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la leucemia linfética crénica (LLC) es el tipo de leucemia crénica mas
frecuente en el mundo occidental, con una prevalencia de 5 casos por
100.000 habitantes'. La LLC es una neoplasia diagnosticada en gente
mayor, mediana de edad de 70 afios; mas del 70% de los pacientes
tienen mas de 65 afios en el momento del diagnéstico. Se caracteriza
por presentar un curso clinico extraordinariamente heterogéneo; algunos
pacienfes no presentan sinfomas ni requieren tratamiento durante décadas,
mientras que en ofros la enfermedad muestra un curso répido vy, en ocasio-
nes, un comportamiento clinico agresivo.

la LLC es una de las neoplasias hematolégicas que mds se ha benefi-
ciado de las ferapias dirigidas frenfe a moléculas selectivamente expresa-
das en las células tumorales (“'medicina de precision”). En los Gltimos afios
se han desarrollado una serie de férmacos que han cambiado el pano-
rama de esta enfermedad en cuanto a respuestas y supervivencia. Enire
ellos destacan los inhibidores de la tirosina-cinasa de Bruton (BTK), como
ibrutinib, inhibidores de bcl2 venetoclax) y varios anficuerpos monoclo-
nales dirigidos frente a la molécula CD20 (rituximab, ofatumumab, obi-
nutuzumab)?. Por ofra parfe, numerosos estudios biolégicos han puesto
de manifiesto una serie de dlteraciones citogenéticas y moleculares que
confieren muy mal pronéstico, y en los Gltimos afios se ha hecho hincapié
en estudios clinicos dirigidos a este grupo de pacientes (por ejemplo, LLC
con delecion del cromosoma 17p, mutaciones de p53). Es de destacar el
hecho de que la existencia de dichas alferaciones condiciona la eleccion
del tratamiento de primera linea. Con los nuevos férmacos descritos, el
uso de la inmunoquimioterapia ha quedado cada vez mas restringido
a pacientes fif con unas caracteristicas biolégicas de la LLC especificas
lausencia de alteraciones de p53 y patrén mutado en los genes de la
region variable de las inmunoglobulinas, IGVH).

Hasta muy recientemente, el fratamiento de primera linea en pacientes
mayores de 70 afios o aquellos no fit para recibir inmunoquimioterapia
consistia en el uso de inhibidores de BTK (ibrutinib) o una combinacién de
anti-CD20 més clorambucilo en aquellos pacientes con contraindicacion
para recibir inhibidor de BTK. En el resto de los pacientes, el tratfamiento
recomendado es inhibidor de BTK, excepto en aquellos pacientes fit que
muestren una LLC con patrén mutado de IGVH, que podrian recibir qui-

mioinmunoterapia [por ejemplo, FCR). Por lo tanto, los inhibidores de BTK
se posicionan actualmente como un pilar fundamental en el fratomiento de
la LLC. En estudios a largo plazo en primera lineq, ibrutinib, administrado
hasta progresién o toxicidad, consigue un incremento significativo de la
supervivencia libre de progresion (SLP) en fodos los grupos de riesgo®.
A diferencia de lo que ocurre en pacientes que reciben el farmaco en
fases avanzadas (segunda o fercera linea de tratamiento), los pacientes
en primera linea fienen una mayor tolerancia, de forma que mas del 70%
de los pacientes en respuesta contindan recibiendo ibrutinib mas alla de
los 4 afios. Si bien existen estudios preliminares que sugieren que un grupo
seleccionado de pacientes con estas caracteristicas podrian mantener la
respuesta una vez suspendido el farmaco?, la discontinuacion de ibrutinib
en pacienfes con buena respuesta no estd bien establecida en la préctica
clinica, lo que hace que el tratamiento se mantenga hasta progresién o toxi-
cidad. En pacientes que reciben el farmaco en primera linea, la mediana
de duracion del mismo es de 5 afios, lo que supone un elevado coste
econdémico para el sistema de salud®.

La infroduccién de nuevos farmacos ha permitido aumentar las opciones
ferapéuticas en pacientes en primera linea. Venetoclax es un inhibidor oral
selectivo de BCL2 que consigue alios fasas de respuestas en pacientes
con LLC en recidiva, incluyendo respuestas con enfermedad minima resi-
dual ([EMR] negativa®. Estos datos han llevado a estudiar dicho farmaco
en pacientes con LLC en primera linea. Venefoclax en combinacion con
obinutuzumab (O) mostré resultados superiores en tasa de respuestas com-
pletas y SIP comparado con la combinacion O-clorambucilo”. Ademés,
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la combinacién venetoclax-O dio lugar a una alia tasa de respuestas con
EMR negativa, hecho que se asocia a una mayor SLP. Estos datos han
llevado al posicionamiento de la combinacién venetoclax-O como una de
las opciones de tratamiento de primera linea en pacientes con LLC, con
ibrutinib como ofra de las allernativas®.

Dado el panorama actual de fratamiento de primera linea en pacientes
con LLC, en el que la ulilizacién de quimicinmunoterapia, por ejemplo,
FCR (fludarabina, ciclofosfamida, rituximab) tiene una indicacion cada vez
mas reducida, es imprescindible realizar andlisis farmacoeconémicos y de
coste-eficacia con las nuevas combinaciones de terapias dirigidas.

El estudio de Moreno ef al? es extraordinariamente oportuno, por cuanfo
realiza un andlisis de coste-eficacia de las principales combinaciones
estudiadas en diversos ensayos clinicos en pacientes con LLC. El esfudio
concluye que la combinacién de venetoclax-O presenta un menor coste
comparado con ofros farmacos, especialmente ibrufinib. El resultado es
de gran relevancia para la seleccion de la terapia, pues ambas opciones
estén disponibles como tratamiento de primera linea actualmente. Aunque
no existen estudios comparativos entre venetoclax-O e ibrutinib, los datos del
estudio CLI-14 [en primera linea] y MURANO [en pacientes en recidival'®
muestran la alta efectividad de la combinacién venetoclax-O, incluyendo
respuesfas profundas (con EMR negatival. Sin duda, una de las razones
del menor coste de la combinacion venefoclax-O resulia del esquema de
administracién, con una duracién fija {12 o 24 meses), en contraste con
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