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INVESTIGACION LLC

Investigador del Hospital Universitario de Colonia

"El estudio CLLI4 demostro

gue el tratamiento con un ario
. el regimen Ven-Obi conduce

(1 una supervivencia libre de
progresion significativamente
mayor en comparacion con la
guimiomnmunoterapia de un ano”

El doctor Othman Al-Sawaf es un referente en Ia
- nwestigacicn de la Leucemia Linfocitica Crénica LLC
en Europa. Actualmente desarrolla su actividad en el
% Hospital Universitario de Colonia en Alemania. Trabaja
dentro de la division de Hematologio, Inmunologia,
Infectologin, Cuidados Intensivos y Oncologin.  ES
miembro del Grupo Alemdn de LLC (DCLLSG), fundado
en 1996 para optimizar el diagndstico y la terapia de la
leucemia linfocitica cronica (LLC) en el marco de estudios
prospectivos controlados, y destaca su actividad como
investigador principal y colaboracidn en numerosos
ensayos clinicos en (LLC). En el DCLLSG trabaja en la
lnvestigacidn bdsica para comprender como Se desarrolla la enfermedad e identificar dianas para
nuevas terapias Yy en la determinacicn de factores prondsticos para identificar pacientes de alto
riesgo. Ademds, en el grupo persiguen la estrategia de tratamiento individualizado de la LLC, es decir,
a medida del paciente. Esto depende del estadio de la enfermedad, la forma fisica, las enfermedades
concomitantes Y el riesgo genético del paciente.

El doctor Al-Sawaf ha participado en diversos ensa-
yos clinicos en los que investigan la eficacia de los tra-
tamientos disponibles y las posibles combinaciones.
Venetoclax estd presente en alguno de esos estudios,
comao, por ejemplo, CLLI4, CLL17, CLL2-CIVE o CLLI3.
En febrero participd en una jornada en Madrid orga-
nizada por AbhVie en la que se habld sohre los nuevos
avances en las terapias en esta enfermedad. Hemos
entrevistado al Dr. Al-Sawaf para conocer mds detalles
sobre su trabajo.

FBiotec: Usted estd subespecializado en la Leucemia
Linfocitica Crdnica (LLC). ;Qué frecuencia tiene la
LLC en la poblacidn general? ;Cudl es el perfil de los
pacientes con esta enfermedad?

La LLC es el tipo de leucemia mds comun en Europa,
con una incidencia de aproximadamente cinco por cada
100.000 personas al ana. Se define como un linfoma no
Hodgkin de células B segun la clasificacion de la OMS.



La mayoria de los pacientes presentan linfocitosis y en
muchos casos también linfadenopatia.

FBiotec: La leucemia linfocitica crdnica (LLC) es la
enfermedad hematoldgica maligna mas frecuente en
adultos. ; Cree gue esta infradiagnosticada y por qué?

El término “infradiagndstico” es complicado, ya que no
considera necesariamente el impacto de un diagndstico
enrelacién con el bienestar del paciente. Muchos pacien-
tes con LLC permanecen
inicialmente asinto-
madticos durante varios
anos sin conocer el
diagndstico. Por lo tantg,
aungue la enfermedad
no se diagnostique for-
malmente, no podemos
decir realmente gue esté
“Infradiagnosticada”, ya
que la calidad de vida
de los pacientes no suele
verse afectada. Ademas,
los estudios han demos-
trado que el tratamiento
de la LLC asintomdtica no
prolonga la superviven-
cia. Por lo tanto, estos son
los pacientes gue se tra-
tarfan con “watch&wait”
cuando se  confirma
el diagnostico de LLC.
En la mayorfa de los
casos, el diagndstico de la LLC puede realizarse de
forma fiable mediante citometria de flujo de sangre
periférica. Los procedimientos de diagndstico estan
mds o menos hien establecidos y estandarizados.

FBiotec: ¢ Estd indicado iniciar el tratamiento en todos
los pacientes en el momento del diagndstico de la enfer-
medad? ; Cudles son las opciones terapéuticas disponi-
bles en la actualidad?

Los pacientes con LLC, cuya funcidn de la médula dsea
es suficiente y estdn asintomaticos, no necesitan nin-
guna terapia especifica para la LLC. Para estos pacien-
tes el tratamiento estdndar es “watch&wait” Esto sig-
nifica que se realizan visitas requlares de seguimiento

ElCLLI4 es un gran
esfuerzo de equipo y una
estrecha colaboracion entre
el mundo académico, [0S
centros de ensayo y el per-
sonal de los mismas, los gru-
Jos de estudio y los fabri-
cantes de medicamentos’

para comprobar el recuento sanguineo, los sintomas y
cualquier dolencia inducida por la LLC.

Una vez que la enfermedad se vuelve sintomadtica,
hablamos de “LLC activa”, que requiere un tratamiento
especifico. En la actualidad, los tres pilares del trata-
miento de la LLC son la quimioinmunoterapia, la mono-
terapia continua (BTKi) y la terapia combinada dirigida
de duracidn fija. Todos estos enfogques tienen sus ven-
tajas y desventajas, pero se puede afirmar gue para la
mayoria de los pacientes con LLC, el tratamiento con

agentes dirigidos con-
duce a un control supe-
rior de la enfermedad
en comparacién con la
guimicinmunoterapia, a
la vez que induce menags
toxicidad.

FBiotec: ;Ha cambiado
el tratamiento de esta
enfermedad en los
dltimos afios y de qué
manera?

En los ultimos anos se
han producido muchos
cambios en el manejo
de la LLC. Por un lado,
el diagndstico de la LLC
se ha estandarizado més
y los procedimientos se
han vuelto mds sensihles
gue nunca. Por otro lado,
nuestra mejor comprensidn de la biologia de la LLC ha
llevado al desarrollo de agentes dirigidos gue abordan
vulnerabhilidades especificas de la LLC.

Un avance clave fue el desarrollo de los primeros
inhibidores de BTK en pacientes con LLC hace casi 10
anos. La senalizacién de la BTK es fundamental para la
supervivencia de las células de la LLC y los primeros
inhibidores de la BTK gue mostraron una gran eficacia
y remisiones a largo plazo, especialmente en el contexto
de la terapia continua. Se introdujeron muchos otros
agentes dirigidos, incluidos los inhibidores de PI3K y,
mads recientemente, los inhibidores de BCL2. Ademas,
los anticuerpos contra el CD20 se han ido perfeccio-
nando a lo largo de los arios, lo que ha permitido obtener
remisiones sustancialmente mds profundas.
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Aprobaciones de
Venetoclax

FBiotec: ¢ Cudl es el heneficio de la terapia dirigida en
el tratamiento de esta enfermedad?

Cuando los primeros agentes dirigidos se introdujeron
en el panorama de la LLC hace mds de ocho angs, se
presentaron como terapias continuas que se tomahban
hasta la falta de respuesta o la toxicidad. Aungue este
principio es eficaz en general, se hizo evidente que la
toxicidad relacionada con el tratamiento, la adherencia
al mismo y también las implicaciones financieras de una
terapia continua no son ideales. A la luz de estos retos,
se introdujeron enfoques de duracién fija con agentes
dirigidos.

El primer enfoque fue la combinacién de veneto-

Venetoclax es un inhibidor de BCL2
Aprobaciones para venetoclax:
» EEUU: Food and Drug Administration (FDA):

- Mayo de 2019: Tratamiento de pacientes

adultos con LLC/LLP.

- Junio de 20I8:; Tratamiento de pacientes
conLLC o LLP, con o sin del(17p), que hayan
recihido al menos una terapia previa.

— Abrilde 2016: Aprohacion acelerada para el

@ FARMABIOTEC PRIMAVERA 2022

clax, un inhibidor oral de BCL2, mas ohinutuzumab, un
anticuerpo contra CD20, que se establecid en el estu-
dio CLLI4. La combinacién indujo remisiones mas pro-
fundas en 12 ciclos de terapia, de modo gue todos los
pacientes pueden abandonar el tratamiento al cabo de
un ano. La chservacidn a largo plazo muestra que la efi-
cacia se mantiene a pesar de que los pacientes estén
fuera de la terapia durante varios arios. Por lo tanto,
mediante la combinacién de agentes dirigidos eficaces,
la exposicidn al tratamiento puede limitarse a un cierto
numero de ciclos y proporcionar a los pacientes valiosos
periodos sin tratamiento.

FBiotec: Como investigador del ensayo CLLI4, usted
ha conseguido un gran avance, gque ha dado la indica-
cién de la comhinacién de Venetoclax+Ohinotuzumah.
;Podria explicar las ventajas gue este tratamiento,
aprobado por la FDA y la EMA, aportard a los
pacientes?

El CLL14 es un gran esfuerzo de equipo y una estrecha
colaboracién entre el mundo académico, los centros
de ensayo y el personal de los mismos, los grupos de
estudio y los fahricantes de medicamentos. Hay varios
avances clave gue este régimen aporta a los pacientes
y a los sistemas sanitarios. En primer lugar, el estu-
dio CLL14 demostré que el tratamiento con un arno del
régimen Ven-Obi conduce a una supervivencia libre de
progresién significativamente mayor en comparacion
con la guimiocinmungterapia de un aro. La mayoria de
los pacientes entran en remisiones profundas o muy
profundas después de este tratamiento, en el gue ya no
se puede detectar la enfermedad, es decir, las células
malignas circulantes. Esto es especialmente notable si
se tiene en cuenta gue aproximadamente el 80% de los

tratamiento de pacientes con LLC del(17p)
que hayan recihido > terapia previa.

« FEuropa: European Medicines Agency (EMA):
- Marzo de 2020: En combinacién con
obinutuzumah en pacientes adultos con

LLC no tratada previamente.

— Octuhre de 2018: En combinacién con ritu-
ximab en pacientes adultos con LLC gue
han recibido >I terapia previa.

— Diciembre de 2016: Aprobacion condicional
para el tratamiento de pacientes con LLC
con del(I7p) o mutacién en TP53 gue no
son aptos para BCRI o han fracasado en su
tratamiento y pacientes con LLC en ausen-
cia de del(17p) o TP53 gue han fracasado
tanto en CIT como en iBCR.

+ Espana: Precio y Reemholso:
— 1 de diciembre de 202I: venetoclax en com-
binacién con ohinutuzumab.
- lde diciembre de 2019: venetoclax en com-
binacidn con rituximab.
- 1 de abril de 2018 venetoclax en
monoterapia.

pacientes que recibieron Ven-0Obi permanecen sin nin-
guna otra terapia contra la LLC durante mas de tres
anos. En sequndo lugar, esto se traduce en una menor
toxicidad, ya que los pacientes pueden abandonar el
tratamiento y, por tanto, evitar los efectos secundarios
relacionados con los fdrmacos. Por ultimo, la reduccidn
de la ingesta de farmacos con una mayor eficacia tam-
bién deberfa dar lugar a unos costes de régimen mds



asequibles a largo plazo, al tiempo que proporciona un
control superior de la enfermedad. Esto podria aca-
bar reduciendo la presién sohre los distintos sistemas
sanitarios.

FBiotec:j Cree gue este tipo de terapia va a suponer un
cambio de paradigma en el tratamiento de la LLC y de
otras neoplasias hematoldgicas?

El término camhio de paradigma se define de forma
muy imprecisa en medicina y yo evitarfa utilizarlo. E1
régimen Ven-Obi y otras terapias combhinadas dirigi-
das similares han trasladado ciertamente el principio
del tratamiento de duracidn fija, al que estamos muy
acostumbrados desde la era de la quimioinmunoterapia
en muchas otros canceres, a la era de los tratamientos
dirigidos. Las ventajas de lograr remisiones profundas
y, por tanto, de conseguir que los pacientes abandonen
el tratamiento son multiples. De ahi que estemos viendo
muchos estudios que exploran y desarrollan estrate-
gias de duracidn limitada con combinaciones dirigidas

bioldgicamente informadas en la LL.C y en muchas otras
enfermedades malignas.

FBiotec: ;Cudles cree gue son los heneficios de las
terapias dirigidas en Hematologia y Oncologia hoy en
dia? ;Cdémo influirdn las terapias dirigidas en los tra-
tamientos futuros?

Las terapias dirigidas se basan en nuestra mejor com-
prension de la patogénesis de la LLC, que nos ha per-
mitido detectar vulnerahilidades especificas de la
enfermedad. Estas pueden aprovecharse desarrollando
agentes que se dirijan especificamente a determinadas
vias 0 moléculas en las que la LLC y otras negplasias
malignas podrian depender especialmente. En teorfa,
esto también deberfa reducir los efectos y toxicidades
fuera del objetivo durante el tratamiento dirigido. Sin
embargo, cada vez es mas importante comprender 1os
perfiles de toxicidad individuales de cada agente diri-
gido, ya que pueden ser muy especificos de una clase de
agentes y requieren la vigilancia de los médicos
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