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1. DIAGNOSTICO

Leucemia linfocitica crénica (LLC): Mas de 5 x 10%/L linfocitos B monoclonales en sangre periférica, durante al menos 3
meses, con morfologia de linfocito pequefo, con un fenotipo caracteristico: CD19+, CD5+, CD20 débil, CD23+, expre-
sidn débil y restriccion de inmunoglobulinas de superficie (marcadores requeridos por EuroFLOW). Otros marcadores
recomendados: CD43+, CD79b débil, CD81 débil, CD200+, CD10-, ROR1+ [1-4]. Puede haber o no adenopatias y/o
hepato-esplenomegalia.

FROTIS: Valorar morfologia, % de prolinfocitos y % de sombras de Grumpecht [5].

Diagnostico diferencial con otros sindromes linfoproliferativos B, especialmente Linfoma de Células del Manto
(CD5+/CD23-/CD200-/ciclina D1+) [6].

Linfoma Linfocitico de Células Pequeias (LLCP): el nimero absolutos de linfocitos clonales en sangre periférica es <5
x 10%/L, con adenopatias >1,5 cm y/o hepato-esplenomegalia. Es importante corroborar el diagnéstico con histopato-
logia de un ganglio, siempre que sea posible.

Linfocitosis B Monoclonal (LBM): el nimero absolutos de linfocitos clonales en sangre periférica es <5 x 10%/L, sin
sintomas ni adenopatias ni hepatoesplenomegalia. Hay dos tipos de LBM, 1) de bajo recuento (<0,5 x 10°/L), que rara-
mente evoluciona a LLC, y 2) de alto recuento (>0,5 x 10%/L), que puede evolucionar a LLC con una incidencia del 1-2%
por ano [3,4,7,8].

2. ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS
ESTADIAJE CLINICO

Tabla-1: Sistemas de estadiaje clinico de Rai y Binet.

SISTEMA | ESTADIO | CRITERIO | SUPERVIVENCIA*
RAI
Bajo Riesgo 0 Linfocitosis >15 afos
Riesgo Intermedio [ Adenopatias 5-8 afios
Il Hepato- y/o esplenomegalia

Alto Riesgo 1] Hb <11 g/dL 3-5 afios

\Y; Plaquetas <100x10°/L

BINET
Bajo riesgo A <3 dreas ganglionares >15 afios
Riesgo Intermedio B >3 dreas ganglionares 6-8 afnos
Hb <10 g/dL

Alto riesgo C o] 3-5 aflos

Plaquetas <100x10°/L

(Areas ganglionares uni- o bilaterales: cervical, axilar, inguinal, bazo e higado: determinados por exploracién fisica).
* La supervivencia descrita es en la época de la quimioinmunoterapia.



FACTORES PRONOSTICOS Y PREDICTIVOS DE RESPUESTA
AL TRATAMIENTO CON INMUNOGUIMIOTERAPIA (9]

2.2.1. Factores asociados a la enfermedad

Marcadores séricos de mal pronéstico: niveles elevados de LDH y B.-microglobulina (,-m).

Estado mutacional de los genes variables de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (/IGHV): mutado (>2% de
mutaciones somaticas): prondstico favorable; no mutado (<2% de mutaciones somaticas): pronoéstico desfavora-
ble.

Citometria de flujo: expresion de CD38 (=30%) y/o CD49d (>30%): prondstico desfavorable.

FISH:

Desfavorable Neutral Favorable

del(11q) (gen ATM) Normal

del(17p) (gen TP53) 412 del(13qg) como Unica anomalia

Citogenética convencional (con estimulacién especifica): el cariotipo complejo (=3 [10,11] 6 =5 [12] alteraciones
cromosomicas) es de prondstico desfavorable.

Mutaciones genéticas:
Pronéstico desfavorable: mutaciones de TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1, EGR2, BIRC3 y POT1.

Prondstico favorable: mutaciones de MYDS8S.

2.2.2. Factores dependientes del paciente que se consideran de mal pronéstico: edad >65 anos, sexo varén, comor-
bilidad (escala CIRS) >6, aclaramiento de creatinina <70 mL/min, estado funcional del paciente (escala ECOG) >1.

2.2.3. Respuesta al tratamiento previo y duracion de la respuesta: recaida < y > de 36 meses: pronéstico desfavora-
ble y favorable, respectivamente.

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL: CLL-PI (9)

Tabla-2: IPI-LLC
(metaanalisis en pacientes tratados con inmuno-quimioterapia incluidos en ocho ensayos clinicos fase Ill)

Factores predictivos de supervivencia Puntuacidn
- Edad >65 anos 1
— Estadio Clinico Rai>0 1
- del17p/TP53 mutado 4
- IGVH no mutado 2
- Beta 2 microglobulina >3,5 mg/dL 2
Grupos de Riesgo Puntuacion de factores de riesgo SG a 5 afos
Bajo 0-1 93%
Intermedio 2-3 79%
Alto 4-6 64%
Muy alto 7-10 23%

8 GUIALLC/LLCP 20=22VCH]
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En la era de los tratamientos diana especificos, en dos estudios retrospectivos realizados en pacientes incluidos en
ensayos clinicos los biomarcadores pronésticos identificados fueron (Tabla-3): niveles elevados de -my LDH, anemia
y tiempo desde del anterior tratamiento <24 meses en pacientes tratados con Ibrutinib, Idelalisib o Venetoclax, en un
estudio (indice BALL) [13] y TP53 alterado, tratamiento previo y niveles elevados de ,-m y LDH en pacientes tratados

con ibrutinib en el otro (indice 4-factores) [14].

Tabla-3

indice pronéstico BALL [13]

(Pacientes tratados con Ibrutinib, Idel alisib,
Venetoclax)

Factores de Riesgo:

Grupo de riesgo
/ Ne° de factores

SG 2 anos

Ibrut./Idelal./Veneto.

*  [2microglobulina > 5 mg/dL

* LDHelevada

e Hb<11gr/dL (mujeres) o <12gr/dL
(hombres)

* Tiempo <24 meses desde el ultimo

Bajo riesgo/ 0-1

92.0% /82.6% / 95.1%

Riesgo intermedio/ 2-3

76.4% / 61.8% / 84.6%

tratamiento Alto riesgo/ 4 66.7% / 49.5% / 82.2%
indice pronéstico “4 factores” [14]
(Pacientes tratados con Ibrutinib) Grupo de riesgo SLP SG
/ Ne° de factores 3 afnos 3 anos
Factores de riesgo:
*  B2microglobulina > 5 mg/dL Bajo riesgo/ 0-1 87% 93%
* LDH elevada
. . . 0 o
e Alteracién de TP53 Riesgo intermedio/ 2 74% 83%
* Tratamiento previo Alto riesgo/ 3-4 47% 73%

La alteracion de TP53 (delecién y/o mutacién) es factor predictivo de supervivencia libre de progresion (SLP) con inhi-
bidores BTK y venetoclax + anti-CD20 [15-18]. El cariotipo complejo es predictivo de SLP en pacientes tratados con ibru-
tinib y con venetoclax-rituximab (LLC en recaida o refractariedad) [17,19,20], pero no con venetoclax-obinutuzumab en

primera linea [21].



3. EVALUACION AL DIAGNOSTICO Y PRE-TRATAMIENTO

Tabla-4

ESTUDIO PRACTICA GENERAL

Diagnéstico

Hemograma con férmula leucocitaria y reticulocitos y frotis de SP Siempre

Inmunofenotipo (SP/MQO/adenopatia) Siempre (panel EuroFLOW)

En general, no estd indicado realizar estudios citogenéticos/moleculares (FISH, mutaciones, etc.) al
diagndstico, solo pretratamiento de primera o sucesivas lineas

Pretratamiento
Historia clinica, sintomas B, ECOG, comorbilidades Siempre
Exploracidn fisica: medicion de adenopatias y visceromegalias Siempre
Bioguimica general (creatinina con aclaramiento, LDH, urato, Siempre
pruebas de funcién hepatica)
Beta-2 microglobulina Siempre
Coombs directo Siempre
Proteinograma, dosificacion de Ig; inmunofijacién si CM Siempre
Serologia viral (VHB, VHC, VIH, CMV, VEB), COVID19 Siempre
Aspirado y biopsia de MO R.ecome.nd?ble en caso de
citopenias
Citogenética convencional (cariotipo) Recomendable
FISH: del(13q), del(11q), +12, del 17p Siempre ©
Estudio de mutaciones TP53 (al menos exones 4-10; recomendable . b
Siempre

exones 2-11)

Mutaciones de otros genes: ATM, NOTCH1, SF3B1, ERG2, BIRC3 y | Solo ensayos clinicos
POT1 (mal prondstico) y MYD88 (buen prondstico)

Estado mutacional de IGVH Siempre ¢
RX Térax. Ecografia abdominal. Electrocardiograma Recomendable
TC+/- PET No, generalmente ¢

a: No se precisa para el diagndstico. Realizar en caso de ensayo clinico y cuando existan citopenias no aclaradas; b: Se debe
realizar previo al primer tratamiento y en las sucesivas recaidas previo al inicio del tratamiento. c: No es necesario repetir en
las recaidas. Solicitar solo en caso de transformacion de Richter (TR) para diagnosticar TR clonalmente relacionada o no (se
debe tomar la muestra que contenga células tumorales del linfoma de alto grado). d: TC, aconsejable en pre-tratamiento
con Venetoclax en paciente con alto riesgo de progresion y frecuente afectacion retroperitoneal (del17p, del11q); PET, si
sospecha de transformacién a linfoma agresivo (transformacién de Richter).

10 GUIALLC/LLCP 20=22VEh
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4. TRATAMIENTO

INDICACION DE TRATAMIENTO

Se debe iniciar el tratamiento en los pacientes con enfermedad activa definida por la presencia de uno de los siguien-
tes criterios de la iwCLL [5]:

Fallo medular progresivo: anemia (<11 g/dL), trombocitopenia progresiva (<100 x 10°/L).

Sintomas relacionados con la enfermedad: astenia severa (ECOG >2), sudacién nocturna (>1 mes), fiebre >38°C
(sin infeccion durante >2 semanas), o pérdida de peso (>10% en 6 meses).

Esplenomegalia progresiva o masiva (>6 cm por debajo del reborde costal).
Conglomerados adenopdticos de gran tamafio (>10 cm) o adenopatias de crecimiento progresivo.

Tiempo de duplicacién linfocitaria <6 meses o incremento >50% de la linfocitosis en 2 meses (Unicamente apli-
cable si linfocitosis >30 x 10°/L).

Anemia y/o trombocitopenia autoinmune refractaria a la corticoterapia.

Afectacion sintomatica o funcional de otros érganos o tejidos: piel, rindn, pulmon...

En pacientes asintomaticos y con buen estado general que como Unico criterio de tratamiento tengan el tiempo de du-
plicacién linfocitaria o trombopenia en torno a 100 x 10%/L, valorar realizar observacion estrecha con visitas mensuales
antes de iniciar tratamiento, dado que en algunos casos pueden permanecer estables por periodos largos de tiempo.

ESQUEMAS TERAPEUTICOS
(Nota: Desde el punto de vista terapéutico la LLC y el LLCP deben considerarse como una Unica entidad).

Como indicacién terapéutica general se recomienda, siempre que sea posible, incluir al paciente en ensayo clinico.

TRATAMIENTO DE 1° LINEA

Tabla-5
12 opcidn:

IG::dn;r::do *Acalabrutinib [22,23] /ibrutinib [24-27] / venetoclax + obinutuzumab [18,28-32]

No deI17q 22 opcion:

P Fit, < 65 afios: FCR [33-35] > 65 afios: BR [36,37]
No mut. TP53 . . .
- Unfit: clorambucilo + obinutuzumab [38]
<y >65 afios
Fit/unfit

FCR: Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab; BR: Bendamustina Rituximab

Pacientes de alto | ‘Acalabrutinib [22,23] /ibrutinib [24-26,39] / venetoclax + obinutuzumab [18,28-31]

riesgo (dell7p,

e tacic Siimposibilidad de anteriores tratamientos:
mutacién

Venetoclax en monoterapia [40]

de TPS3) Idelalisib + rituximab [41]
Resto de % . . - .
A Acalabrutinib [22,23] /ibrutinib [24,25,39] / Venetoclax + obinutuzumab [18,28-32]
pacientes

Paciente anciano

. . Agentes alquilantes (clorambucilo, ciclofosfamida) +/- esteroides dosis bajas
fragil no go

* Los esquemas terapéuticos situados en la misma fila y separados por barras diagonales no indican orden de preferencia y los
fdrmacos estdn listados por orden alfabético (ver consideraciones para la eleccién del tratamiento).
- Paciente “fit”, “robusto”, “go-go”: paciente sin comorbilidad significativa.

”u

- Paciente “unfit”, “vulnerable”,

- Paciente fragil, “no go”: Paciente fragil por comorbilidades y/o factores asociados a la edad que lo hacen inhébil para
tratamiento efectivo.

slow-go”: paciente con comorbilidad significativa.

w
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Consideraciones para la eleccion del tratamiento de primera linea

La decision del esquema a emplear se debera tomar de forma individualizada teniendo en cuenta las caracteristicas
del paciente (comorbilidades —insuficiencia renal, cardiopatia...—, edad, estado general, preferencias personales del
paciente), los resultados de eficacia y ventajas en cada uno de los subtipos biolégicos de LLC (ver tablas 6-7), asi como
las desventajas de cada tipo de tratamiento (toxicidades, interacciones, efectos adversos... ver tabla 8) y la evidencia
demostrada de cada tratamiento (Anexo 1).

LLC mutada sin del11q ni alteracidn (del/mut) de TP53. Pacientes fit y unfit

Tabla-6

Esquema Ventajas

* Amplia experiencia
FCR * SLP53,9% a 12,8 aflos [34]
* Excelente SLP en pacientes que alcanzan EMR negativa (79,8% a 12,8 afos) [34]

* Menos téxico que FCR, se puede emplear en pacientes >65 afios [36]

* Mediana SLP 5,7 afios [37]

* Menos téxico que FCRy que BR, se puede emplear en pacientes unfit- slow go
[38]

* Mediana SLP en torno a 4,5 afos [22,30]

* En pacientes fit superior a FCR en comparacion directa con el seguimiento
actual :
o SLP a5 anos ibrutinib + rituximab 83% vs. FCR 68% [42]
o lbrutinib-rituximab parece no ser superior a ibrutinib [39]

BR

Obinutuzumab-
clorambucilo

Ibrutinib

* Amplia experiencia en pacientes unfit:

o SLP 68% a 7 anos [43,44]
* Probablemente equivalente a ibrutinib en datos de eficacia
* SLP 81% a 4 aios en pacientes unfit[22,23]

Acalabrutinib

* Tratamiento finito
Venetoclax - * Menos téxico que FCR
obinutuzumab | ¢ Pendiente de confirmar superioridad frente a FCR (ensayo CLL-13) [32]
* SLP 85% a 4 anos en pacientes unfit [18,30], 93% a 3 afos en pacientes fit [45]

12 GUIALLC/LLCP 20=22VCH



w4

N VL 8 C
‘““. Y \“.

) % -

LLCIGVH No Mutada/Del11qy Pacientes de alto riesgo (del17p, mutacion de TP53)

Tabla-7
Ventaja d? cada IGHV no mutada /del11q del17p / mutacién de TP53
esquema/farmaco
* Amplia experiencia
et . [54I;P4i;3% a 7 anos en pacientes unfit « Amplia experiencia
rutini , .
* SLP 90, 7% a 3 afos en pacientes fit * SLP 56-79% a 4 anos [15,26,46]
[27]
* Probablemente no inferior a * Probablemente no inferior a
Acalabrutinib ibrutinib en datos de eficacia ibrutinib en datos de eficacia
* SLP 77% a 4 aios en pacientes unfit * SLP 76% a 4 anos en pacientes
[22,23] unfit[22,23]

Venetoclax -
obinutuzumab

* Tratamiento finito
* SLP 53% a 4 anos en pacientes
unfit[18,30]

* Tratamiento finito
* SLP 68% a 4 afos en pacientes unfit

[18,301 * Posiblemente, al ser un
* SLP 82,9% a 3 aios en pacientes fit . "
[45] tratamiento finito, menor

seleccién clonal

Desventajas de los esquemas de tratamiento de primera linea

[33,34,36,47] .

Tabla-8
Esquema Inconvenientes
* Neutropenia prolongada (17%), infecciones grado 3-4 (23-40%)
FCR ¢ SMD/LMA (3-4%)

Contraindicado si aclaramiento de creatinina <70 mL/min
Solo indicado en pacientes fit, <65 afos, sin comorbilidades

BR[36,37]

Infecciones grado 3-4 (26%)
No evidencia de plateau en las curvas de supervivencia

Obinutuzumab-
clorambucilo

Neutropenia grado 3-4 (35%)
Infecciones grado 3-4 (11%)

[24,27,39,48] J

[38]
¢ Tratamiento continuo hasta progresion
* Eventos hemorragicos graves (1-10%)
Ibrutinib ¢ Interacciones (citocromo P450)

HTA (grados 3-4) 19-32%; FA (cualquier grado) 7-17%; descritas taquicardias
ventriculares.
Infecciones grado 3-4 (9-37%)

Acalabrutinib

Tratamiento continuo hasta progresion

Eventos hemorragicos (3%)

Interacciones (citocromo P450), incompatible con inhibidores de la bomba de
protones

[22,49,50] * HTA (grados 3-4) 3%, FA (cualquier grado) 6%. En el ensayo de comparacion
directa con ibrutinib en pacientes tratados hubo menos eventos
cardiovasculares en la rama de acalabrutinib; descritas arritmias ventriculares

* Infecciones grado 3-4 (16%)
* Mads visitas iniciales al hospital durante el tratamiento comparado con iBCRy
posibilidad de ingreso
Venetoclax - * Neutropenia grado 3-4 (53%), diarrea grado 3-4 (4%), infecciones grado 3-4
obinutuzumab (17%)
[29] * Interacciones (citocromo P450)

Precaucién en pacientes con funcién renal alterada por riesgo de sindrome
de lisis tumoral (SLT)

""
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TRATAMIENTO DE LA LLC EN RECAIDA O REFRACTARIA

Definiciones [5]:
« Recaida: progresion de la enfermedad al menos 6 meses después de conseguir RC o RP.

« Refractaria: fallo para conseguir al menos una respuesta parcial con un tratamiento de quimioinmunoterapia
(excluye inhibidores de BTK, ver criterios de respuesta) o progresion de la enfermedad en los 6 meses siguientes
al dltimo tratamiento recibido.

Las recaidas asintomaticas no deben tratarse y solamente se tratardn los pacientes con enfermedad activa segun re-
comendacién del IWCLL, como en 12 linea [5].

Algoritmo de tratamiento de la LLC en recaida/refractaria

Tabla-9
Inmuno-QT previa * Acalabrutinib [49,51,52] /
(FCR, BR, Anti-CD20+Clb) Ibrutinib [24,25,53]/
(independientemente del tiempo a la recaida) Venetoclax-rituximab [17,54]

* Intolerancia a iBTK [55]: valorar probar con
el otro iBTK si el efecto adverso no ha sido
grave [56], venetoclax-rituximab [54,17]

* Intolerancia a idelalisib [55]: *acalabrutinib,
ibrutinib, venetoclax-rituximab

Intolerancia a inhibidor BCR previo
(Acalabrutinib, Ibrutinib, Idelalisib)

Recaida tras inhibidor de BCR previo

(Acalabrutinib, Ibrutinib, Idelalisib) Venetoclax-rituximab [17,54,55]

* Acalabrutinib /
Venetoclax previo Ibrutinib [17]/
Retratamiento con venetoclax-rituximab [17]**

* Los esquemas terapéuticos separados por barras diagonales se presentan por orden alfabético y no por orden de preferencia
(ver consideraciones para la eleccion del tratamiento y Anexo 1).

**Si recaida >24 meses. Si recaida 12-24 meses valorar respuesta inicial, citogenética y disponibilidad de otros tratamientos (54).

- Considerar trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos de intensidad reducida en pacientes de alto
riesgo (del17p, mutacion TP53), menores de 70 afios con donante disponible que hayan fracasado tras al menos una
linea con nuevos agentes (iBTK o venetoclax). En pacientes sin del17p/mutacién TP53, se debera individualizar la in-
dicacion de trasplante segun las lineas de tratamiento disponibles, la respuesta a los tratamientos recibidos, el estado
general y las preferencias del paciente. Si se dispone de andlisis de citogenética convencional, la presencia de un ca-
riotipo complejo puede ayudar a la toma de decisiones mediante la identificacion de pacientes de muy alto riesgo.

- El tratamiento con linfocitos T CAR se encuentra en el momento actual disponible solo en ensayo clinico. Los es-
tudios reportados hasta la fecha muestran una tasa de respuesta global hasta el 95% con tasas de respuestas com-
pletas, entre 25-65% en pacientes altamente pretratados [58-63]. En caso de disponibilidad, podria ser una buena
opcidn terapéutica en pacientes en recaida/refractariedad tras al menos 2 lineas de tratamiento, e incluso en pa-
cientes potencialmente candidatos a trasplante alogénico como alternativa menos toxica.

5. VALORACION DE RESPUESTA SEGUN EL GRUPO IWCLL (5]

- Paratratamientos de inmunoquimioterapia, la evaluacién de la respuesta se hard en torno a los 2 meses de finalizar
el tratamiento.

- Para tratamientos continuos (iBCR, iBCL2), la evaluacion debe hacerse a los 2 meses de conseguir la maxima res-
puesta, sin necesidad de suspender el farmaco.

14 GUIALLC/LLCP 20=22VCH ]
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Tabla 10
Parametro Remisiéon Completa Remisién Parcial Progresion
GRUPO A*

Adenopatias Ninguna >1,5 cm Descenso >50% Aumento >50%
Hepatomegalia No Descenso >50% Aumento >50%
Esplenomegalia No Descenso >50% Aumento >50%

. . Aumento 50% del

Linfocitos (SP) <4 x 10° /L** Descenso 50% del basal basal

Normocelular; <30%
Médula 6sea linfocitos; no nédulos >30% de linfocitos o Aumento de linfocitos
(MO) linfoides B; nddulos linfoides >30%
MO hipocel ular: RCi***
GRUPO B*
Descenso >50% del
>100x 10%/L >100 x107/L 0 aumento ’
Plaquetas basal
del 50% del basal . »
(por infiltracién)
>11 g/dL o aumento del Descenso > 2g/dL del
Hemoglobina >11g/dL 9 . g .
50% del basal basal (por infiltracion)
) >1,5x10°/L 0 aumento
Neutréfilos >1,5x 10%/L -
del 50% del basal

Remisién completa (RC): debe cumplir todos los criterios y no tener sintomatologia relacionada con la enfermedad; Remi-
sion parcial: al menos 2 criterios de grupo A y uno del grupo B; Enfermedad progresiva: al menos 1 criterio del grupo A o B.

*Grupo A: datos de carga tumoral; Grupo B: funcionamiento de la hematopoyesis

** E| criterio de linfocitos <4 x 10%/1 es el criterio del IWCLL-1996. En los criterios de IWCLL de 2008, para considerar RC se
precisa ausencia de linfocitos B clonales por citometria. Desde la introduccion de los inhibidores de BCR (ibrutinib, idelalisib
etc.), nuevo concepto de respuesta: Respuesta Parcial con Linfocitosis [64] que ademds no implica peor pronéstico.

***RCi (RC incompleta): reune todos los criterios de RC, pero persisten citopenias aparentemente no relacionadas con la
LLC sino con toxicidad por el tratamiento: realizar biopsia de médula ésea para su estudio.

Estudio de Enfermedad Minima Residual (EMR)

Aunque existe evidencia firme que la negatividad de la EMR con una sensibilidad mayor de una célula tumoral en 10*
células se asocia a SLP y SG mas prolongada, en la practica clinica diaria no esté indicado solicitar estudio de EMR (solo
en ensayo clinico) ya que en la actualidad no se considera que se deba prolongar el tratamiento con el objetivo de
alcanzar EMR negativa dado que del resultado de EMR no se sigue ningiin cambio terapéutico. Hay ensayos clinicos en
marcha para analizar su utilidad para incluirlo en practica clinica diaria, pero en el momento actual no estaria indicado.

6. MANEJO DE LA TRANSFORMACION DE RICHTER

— Elriesgo de transformacién a un linfoma agresivo, generalmente linfoma B difuso de células grandes, es de aproxi-
madamente 0,5-1% anual en los pacientes de LLC.

— Se debe sospechar en caso de aparicion de sintomas B, crecimiento rdpido o asimétrico de adenopatias o elevacion
de LDH.

— En caso de sospecha de transformacion, la realizacién de PET-TC estd indicada para localizar el lugar mas rentable
para obtener la biopsia.

— El diagnéstico de transformacion se debe realizar mediante biopsia, preferiblemente escisional o incisional, siendo
aceptables las biopsias con aguja gruesa cuando las lesiones no sean accesibles.

— Es importante el estudio de la relacion clonal con la LLC de cara al pronéstico (desfavorable en transformacion de
Richter clonalmente relacionada). Asimismo, es recomendable estudiar la presencia de mutaciéon de TP53 en la
muestra de la transformacién, asi como el panel de FISH empleado en LBDCG (C-MYC, BCL2, BCL6) y del17p.
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— Eltratamiento clasico se basa en R-CHOP, con una mediana de SLP en torno a 6-10 meses [65,66].

— Debido a este pobre pronéstico, estos pacientes deben ser considerados de muy alto riesgo y valorar su inclusion
en ensayos clinicos. En caso de no disponibilidad, se deben considerar estrategias de consolidacion tras el trata-
miento con R-CHOP como el trasplante alogénico o los linfocitos T CAR [67].

7. DOSIFICACION DE LOS ESQUEMAS TERAPEUTICOS

«  FCR: 6 ciclos/28 dias. Fludarabina 25 mg/m? IV dias 1-3 (alternativa: 25 mg/m?2 VO dias 1-5), Ciclofosfamida 250 mg/
m? IV dias 1-3 (alternativa: 150 mg/m? VO dias 1-5), Rituximab 375 mg/m? IV dia 1 ciclo 1, después 500 mg/m?dia 1
ciclos 2-6.

« BR: 6 ciclos/28 dias: 12 linea: Bendamustina 90 mg/m? IV dias 1y 2, Rituximab 375mg/m? IV dia 1, ciclo 1, después
500 mg/m?dia 1 ciclos 2-6. >22 linea: Bendamustina 70 mg/m?, resto del esquema igual a 12 linea.

+ R-Clb: Clorambucilo: 10 mg/m?/dia VO dias 1-7 0 0,5 mg/kg dias 1y 15 de cada ciclo; Rituximab 375mg/m? IV dia 1
ciclo 1, después 500 mg/m? dia 1 ciclos 2-6, cada 28 dias.

+ Obinutuzumab-Clorambucilo: Clorambucilo 0,5 mg/kg dias 1y 15 de cada ciclo; Obinutuzumab 1.000 mg dias 1,
8y 15 del 1° cicloy dia 1 de ciclos 2-6, cada 28 dias.

+ Clorambucilo: 0,4-0,8 mg/kg/dia, VO cada 15-28 dias. Ciclos/15 dias hasta 6 meses y ciclos/28 dias hasta 1 afio si
respuesta.

+ Clorambucilo en monoterapia (paliativo): 2-6 mg VO diario para controlar sintomas.
- Ciclofosfamida (paliativo): 50 mg/dia VO para controlar sintomas.

+ Prednisona (paliativo): 20 mg cada 24 horas VO para controlar sintomas.

+ Acalabrutinib: 100 mg/12 horas VO hasta progresién.

+ Ibrutinib: 420 mg/dia VO hasta progresion.

- Idelalisib-Rituximab: Idelalisib 150 mg/12h VO hasta progresion. Rituximab 375mg/m? 1V dia 1 ciclo 1, seguido de
500 mg/m? cada 2 semanas x 4 dosis y cada 4 semanas x 3 dosis (total de 8 dosis).

« Venetoclax: Rampa semanal iniciando 20 mg/dia VO y duplicando la dosis cada semana hasta 400 mg/dia. Profi-
laxis de sindrome de lisis tumoral (SLT) con alopurinol, valorar rasburicasa en paciente de alto riesgo de SLT.

o En combinacion con obinutuzumab: 1.000 mg IV dias 1, 8 y 15 del 1° ciclo y dia 1 de ciclos 2-6, cada 28 dias. Se
inicia rampa de venetoclax en el C1D22. Duracién limitada 12 meses.

o Encombinacién con rituximab: 375 mg/m?en el dia 1 del ciclo 1, sequido de 500 mg/m?en el dia 1 de ciclos 2-6.
Se inicia rampa de venetoclax en el C1D1. Duracién limitada 24 meses.

8. PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA Y TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES
PROFILAXIS ANTINFECCIOSA

« Pneumocystis jirovecii: Pacientes en tratamiento con esteroides/analogos de purinas/idelalisib: Trimetroprim-Sul-
fametoxazol (160/800 mg cada 24 horas, tres dias a la semana o cada 12 horas, dos dias a la semana) o alternativas:
Pentamidina inhalada (300 mg inhalada al mes) o dapsona (100 mg/dia VO). Indicar en pacientes en tratamiento
con iBTK en recaida/refractariedad tras tratamiento previo con analogos de las purinas, y valorar en los primeros 6
meses de tratamiento en el caso de primera linea segun otros factores de riesgo.

- Reactivacion de herpes simple y herpes zéster: pacientes con serologia IgG+ y andlogos de purinas: Aciclovir 400-
800 mg/12 horas. Valorar Aciclovir en pacientes en tratamiento con iBTK en recaida/refractariedad con anteceden-
tes de reactivaciones de VHS/VVZ. Ver vacunaciones mas abajo.

«  Monitorizacion de citomegalovirus (CMV): En caso de tratamiento con idelalisib al menos mensual.
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- Antifungicos: solo en caso de tratamiento con esteroides de forma prolongada: Fluconazol: 200 mg/dia. Si se com-
bina con iBTK se pueden emplear isavuconazol o anfotericina B inhalada semanal.

« Inmunoglobulinas intravenosas: 0,3-0,5 g/kg mensual, solo si infecciones de repeticién graves e IgG <500 mg/dL.
+ Tuberculosis: Profilaxis durante 6 meses si Quantiferon positivo: Cemidon B6 (300 mg/dia).
+ Hepatitis B [68-71]:

a) Hepatitis B crénica (HBsAg positivo): valorar derivar al servicio de Digestivo tratamiento/profilaxis y monitori-
zacion durante el tratamiento de la LLC. En general:

— DNA-VHB > 2.000 Ul/mL: tratamiento de la hepatitis crénica

— DNA-VHB < 2.000 Ul/mL: Profilaxis con Tenofovir (245 mg/dia) o Entecavir (0.5 mg/dia): se recomienda ini-
ciarlo 2-3 semanas antes del tratamiento de la LLC hasta un minimo de 12 meses de finalizado el tratamiento
antineoplasico (18 meses en casos de antiCD20). Control de carga viral (DNA) y GPT (ALT) basal y cada/3-6
meses hasta 12-18 meses de finalizado el tratamiento antineoplasico.

b) Hepatitis B pasada (HBsAg negativo, HBcAc positivo):

— DNA-VHB detectable o DNA-VHB no detectable y tratamientos con alto riesgo de reactivacién de VHB (An-
ti-CD20): Profilaxis con Tenofovir (245 mg/dia) o Entecavir (0.5 mg/dia): se recomienda iniciarlo 2-3 semanas
antes del tratamiento de la LLC hasta un minimo de 12 meses de finalizado el tratamiento antineoplasico (18
meses en casos de antiCD20). Control de carga viral (DNA) y GPT (ALT) basal y cada/3-6 meses hasta 12-18
meses de finalizado el tratamiento antineoplasico.

— DNA-VHB no detectable y tratamientos con riesgo moderado o bajo de reactivacion de VHB (esteroides >20
mg/dia x 4 semanas, antraciclinas, BTKi, Idelalisib monoterapia y Venetoclax monoterapia): control de GPT,
DNA-VHB y HBsAg cada/1-3 meses e iniciar tratamiento antiviral con Tenofovir (245 mg/dia) o Entecavir (0.5
mg/dia) si se positiviza el HBsAg o la carga viral de VHB. (En caso de no poder realizar controles periddicos de
carga viral y HBsAg, se recomienda profilaxis antiviral).

- Vacunaciones: Seqguir el calendario vacunal correspondiente a su edad: influenza anual y anti-neumocdcica. Evitar
vacunas con microorganismos vivos (triple virica, varicela con Zostavax). Vacunacion frente a SARS-COV2 segun las
recomendaciones vigentes en cada momento. Si disponible, se recomienda la vacuna inactivada contra el herpes
zoster (Shingrix®).

9. TRATAMIENTO DE LAS CITOPENIAS (72-76)

! Anemia autoinmune

l

! Prednisona 1 mg/kg/dia
No Respuesta Respuesta

I
l |

Rituximab 375 mg/m?/sem. x4 Disminuir dosis después de
iglv 1g°lkg X2 2 semanas, hasta suspender

ReSPUQSta ]
No Respuesta '

Ibrutinib q Indicacién de tratamiento de LLC I
Sl NO
‘ |
Afiadir ibrutinib i
desde el inicio l{ Abstencion
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+ Anemia Hemolitica Autoinmune: El manejo inicial de la anemia hemolitica autoinmune seria con prednisona. En
caso de que el paciente cumpla criterios de tratamiento de la LLC, este deberia instaurarse lo antes posible, preferi-
blemente con ibrutinib. En caso de no respuesta, se podrian emplear en segunda linea rituximab o inmunoglobu-
linas intravenosas. En tercera linea, se plantearia tratamiento de la LLC con ibrutinib (ver algoritmo).

' Trombocitopenia autoinmune |

l

' Prednisona 1 mg/kg/dia |
1

No Respuesta Respuesta

I

Rituximab 375 mg/m%/sem. x4

Disminuir dosis después de
2 semanas, hasta suspender

l

No Respuesta T N lfespuesra
q Indicacién de tratamiento de LLCW
Ibrutinib ]
Sl NO
[ |
Afadir ibrutinib

« Trombocitopenia Autoinmune: El manejo inicial de la trombopenia inmune seria con esteroides. En caso de que
el paciente requiriera aumento urgente de la cifra de plaquetas, se podrian asociar inmunoglobulinas. Al igual
que con la Anemia Hemolitica Autoinmune, si hay indicacién de tratamiento de la LLC, lo indicado seria empezar
tratamiento lo antes posible, preferentemente con ibrutinib. En caso de no respuesta a esteroides, se podrian usar
rituximab, agonistas de receptores de trombopoyetina (rTPO) (dosis inicial de agonistas de rTPO: eltrombopag 75
mg/dia, romiplostim 3-5 mcg/kg/semana, ver ajuste practico de dosis en Al-Samkari et al. [75]). El manejo es similar
ala PTl: se puede valorar disminuir dosis progresivamente y suspender en pacientes con recuentos estables de pla-
quetas >50-100.000/uL durante 3-6 meses [77]. Por ultimo, en caso de no respuesta, se podria plantear tratamiento
con ibrutinib como terapia de la LLC (ver algoritmo).

_NoResp- B8, 1giv 1 gigidiax 2

o
Agonista rTPO

« Trombocitopenia central y/o refractaria:

— Anélogos de la trombopoyetina (indicacion fuera de ficha técnica: eltrombopag dosis inicial 75 mg/dia, romi-
plostim dosis inicial 5 mcg/kg/semana, discontinuar tratamiento en 8 semanas si no respuesta, valorar disconti-
nuacion en caso de respuesta) [78].

« Anemia no hemolitica: darbopoyetina 500 Ul subcutanea cada 15 dias, 6 eritropoyetina 450 Ul/kg subcutanea una
vez a la semana.

- Transfundir productos irradiados en caso de estar recibiendo o haber recibido tratamiento con analogos de
purinas (fludarabina, bendamustina).
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ANEXO 1 -
Resumen de ensayos clinicos relevantes de los esquemas mas empleados en LLC

PRIMERA LINEA
ACALABRUTINIB

Estudio ELEVATE-TN: En pacientes mayores de 65 anos o con comorbilidades, acalabrutinib demuestra una me-
diana de SLP (mSLP) significativamente mayor que obinutuzumab-clorambucilo en la poblacién por intencién de
tratar (HR: 0,19), en LLC con IGHV no mutada (HR: 0,10) y con del(17p) y/o TP53 mutado (HR: 0,18) [23].

FCR
Estudio CLL8: FCR es superior a FC tanto en mSLP (HR: 0,59) como en SG (HR: 0,68) [33].

Estudio CLL10: En pacientes fit sin del(17p), la mSLP fue inferior con BR frente a FCR (HR: 1.59). Para los pacientes
>65 afos, no hubo diferencias estadisticamente significativas [37].

Estudio CTRIAL-IE (ICORG 07-01): Se demuestra una mediana de tiempo hasta el fracaso terapéutico de 71,1 meses
en pacientes que alcanzaron EMR negativa tras 4 ciclos y pararon el tratamiento en ese momento (34% de todos los
pacientes tratados) [79].

IBRUTINIB

Estudio RESONATE-2: En pacientes mayores de 65 afios sin del(17p), demuestra una mediana de SLP (mSLP) signifi-
cativamente mayor que clorambucilo en la poblacién por intencién de tratar (HR: 0,15), en LLC con IGHV no mutada
(HR:0,11) y con del(11q) (HR:0,03). La mediana de SLP a 7 afios con ibrutinib fue de 59% en la rama de ibrutinib [44].

 Estudio FLAIR: En pacientes menores de 75 afos sin del(17p), demuestra una mediana de SLP (mSLP) significativa-
mente mayor que FCR en la poblacion por intencién de tratar (HR: 0,44), especialmente en LLC con IGHV no mutada
(HR: 0,41), pero por el momento no en LLC con IGHV mutada (HR: 0,66; p=0.179) [48].

Estudio ECOG1912: En pacientes “fit", ibrutinib-rituximab ofrece una mSLP significativamente mayor que FCR (HR:
0,37), tanto en LLC con IGVH mutada (HR: 0,27) como en no mutada (HR: 0,27), asi como una supervivencia global
significativamente mayor (HR: 0,35) en IGHV no mutada [42].

Estudio ALLIANCE: En pacientes mayores de 65 afios o con comorbilidades, ibrutinib tiene una mSLP mayor que
bendamustina-rituximab (HR: 0,36), incluido en TP53 mutado (HR: 0,07) [80].

Estudio iLLUMINATE: En pacientes mayores de 65 aflos o con comorbilidades, ibrutinib tiene una mSLP significa-
tivamente mayor que clorambucilo-obinutuzumab (HR: 0,25), tanto en LLC con /IGHV mutada (HR: 0,20) como no
mutada (HR: 0,17), y en la poblacién de alto riesgo, del(17p) y/o mutacién TP53, del(11q) y/o IGHV no mutada (HR:
0,17) [81].

VENETOCLAX
Estudio CLL14: En pacientes con comorbilidades, venetoclax-obinutuzumab demuestra una mSLP significativa-
mente mayor que clorambucilo-obinutuzumab (HR: 0,33), tanto en LLC con /GVH mutada como no mutada (HR:
0,25), y en del(17p) (HR: 0,44) [30].

LLC EN RECAIDA/REFRACTARIA (R/R)

ACALABRUTINIB

 Estudio ASCEND: acalabrutinib ofrece una mSLP significativamente mayor que idelalisib-rituximab (HR: 0,27) y ben-
damustina-rituximab (HR: 0,29) [52].

Estudio ELEVATE-RR: acalabrutinib demuestra no inferioridad en SLP frente a ibrutinib en pacientes no mutados y/o
del17p [49].
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IBRUTINIB

-+  Estudio PCYC-1102/PCYC-1103: en el estudio pivotal fase Ib/Il ibrutinib ofrece una mSLP en los pacientes en R/R de

52 meses, la SLP estimada a 7 anos es del 34% [82].

« Estudio RESONATE: ibrutinib demuestra una mayor mSLP frente a ofatumumab en monoterapia (HR: 0.15), inclu-
yendo pacientes con del(17p), mutacién de TP53, del(11q) y/o IGHV no mutada (HR: 0.11). La mediana de SLP en la

rama de ibrutinib fue de 44,1 meses [83].

VENETOCLAX

« Estudio MURANO: Venetoclax-rituximab ofrece una mSLP significativamente mayor que bendamustina-rituximab

(HR: 0,26) [17].

ANEXO 2.-

LLC y segundas neoplasias en ensayos clinicos

Tumores solidos

Mediana edad 70

Ensayo Esqtfen?a (excluyendo SMD/LMA Richter
terapéutico
basocelular)
CLLS [33] FCR 6% 2% 3%
Mediana edad 61 FC 7% 3% 6%
FCR <65 anos 6% <65 anos 3% <65 anos 1%
>65 anos 16% >65 anos 7% >65 anos 4%
CLL10 [37]
BR <65 anos 8% <65 anos 1% <65 anos 4%
>65 anos 6% >65 anos 1% >65 anos 2%
ALLIANCF [80] Ibrutinib 13% 0%
> 65 anos
Mediana edad 71 BR 13% 0%
ECOG1912 [42] Ibrutinib -R 15% 0% 0%
Mediana edad 58 FCR 9% 2% 0%
FLAIR [48] Ibrutinib -R 0%
Mediana edad 62 FCR 1%
ELEVATE -TN [23] Acalabrutinib 6%
>65 anos
Clb-O 2%
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ANEXO 3--
Aspectos practicos en el manejo de los nuevos farmacos en LLC y LLCP

INHIBIDORES DE BTK (ibrutinib y acalabrutinib) (84,85)

Ibrutinib y acalabrutinib son los dos inhibidores de tirosin quinasa de Bruton (iBTK) covalentes (unioén irreversible)
comercializados y financiados por la AEMPS.

Posologia: ibrutinib 420 mg 1 vez al dia y acalabrutinib 100 mg cada 12 horas, independientemente de alimentos,
aunque estos favorecen la absorcion.

El espectro de efectos secundarios es similar, aunque acalabrutinib es mas selectivo de BTK con menor inhibicion de
otras quinasas (efecto “off-target”).

Con ambos iBTK la incidencia de la mayoria de efectos secundarios disminuye a partir de los dos primeros afios de
tratamiento.

1-. Linfocitosis por redistribucion compartimental (liberacién de linfocitos desde ganglios y bazo a sangre periférica):
generalmente transitoria al inicio del tratamiento, aunque puede durar meses. A pesar de casos de linfocitosis masiva
(>500.000 linfocitos/uL) son extremadamente raros los casos de leucostasis y sindrome de lisis tumoral; Tampoco se
han descrito complicaciones en casos de cifras de linfocitos muy elevadas previas al inicio del tratamiento. Ninguna de
las dos situaciones precisa medidas profilacticas especificas [86].

2-. Patologia cardiovascular [87-89]: Ibrutinib y acalabrutinib son arritmoégenos, probablemente por inhibicién off-tar-
get de otras quinasas (como la TEC-quinasa y la via ATK) especialmente en pacientes con patologia cardiovascular
previa.

Hipertensidn arterial: Efecto secundario con incidencia mantenida en el tiempo. Mas frecuente con ibrutinib (21-26%)
[46,83] que con acalabrutinib (9%) (90).

Fibrilacién auricular (FA): Mas frecuente con ibrutinib (incidencia acumulada de hasta 12-16%) (Riesgo Relativo (RR) de
4,41 frente a la poblacién general) [46,83,91] que con acalabrutinib (incidencia acumulada 4-9%) [90]. La incidencia de ca-
sos grado lll/IV (4,5 vs 3,4%) es similar con los dos iBTK Yy la reaparicion de FA en pacientes con historia previa es superior
en los pacientes con acalabrutinib que con ibrutinib (40 vs 11,9 %). Mediana de aparicion mas precoz con ibrutinib que
con acalabrutinib (16 vs 28 meses respectivamente) (49).

Taquicardia ventricular/muerte subita [92-94]: descritas con ibrutinib (RR 1,96 frente a la poblacién general y RR 12,4
frente a pacientes no tratados con ibrutinib). La coronariopatia y cardiomiopatia aumentan la incidencia. Actualmente
en revision si estad en relacidon con la ingesta concomitante de ibrutinib con IECAs —inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina— [95]. También descritas con acalabrutinib (RR 8.2 frente a pacientes no tratados con BTKi) [50].

Recomendaciones [94,96]

2.1. Realizar electrocardiograma previo al inicio del tratamiento con iBTK y posteriormente seriados (cada 3-6
meses 0 mas frecuentemente si existen factores de riesgo para FA o FV) especialmente en el primer afio de tratamien-
to. Recomendable realizar también ecocardiograma previo en pacientes con patologia cardiovascular previa (HTA,
coronariopatia, valvulopatia, o antecedentes de FA o insuficiencia cardiaca congestiva).

2.2. Intentar controlar factores de riesgo cardiovascular (TA, diabetes, dislipemia...) previo al inicio del trata-
miento con iBTK. Se recomienda mantener TA en torno a 130/75 especialmente en pacientes mayores de 70 afos.

2.3.En caso de FA y/o tratamiento anticoagulante previo: valorar otra alternativa de tratamiento a iBTK.
2.4. En caso de afectacion cardiaca grado 3-4: valorar otra alternativa de tratamiento.
2.5. En caso de sincopes de origen no aclarado: valorar otra alternativa de tratamiento.

2.6. La aparicion de FA durante el tratamiento no contraindica el tratamiento con el mismo. En casos leves-mo-
derados (grado 1-2) no se requiere interrupcion de los iBTK; en casos severos (grado 3-4) interrumpir el tratamiento
y reiniciarlo una vez que se haya controlado la FA. En caso de no conseguir buen control de la FA y/o sintomatologia
secundaria valorar otra alternativa de tratamiento a iBTK.
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2.7.Tratamiento de la FA: se prefiere el control de la frecuencia cardiaca con betabloqueantes al uso de anti-arrit-
micos. En caso de precisar digoxina administrar con una separacién de al menos 6 horas de la toma del iBTK y monito-
rizar los niveles de forma estrecha. No se recomienda usar diltiazem, verapamilo ni amiodarona de forma conjunta con
iBTK por interaccion medicamentosa.

3-. Riesgo hemorragico [90,97]:

Los iBTK interfieren con la agregacion plaquetaria a varios niveles: disminuye la agregacién plaquetaria mediada por
coldgeno y factor von Willebrand, asi como la adhesién plaquetaria al fibrindgeno y la activacién de CLEC-2 (estabili-
dad del trombo plaquetario). El riesgo relativo de hemorragia de cualquier grado durante tratamiento con ibrutinib es
de 2.7 y el de hemorragia mayor es de 1.66. No hay diferencias de sangrado mayor con acalabrutinib.

3.1.Trombopenia: en casos de trombopenia moderada-severa, sobre todo al inicio del tratamiento con iBTK, pue-
den observarse equimosis que pueden ser extensas pero que no requieren suspender el tratamiento ni disminucion de
dosis, a no ser que acompanen de sintomatologia hemorragica a otros niveles.

3.2. Sangrado: en casos de hemorragia grado 3-4 se recomienda transfusion de plaquetas (en cantidad sufi-
ciente para asegurar un 50% de plaquetas frescas). Existe controversia actual en el beneficio de realizar transfusién de
plaquetas en cualquier caso de sangrado en SNC en paciente antiagregado.

3.3. CGirugia programada: suspender iBTK 3-7 dias antes y después de la intervencion segun sea cirugia menor o
mayor. Atencién: al retirar iBTK puede existir un efecto de rebote (tumor-flare) que se trataria con esteroides. Cirugia
urgente: transfusion de plaquetas (en cantidad suficiente para asegurar un 50% de plaquetas frescas).

3.4. Antiagregacién: en prevencion secundaria de infarto agudo de miocardio o ictus se recomiendan dosis
bajas de acido acetil salicilico (100 mg/dia). En pacientes que precisen doble anti-agregacion valorar otra alternativa
de tratamiento a iBTK.

- Evitar uso continuado de complementos de vitamina E o aceite de pescado.
— Evitar uso continuado de anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs) no selectivos.

— Los AINEs COX-1 selectivos como celecoxib (no interfiere con la agregacion plaquetaria) y meloxicam (interfiere
minimamente) pueden usarse junto a iBTK.

3.5. Anticoagulacién [94,98]: en pacientes que precisen iniciar anticoagulacion, usar anticoagulantes de acciéon
directa (ACODs). No hay consenso en cual es el mejor y generalmente se recomienda usar la menor dosis eficaz (los
iBTK aumentan los niveles de los ACODs). Apixaban, edoxaban y rivaroxabdn parecen los mas adecuados por minima
interaccion con ibrutinib. Algunos expertos prefieren dabigatran por la posibilidad de antidoto (idarucizumab) en caso
de hemorragia mayor. Sin embargo, parece que es el ACOD que mds podria verse afectado por iBTK porque su meta-
bolito activo es sustrato de la glicoproteina-P intestinal y habria que administrarlos con una separacién de al menos 6
horas.

- Pacientes previamente anticoagulados con anti-vitaminicos K (AVK): En ficha técnica de la EMA tanto de ibrutinib
como de acalabrutinib se recomienda NO usar de forma conjunta con anti-vitaminicos Ky éstos se han excluido de la
mayoria de los ensayos clinicos de los iBTK.

En casos muy seleccionados de pacientes con niveles de AVK muy estables, sin complicaciones hemorrégicas previas
y/o con contraindicacion para ACODs (valvulopatia, insuficiencia renal...), se podria seguir con el tratamiento con una
vigilancia muy estrecha, aunque de forma general se recomienda valorar otras alternativas de tratamiento a los iBTK
en caso de no poder usarse ACODs.

4-, Clinica infecciosa [68,86,99-101]:

La inhibicion de la BTK afecta la inmunidad innata (reconocimiento antigénico por receptores toll-like, maduraciéon y
funcion de neutrdéfilos y macréfagos, funcion de tirosin quinasa inducible por IL-12...).

Son frecuentes las infecciones, mas en pacientes tratados previamente con inmunoquimioterapia que en primera li-
nea. Generalmente aparecen en los primeros 6-12 meses de tratamiento. La neumonia es la complicacién infecciosa
grave mas frecuente.

4.1. Hepatitis B: ver “apartado de profilaxis anti-infecciosa, pagina 16"
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4.2.Vacunacion anti-neumocacica antes del inicio del tratamiento. Vacunacion anti-gripal estacional anual, aun-
que los iBTK parecen afectar de forma importante la respuesta serolégica.

4.3. COVID-19: realizar vacunacion/profilaxis seguin recomendaciones vigentes.

4.4. Pneumocystis jirovecci [101,102]: aunque inicialmente se describié un aumento de incidencia en los 6-12 pri-
meros meses de tratamiento con ibrutinib en pacientes en primera linea sin factores de riesgo clasicos (no esteroides
prolongados previos, cifras de linfocitos T CD4+ > 200/uL), no parece que se haya reportado un aumento de la inci-
dencia por lo que no hay una recomendacion de hacer profilaxis con trimetroprim/sulfametoxazol en primera linea.
En pacientes con LLC en recaida que han recibido previamente fludarabina se recomienda profilaxis (Septrin Forte®:
1 comprimido/12 horas dos dias a la semana o 1 comprimido al dia los lunes, miércoles y viernes) los 6-12 primeros
meses de tratamiento y posteriormente valorar continuar en pacientes de alto riesgo para padecer esta infeccion.

4.5. Hongos: riesgo aumentado de aspergilosis invasiva en pacientes con los iBTK y tratamiento prolongado
esteroideo (especialmente linfoma cerebral). En caso de precisar profilaxis en pacientes de alto riesgo (esteroides pro-
longados, infeccién fungica previa...) valorar isavuconazol.

4.6. Virus: En pacientes con inmuno-quimioterapia previa y/o antecedentes de herpes zoster, se recomienda
profilaxis oral o vacuna recombinante. No se precisa monitorizacion de CMV. Se han descrito casos de leucoencefalo-
patia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con ibrutinib que habian recibido tratamiento inmunosupre-
sor previo o concomitante.

5-. Otras complicaciones [46,83,86,90,99]:

Consultar tabla de ajuste de dosis mds abajo en caso de complicaciones graves o que no se resuelvan con el tratamien-
to de soporte.

5.1. Diarrea: aparece al inicio del tratamiento (3-4 primeras semanas) y suele ser leve y autolimitada: no precisa
suspender el tratamiento. La incidencia de diarrea grado 3 es escasa, pero mas frecuente con ibrutinib (5%) que con
acalabrutinib (1%). En caso de ser de mayor intensidad (una vez descartada la etiologia infecciosa), asociar loperamida.

5.2. Artralgias y espasmos musculares: grado 1-2 la mayoria. Mas frecuentes con ibrutinib (23% y 13%) que con
acalabrutinib (16% y 6%). Aparecen al inicio del tratamiento y se resuelven espontaneamente. En caso de precisar tra-
tamiento valorar paracetamol y si no hay respuesta: celecoxib, meloxicam o metamizol.

5.3. Rash cuténeo: poco frecuente, generalmente leve y autolimitado; mas frecuente en pacientes con historia
de hipersensibilidad a otros farmacos. En caso de precisar tratamiento: esteroides tépicos y antihistaminicos.

5.4. Citopenias autoinmunes previas activas o resueltas: no son contraindicacién para inicio de los iBTK, que
generalmente ayudan en el control de las mismas. Ocasionalmente puede aparecer flare transitorio. En caso de cito-
penia autoinmune emergente durante el tratamiento con los iBTK (muy baja frecuencia), se puede iniciar tratamiento
dirigido a la citopenia inmune (esteroides, rituximab), valorando el riesgo infeccioso afadido.

5.5. Enfermedad intersticial pulmonar (EPI): Descrita en casos de tratamiento con ibrutinib pero hasta la fecha
no por acalabrutinib. Interrumpir de forma transitoria ibrutinib; en caso de no resolucién o reaparicion de sintomas,
valorar alternativa de tratamiento a ibrutinib.

5.6.Tos: generalmente leve, grado 1-2. Mas frecuente con acalabrutinib (29%) que con ibrutinib (21%).

5.7. Cancer cuténeo diferente al melanoma: aumento de incidencia en pacientes bajo iBTK. Recomendacién de
proteccion solar adecuada.

5.8. Cefalea: generalmente leve, grado 1-2. Mas frecuente con acalabrutinib (35%; 2% de grado 3) que con ibru-
tinib (20%; 0% grado 3). Buena respuesta a cafeina.

5.9. Astenia: generalmente leve, grado 1-2. Incidencia general similar entre ambos iBTK (17% ibrutinib, 20% aca-
labrutinib), pero mas frecuente grado 3 con acalabrutinib (3% vs. 0%).

5.10. Dispepsia: generalmente leve, grado 1-2. Mas frecuente con ibrutinib (12%) que con acalabrutinib (4%).

5.11. Reflujo gastroesofagico: 12% con ibrutinib, no descrito con acalabrutinib. No hay contraindicacién para el
empleo de inhibidores de bomba de protones con ibrutinib, pero no se deben usar con acalabrutinib.
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6-. Metabolismo e interacciones medicamentosas:

La eliminacién renal de ibrutinib y acalabrutinib es minima. Sin embargo, no hay datos de farmacocinética en casos de
filtrado glomerular severamente reducido (menor de 30 mL/min) ni en pacientes en didlisis, por lo que se recomienda
usar con precaucion en estos contextos.

Ambos iBTK se metabolizan a través del citocromo CYP3A, por lo que hay que vigilar la interaccion de farmacos de uso
frecuente que también se metabolizan por esta via y ajustar la dosis de ambos farmacos en caso de inhibidores-induc-

tores potentes:

IBRUTINIB

ACALABRUTINIB

Inhibidor de CYP3A

(Aumenta los niveles del iBTK)

Modificacion de dosis

Modificacion de dosis

Potente:

Ritonavir/lopinavir;

voriconazol, posaconazol, itraconazol;
claritromicina, telitromicina

-Reducir dosis a 140 mg/dia

-En caso de periodo corto (p.e. tratamiento
antibidtico de 6-7 dias) se puede interrumpir
ibrutinib durante ese tiempo.

-Evitar uso conjunto

-En caso de periodo corto (p.e. tratamiento
antibidtico de 6-7 dias) se puede interrumpir
acalabrutinib durante ese tiempo.

Moderado:

Fluconazol, isavuconazol,
eritromicina, ciprofloxacino,
atazanivir, crizotinib,
Amiodarona, dronedarona,
diltiazem, verapamilo,
imatinib, aprepitant

Reducir dosis a 280 mg/dia No necesita ajuste de dosis

Débil:

Azitromicina, fluvoxamina No necesita ajuste de dosis No necesita ajuste de dosis
Inductor de CYP3A Modificacién de dosis Modificacién de dosis
(Disminuye los niveles del iBTK)
Potente:

Carbamazepina, rifampicina, fenitoina Evitar uso conjunto Evitar uso conjunto

- Inhibicién de Glicoproteina-P y BCRP intestinales, por lo que aumenta los niveles de farmacos que se metabolizan
por esta via (p.e. digoxina, dabigatran, carvedilol, ciprofloxacino, diltiazem, metotrexate, losartan, sirolimus, evero-
limus...) y se recomienda separar su administracién de los iBTK al menos 6 horas, especialmente los que tienen un
margen terapéutico estrecho.

— Evitar comer pomelo, fruta de la estrella ni la variedad de naranja amarga (naranja de Sevilla): son inhibidores po-
tentes del CYP3 y aumentan los niveles de los iBTK.

- Contraindicado el uso conjunto con preparados que contengan hipérico o hierba de San Juan: son inductores po-
tentes del CYP3A y disminuyen los niveles de los iBTK.

— Reductores del pH gastrico y acalabrutinib:
- Inhibidores de la bomba de protones (IBP): evitar uso concomitante.
- Anti-H2: tomar acalabrutinib 2 horas antes o 10 horas después.
- Antiacidos: tomar acalabrutinib 2 horas antes o después.

- Inhibicién de MATE1 por acalabrutinib: Aumenta los niveles de exposicién de farmacos como la metformina, cuya
eliminacién depende de esta proteina transportadora.
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7-. Los iBTK deben interrumpirse en caso de toxicidad grado 3-4 y reanudar en cuanto remitan los sintomas hasta un
grado 1 o hasta su situacion basal:

IBRUTINIB ACALABRUTINIB
. Toxicidad extrahematoldgica grado 3 o mayor.
. Toxicidad extrahematolégica grado 3 o mayor . Trombocitopenia grado 3 (<50.000/mm?3) con
. Neutropenia grado 3 (1.000/mm?) o mayor con hemorragia
fiebre o infeccién. . Trombocitopenia grado 4 (<25.000/mm?q)
. Toxicidad hematolégica grado 4 . Neutropenia grado 4 (500/mm?3) de mas de 7 dias de
duracion.

Episodio de toxicidad Modificacién de dosis Episodio de toxicidad Modificacién de dosis
Primero Reanudar con 420 mg/dia Primero Reanudar 100mg/12horas
Segundo Reanudar con 280 mg/dia Segundo Reanudar 100mg/12horas

Tercero Reanudar con 140 mg/dia Tercero Reanudar 100mg/dia

Cuarto Suspender Cuarto Suspender

8-. En caso de progresion de la LLC, el paciente debe continuar el tratamiento con los iBTK al menos hasta el inicio
de la siguiente linea de tratamiento, pues se describen casos de flare (recrecimiento) brusco de la enfermedad al sus-
penderlo. Si es posible (p. e. en el caso de cambio de linea a venetoclax), se deben solapar ambas medicaciones hasta
desaparicion de linfocitosis y adenopatias.

IDELALISIB (103,104)

1-. Infecciones: riesgo alto de infecciones oportunistas, recomendandose de forma sistematica profilaxis frente a Pneu-
mocystis jirovecci (hasta 2-6 meses tras suspender Idelalisib) y controles de carga viral de CMV por PCR cada 4 semanas;
en caso de carga viral positiva: suspender temporalmente idelalisib e iniciar tratamiento anticipatorio con ganciclovir
intravenoso o valganciclovir (Valcyte®) oral. Profilaxis de reactivacion de hepatitis B: ver “apartado de profilaxis anti-in-
fecciosa, pagina 16".

2-. Reactividad del sistema inmune: colitis, neumonitis, hepatitis, tiroiditis. Especialmente frecuentes cuando se usa
en primera linea y en pacientes jévenes:

2.1. Diarrea: descartar siempre causa infecciosa. Diarrea leve-moderada (4-6 deposiciones/dia): no suspender
idelalisib; Diarrea severa (>7 deposiciones/dia u hospitalizacion por la diarrea): suspender temporalmente idelalisib;
Diarrea grave (grado 4): suspender idelalisib de forma definitiva.

2.1.1. Diarrea temprana (8 primeras semanas de tratamiento): generalmente leve-moderada (grado1-2) y autoli-
mitada; buena respuesta a loperamida.

2.1.2. Diarrea tardia (>5-6 meses de tratamiento): mala respuesta a antidiarreicos (loperamida); Iniciar tratamien-
to esteroideo intestinal (budesonida) y esteroide sistémico (oral o intravenoso). En caso de no resolucion en 1-2
semanas o aparicién de componente hemorragico, realizar colonoscopia para descartar otras causas.

2.2. Transaminitis: control GOT/GPT cada 2 semanas durante los 3 primeros meses de tratamiento y luego cada
3 meses de forma indefinida: GOT/GPT < 3 x LAN (limite alto de normalidad): no modificar dosis; GOT/GPT >3-5 x LAN:
controlar semanalmente y no modificar dosis; GOT/GPT 5-20 x LAN: suspender temporalmente idelalisib y reiniciar a
100 mg/12 horas cuando los niveles de transaminasas sean <1 x LAN; GOT/GPT >20 x LAN: suspender idelalisib defini-
tivamente.

2.3. Neumonitis: suspender idelalisib en cualquier caso de tos, disnea, infiltrados intersticiales o disminucién
>5% en la saturacion basal de oxigeno; descartar causa infecciosa; valorar esteroides empiricos. Valorar tratamiento
alternativo a idelalisib en neumonitis de cualquier grado.

3-. Idelalisib debe interrumpirse en caso de toxicidad hematolégica y extrahematolégica grado 3 y reiniciarse a dosis
de 100 mg/dia en cuanto la toxicidad sea grado <1y posteriormente intentar escalar dosis a 150 mg/12 horas.

\ o
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VENETOCLAX (105,106)

1-. Sindrome de lisis tumoral (SLT): Se consideran factores de riesgo la linfocitosis mayor o igual a 25.000/uL, las ade-
nopatias de tamano mayor o igual a 5 cm y la insuficiencia renal.

1.1. Medidas preventivas de lisis tumoral segun carga tumoral:

PROFILAXIS® BIOQUIMICA SANGUINEA®f
Hidratacion oral (1,5-2L) Monitorizacién ambulatoria
Alopurinol® ® Pre-dosis, 6 a 8, 24 h (1* dosis de 20 mg y 50 mg)
* Pre-dosis en los siguientes escalados de dosis
Medio Hidratacion oral (1,5-2L) y Monitorizacion ambulatoria
L e considerar hidratacion IV Pre-dosis, 6 a 8, 24 h (1* dosis de 20 mg y 50 mg)
= %‘; N RATE adicional Pre-dosis en los sig. escalados de dosis.
> 25x10°/L Alopurinol Considerar hospitalizacion
si CrCl < 80 ml/min en la 17 dosis de 20 mg y 50 mg

Hidratacion oral (1,5-2L) e IV Monitorizacion en hospital (1* dosis de 20 mg y 50 mg)
(150-200 mL/h seglin se tolere) | « pre-dosis, 4, 8, 12, 24 h
Alopurinol o febuxostat Monitorizacién ambulatoria (sig. escalados de dosis)

Considerar Rasburicasa si ac. SiPrerdosistaa eiZah
Grico basal elevado ! ’

Tabla proporcionada por Abbvie.
GL: Ganglio; RAL: recuento absoluto de linfocitos

- Los pacientes con Filtrado Glomerular (FG) menor de 80 mL/min y carga tumoral media se consideran de alto ries-
go. Se recomienda realizar tomografia computarizada de térax, abdomen, pelvis (TC TAP) o ecografia abdominal
para valoracion de masas adenopaticas previo al inicio de tratamiento.

1.2. Escalada progresiva de dosis segin rampa de 5 semanas (ramp-up):

1°semana 20 mg/dia

2° semana 50 mg/dia

3°semana 100 mg/dia

4° semana 200 mg/dia

5° semana y siguientes 400 mg/dia (dosis de mantenimiento)

— Tomar la medicacién con alimentos (mejora la absorcién).

26 GUIALLC/LLCP 2022VEE !



'-'3"-

S

®
e,

° Y o IR B
e> 4 ﬂ\: PP

2-. Toxicidad: Los efectos secundarios mas frecuentes (> 20% de los pacientes) fueron:

| 4 >

.‘.

« Muy frecuentes: neutropenia, sintomas gastrointestinales (diarrea, estrefiimiento, nduseas -vémitos), y astenia.

- Frecuentes: anemia, Sindrome de Lisis Tumoral (SLT), aumento de la creatinina.

2.1. Infecciones: el riesgo infeccioso por venetoclax parece asociado a neutropenia, que ocurre generalmente
en los primeros meses de tratamiento. Profilaxis de reactivacion de hepatitis B: ver “apartado de profilaxis anti-infec-

ciosa, pagina 16"

2.2. Modificacion de dosis de venetoclax por toxicidad:

Toxicidad

Modificacion de dosis

Analitico
SLT

-Suspender la dosis del dia siguiente.
-Si se resuelve en 24-48 h, reiniciar a la misma dosis.
-Si requiere >48 h para resolverse reducir un nivel la dosis.

(cualquier grado) Clinico’

-Suspender la dosis del dia siguiente.
-Reiniciar cuando se resuelva la clinica y reducir un nivel la dosis.

Toxicidad no hematoldgica
grado 3-4

1° episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y reiniciar a la misma dosis.

> 20 episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y reducir 1 nivel de dosis al reiniciar
(reducciones mayores segun criterio médico).

Neutropenia grado 3-4
(<1.000 mm?3) con fiebre o
infeccion

1° episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y asociar G-CSF. Reiniciar a la misma dosis.

> 20 episodio: suspender hasta toxicidad grado 1, asociar G-CSF y reducir 1 nivel de dosis al
reiniciar

Anemia, trombopenia
grado 3-4
(Hb <10 g/dL, plagq
<50.000/mm?)

1° episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y reiniciar a la misma dosis

>2° episodio: suspender hasta toxicidad grado 1y reducir 1 nivel de dosis al
reiniciar.

* Datos analiticos de SLT con consecuencias clinicas como insuficiencia renal, arritmia, convulsiones, muerte subita.

Reduccién de nivel de dosis por toxicidad:

400 mg - 300 mg 100 mg = 50 mg
300 mg > 200 mg 50 mg = 20 mg
200 mg = 100 mg 20mg > 10 mg

Considerar suspender el tratamiento si precisa reducciones a menos de 100 mg/dia durante mas de dos semanas.
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3-. Interacciones medicamentosas:

Venetoclax, al igual que los iBTK, se metaboliza a través del citocromo CYP3A, por lo que hay que vigilar la interaccion
de farmacos, muchos de uso frecuente, que también se metabolizan por esta via para ajustar la dosis de venetoclax,
especialmente durante el inicio y escalada de dosis:

VENETOCLAX

Inhibidor de CYP3A

(Aumenta los niveles de Venetoclax)

Potente:
Ritonavir/Lopinavir;

Inicio y fase de escalada de dosis Dosis de mantenimiento

. ) Evitar la combinacién.
voriconazol, posaconazol, itraconazol;

Contraindicado L N . .
Si es imprescindible: reducir la dosis

claritromicina, telitromicina L
de venetoclax un 75% como minimo.

Moderado:
Fluconazol, isavuconazol, eritromicina,
iprofloxacin zanivir, crizotini . . .,
ciprofloxacino, atazanivir, crizotinib, Evitar la combinacion. . .,
Evitar la combinacién.

amiodarona, dronedarona, . . .
-Si es imprescindible: reducir la

. -Si es imprescindible: reducir la dosis
dosis de venetoclax un 50% como P

aprepitant, diltiazem, verapamilo, de venetoclax un 50% como minimo.

. minimo.
imatinib
Débil:
Azitromicina, fluvoxamina No necesita ajuste de dosis No necesita ajuste de dosis
, .Inducto.r ¢RI Inicio y escalada de dosis Dosis de mantenimiento
(Disminuye los niveles de Venetoclax)
Potente/moderado:
Carbamazepina, rifampicina, fenitoina/
Evitar combinacién Evitar combinacién

bosentan, efavirenz

— Evitar comer pomelo, fruta de la estrella ni la variedad de naranja amarga (naranja de Sevilla): son inhibidores po-
tentes del CYP3 y aumentan los niveles de venetoclax.

- Contraindicado el uso conjunto con preparados que contengan hipérico o hierba de San Juan: son inductores po-
tentes del CYP3A y disminuyen los niveles de venetoclax.

- Inhibicién de la glicoproteina-P intestinal y BCRP, por lo que aumenta los niveles de fdrmacos que se metabolizan
por esta via (p.e. digoxina, dabigatran, carvedilol, ciprofloxacino, diltiazem, metotrexate, losartan, sirolimus, evero-
limus...) y se recomienda separar su administracion de venetoclax al menos 6 horas, especialmente los que tienen
un margen terapéutico estrecho.

- Inhibicién de OATP1B1: vigilar toxicidad de estatinas, ya que se metabolizan por esta via.

— Secuestradores de &cidos biliares (resincolestiramina, colestipol): disminuyen la absorcion de venetoclax. Evitar uso
concomitante.

- Warfarina: venetoclax aumenta los niveles de antivitamina K: vigilar y ajustar INR.
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OBINUTUZUMAB (107)

T
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Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal de tipo Il, con menor citotoxicidad mediada por complemento (CDC)

pero con mayor induccion de toxicidad mediada por anticuerpo (ADCC) y citotoxicidad directa que rituximab.

Son frecuentes las reacciones relacionadas con la perfusion (RPR) en probable relacion con liberacion de citocinas y el
SLT, por lo que es muy importante seguir las indicaciones de fraccionamiento y velocidad de perfusiones y una preme-

dicacién adecuada.

Sintomas mas frecuentes asociados a RPR: nauseas, vomitos, diarrea, cefalea, mareo, fatiga, escalofrios, pirexia, hipo-
tensién, rubefaccion, hipertension, taquicardia, disnea, broncoespasmo, irritacion de la laringe y la garganta, sibilan-
cias, edema laringeo y sintomas cardiacos como fibrilacién auricular.

Velocidad de perfusion

Dia 1 100 m 25 mg/ hora durante 4 horas
9 (no aumentar la velocidad de perfusion)
Sino se producen reacciones en la perfusion del dia 1:
Dia2 900 mg iniciar a 50 mg/h. Realizar incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos
hasta una velocidad de perfusion maxima de 400 mg/h.
CICLO 1
Dia 8 1.000 mg Si no se producen reacciones durante la perfusion anterior:
Iniciar a 100 mg/h. Realizar incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos
Dia 15 1.000 mg hasta una velocidad de perfusién maxima de 400 mg/h.
CICLOS 2-6 Dia 1 1.000m Iniciar a 100 mg/h. Realizar incrementos de 100 mg/h cada 30 minutos
’ 9 hasta una velocidad de perfusion maxima de 400 mg/h.

Premedicacion

CORTICOIDE IV*:
Dexametasona 20 mg 6
metilprednisolona 80 mg

Siempre antes de las 2 primeras dosis del  ciclo 1

En dosis posteriores solamente si:
-Reaccién grado 3 con la dosis anterior o
-Cifra de linfocitos >25x10 °/L

Debe finalizar al menos

1 hora antes de la
perfusion de
obinutuzumab

ANTIHISTAMINICO IV 0
VO:
Dexclorfeniramina 5 mg 6
difenhidramina 50 mg

Siempr e antes de las 2 primeras dosis del ciclo 1

En dosis posteriores solamente si reaccion  en ciclo

previo.

Debe finalizar al menos

30 minutos antes de la
perfusion de
obinutuzumab

ANTIPIRETICO IV 0 VO:
Paracetamol 1gr

Antes de todas las dosis en todos los ciclos

Debe finalizar al menos

30 minutos antes de la
perfusion de
obinutuzumab

* La premedicacion de obinutuzumab es diferente en LLC/LLCP que en otros linfomas, por mayor riesgo de RPR.

Factores de riesgo para reacciones infusionales (RPR): alta carga tumoral, >25.000 linfocitos/uL, FG menor de 50 mL/
min o escala CIRS (Cumulative lliness Rating Scale)>6 y FG menor de 70mL/min.

La hidrocortisona no fue eficaz para prevenir las reacciones infusionales.

Es frecuente la hipotension arterial durante la perfusion de obinutuzumab: Se recomienda suspender los medica-

mentos antihipertensivos 12 horas antes y 1 hora después de finalizada cada infusion.
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Obinutuzumab e infeccion:

- No se debe administrar obinutuzumab en presencia de infecciones activas. Los pacientes con CIRS >6 y FG menor
de 70 mL/min tienen mas riesgo de infecciones.

- Esté contraindicado su uso en caso de hepatitis B activa. Profilaxis de reactivacion de hepatitis B: ver “apartado de
profilaxis anti-infecciosa, pagina 16".

- Se han notificado casos leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) en pacientes tratados con obinutuzumab:
considerar esta posibilidad en pacientes con clinica neurolégica de nueva aparicion o empeoramiento de clinica
neuroldgica pre-existente.
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