intravenosa.

Se debe administrar cada 28 dias.

Venetoclax en combinacidon con obinutuzumab se toma durante un total de 12 ciclos, cada ciclo de 28 dias,
venetoclax se inicia el dia 22 del ciclo 1, de forma gradual durante 5 semanas (hasta el dia 28 del ciclo 2), una
vez terminado el calendario de ajuste de dosis, 400 mg de venetoclax una vez al dia durante 12 ciclos.

7.7.3. ADMINISTRACION

» Venetoclax:

Comprimido que contiene 10 mg, 50 mg o 100 mg.
Administrar junto con una comida.
Fijar la hora de administracion con el paciente/cuidador ____.___h.

Durante la fase de ajuste de la dosis, tomar por la mafiana para facilitar la vigilancia mediante analiticas
del laboratorio.

Los comprimidos se deben tragar enteros con agua.
En caso de vomitos, no tomar una dosis adicional ese dia.

En caso de olvido de una dosis diaria, tomar la medicacién tan pronto como sea posible si se encuentra
dentro de las 8 horas posteriores a la hora habitual de la toma, si han transcurrido mas de 8 horas, no
debe tomar la dosis olvidada, sino continuar con la pauta posoldgica habitual al dia siguiente.

Nunca tomar una dosis doble para compensar un olvido.

» Rituximab: Ver apartado 8.1.3

» Obinutuzumab: Ver apartado 8.3.3

7.7.4. EFECTOS ADVERSOS:

EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Diarrea

« Rehidratar y utilizar antidiarreicos (por ejemplo, loperamida)

« Dieta blanda: arroz, carne y pescado a la plancha

« Evitar fibra (fruta y verdura, excepto manzana, zanahoria y platano)
« Monitorizar electrolitos

Nauseas

Evitar tomar exceso de liquidos en las comidas

Evitar comidas ricas en grasa

Descansar incorporado al menos 1 hora después de las comidas — Comer poca cantidad 5-6 veces
al dia

Tomar alimentos frios o a temperatura ambiente

Usar antieméticos

Fatiga

No conducir o manejar maquinaria

Neutropenia

Evitar contacto con personas enfermas con infecciones
En caso de fiebre > 38°C, acudir a urgencias
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EFECTO ADVERSO RECOMENDACION

Lavado frecuente de manos
Evitar contacto con personas enfermas con infecciones
En caso de fiebre > 38°C, acudir a urgencias

Infecciones del tracto
respiratorio superior

SLT

Medidas profildcticas (tabla 1)

Alteraciones en el analisis bioquimico de la sangre que sean indicativas de SLT suspender la dosis
de venetoclax del dia siguiente.

« Siseresuelve en un plazo de 24 a 48 horas desde la Ultima dosis, reanudar a la misma dosis.

« SLT clinico o alteraciones en los analisis bioguimicos de la sangre que tardan mds de 48 horas en
resolverse, reanudar a una dosis menor. Continuar con la dosis modificada durante una semana
antes de aumentarla.

7.7.5. PARAMETROS DE VALIDACION

» Cribado de VHB antes de iniciar la terapia y tener en consideracion las recomendaciones de prevencion

del VHB en este tipo de pacientes, establecidas por la European Association for the Study of the liver
(EASL), y por la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH), en su guia de practica clinica
sobre el manejo de la infeccion crénica por el VHB.181°

» Contraindicado en infecciones graves y activas. La administracion de este esquema de tratamiento esta
contraindicado en pacientes con infecciones activas. La inmunizacion con vacunas de microorganismos
vivos puede causar infeccion en pacientes inmunodeprimidos, por lo que no se recomiendan estas vacu-
nas.

» Medicacion concomitante: Revisar la medicacion concomitante incluyendo OTC, medicina complementaria
y complementos dietéticos.

» Interacciones:

» Venetoclax es metabolizado principalmente por el CYP3A 'y es un inhibidor de P-gp y BCRP.

= Inhibidores potentes y moderados de CYP3A4, aumentan la concentracién plasmatica de venetoclax,
por lo que deben contraindicarse, especialmente en la fase de escalada de dosis, debido al aumento
de riesgo de SLT, tras la fase de ajuste de dosis se recomienda considerar reducir venetoclax en un
75% como minimo en caso de inhibidores potentes, y un 50% con la toma conjunta de inhibidores mo-
derados.

= Inductores potentes de CYP3A4 disminuyen la concentracion plasmatica de venetoclax por lo que se
desaconseja su uso.

= Nuevos anticoagulantes de accién directa, como dabigatran o rivaroxaban pueden aumentar sus con-
centraciones plasmaticas y aumentar el riesgo de sangrado.

= Estatinas: monitorizacion estrecha para evitar un aumento de la toxicidad debida a las mismas.

= Control estrecho del INR en los pacientes que toman warfarina.
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7.7.6. AJUSTE DE DOSIS

»

»

>

Ajustes de dosis venetoclax:

No es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada, con insuficiencia hepatica leve o
moderada o con insuficiencia renal leve o moderada.

No se ha establecido la seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (ACr<30ml/min) o que re-
ciben didlisis, y no se ha determinado una dosis recomendada para estos pacientes.

Se recomienda una reduccién de al menos un 50% de la dosis en los pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Ajustes de dosis rituximab:

No estan recomendadas reducciones de dosis.

Ajustes de dosis obinutuzumab:

No es necesario el ajuste de dosis en personas de edad avanzada o con insuficiencia renal leve o mo-
derada.

No se ha establecido la seguridad en pacientes con insuficiencia renal grave (ACr<30ml/min), y no se
ha determinado una dosis recomendada para estos pacientes.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con insuficiencia hepatica.

7.7.7. EDUCACION AL PACIENTE

>

Explicar cémo guardar y como eliminar el farmaco:

Mantener las capsulas en su envase original, a temperatura ambiente, protegidas de la luz y de la hu-
medad.

Devolver la medicacién sobrante a la farmacia del hospital.

Medidas anticonceptivas: En pacientes en edad fértil se recomienda utilizar métodos anticonceptivos

complementarios durante y tras el tratamiento (al menos hasta 12 meses después de finalizar).

Evitar la lactancia.
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8. ADHERENCIA EN MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS POR ViA
ORAL

» Valorar el grado de comprension del tratamiento y de los procesos (hacer repetir al paciente cémo debe
tomar la medicacion)
» ;Es necesario un refuerzo de la informacion en futuras visitas? Si/No.
» Valorar el grado de adherencia al tratamiento:
= Recuento de medicacion sobrante (real) versus tedrico.
= Seguimiento de visitas.
= Preguntar directamente al paciente.

= Test de adherencia al tratamiento (Ej. Morisky-Greeen)

9. TERAPIA DE SOPORTE

Es muy comun que los pacientes con LLC desarrollen complicaciones asociadas a su estado inmune, debido a
la inmunodeficiencia y desdrdenes autoinmunes que sufren. Las complicaciones mas frecuentes son infeccion,
anemia y trombocitopenia. Menos comunes, pero potencialmente peligrosas son el sindrome de lisis tumoral y
segundas neoplasias.

91 ANTIMICROBIANOS

El uso de antimicrobianos profilacticos, va a depender del tratamiento y sus efectos inmunes asociados.

En caso de requerirlos, los regimenes recomendados son (suponiendo funcién renal normal):

Tratamiento Antibacteriano Antifiingico Pneumocystis HSV/VZV cMV

Agentes alquilantes No No No No No
Bendamustina No No No No No
Analogo purinas monoterapia No No No Si No
Analogo purinas + Anti CD20 No No No Si No
Clorambucilo + Anti CD20 No No No Si No
Analogo purinas + ciclofosfamida No No Si Si No
Analogo purinas + ciclofosfamida , ,

+ Anti CD20 No No Si Si No

Anti CD20 No No No No No
Alemtuzumab No No Si Si Monitorizacion
Lenalidomida No No No No No
[brutinib No No No No No
Idelalisib o duvelisib No No Si No Monitorizacion
Venetoclax No No No No No
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» Antibacterianos:
= Ciprofloxacino 500mg/12h vo

= Levofloxacino 500mg/24h vo

» Antifingicos:
= Fluconazol 200mg o 400mg/24h vo
= Posaconazol 300mg/12h Ter dia, seguido de 300mg/24h vo

= Voriconazol 200mg/12h vo

» HSVyVZV:
= Aciclovir 400mg o 800mg/12h vo
= Valaciclovir 500mg/12h vo

= Famciclovir 250mg/12h vo

» CMV:
= Valganciclovir 900mg/24h vo (con comida)

= Ganciclovir 5mg/kg/24h iv

» Pneumocystis:
= Trimetroprim-sulfametoxazol 160mg/800mg c/24h L-X-V (preferente)
= Dapsona 100mg/24h vo

= Pentamidina 300mg c¢/4s via inhalada

9.2 VACUNAS

Se recomienda que los pacientes con LLC reciban la vacuna contra el neumococo. También recomiendan la
vacuna contra la influenza cada afio y se tiende a utilizar otras vacunas, para meningococo, Haemophilus,
virus de hepatitis B y tétanos.

Dichas vacunas, no deben ser administradas durante periodos de inmunosupresion causados por el tratamiento,
ya que puede resultar en una baja eficacia o provocar una infeccion, en el caso de vacunas atenuadas.

9.3 INMUNOGLOBULINAS

En general, no estédn recomendadas de manera profilactica.

En caso de pacientes que hayan tenido infecciones recurrentes con necesidad de tratamiento intravenoso u
hospitalizacion y con 1IgG<500mg/dL en suero, se podria administrar una dosis de 200mg a 400mg/kg iv c/4
semanas.

9.4 FACTORES ESTIMULANTES DE COLONIAS DE GRANULOCITOS

De manera profilactica, se podrian emplear en pacientes afebriles cuyo riesgo de sufrir neutropenia sea
superior o igual al 20%.

En el caso de una neutropenia establecida, administrar filgrastim a 0,5MU/kg/dia sc, hasta la resolucion de la
misma (se prevé que la duracién del tratamiento puede ser de hasta 14 dias) y siempre, al menos, 24 horas
después de la quimioterapia.
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95 ANEMIA

La anemia es una complicacion comun y casi siempre, de origen multifactorial (sangrado gastrointestinal por
uso de corticoides o mucositis, hiperesplenismo, anemia hemolitica, etc.)

El tratamiento, varia en funcion de la gravedad y origen. La transfusion de sangre, estaria indicada en pacientes
clinicamente sintomaticos y con anemia severa. La anemia moderada/severa sintomatica puede ser tratada
con transfusiones y también con factores estimulantes de la produccion (proteinas eritropoyéticas). Cuando
la anemia se debe a la destruccion producida por autoanticuerpos, se denomina anemia hemolitica autoinmune
y se debe tratar con medicamentos inmunosupresores como ciclosporina, corticoides o rituximab. En el caso
de los factores estimulantes, reservarlos para cifras de Hb<10g/dl, por aumentar el riesgo de tromboembolismo
venoso en estos pacientes.

9.6 TROMBOCITOPENIA

Puede ocurrir en cualguier momento del curso de la enfermedad. Si se presenta al tiempo del diagndstico,
suele ser moderada. Un recuento <50.000/mcL, sin embargo, se suele dar cuando la enfermedad lleva esta-
blecida mucho tiempo.

En la trombocitopenia inmune, el tratamiento es el mismo que en los pacientes que no padecen LLC. Las
transfusiones de plaquetas no ayudan y se debe tratar con corticoides, IVIG, o rituximab. Otra opcion a consi-
derar, si el paciente sufre hiperesplenismo, es extirpar el bazo.

97 SINDROME DE LISIS TUMORAL

Se caracteriza por hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiperkalemia e insuficiencia renal. Es un efecto secundario
que puede ocurrir al comenzar a tratar un paciente con LLC, con quimioterapia y otros agentes. Resulta mas
frecuente y peligroso en pacientes que tienen un gran nimero de leucocitos, grandes masas tumorales, mal
funcionamiento del rifdn o del sistema cardiovascular. Ocurre con mas frecuencia en el primer ciclo de qui-
mioterapia, cuando se destruye rapidamente un gran numero de células, que liberan a la sangre gran cantidad
de sustancias y metabolitos que no se pueden eliminar al ritmo adecuado. Las cantidades excesivas pueden
provocar insuficiencia renal, problemas en el corazén y el sistema nervioso.

Para prevenirlo se recomienda administrar al paciente abundantes liquidos y medicamentos como bicarbonato
de sodio, alopurinol o incluso rasburicasa en los casos mas graves.
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