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Tratamiento actual de la leucemia linfocitica

cronica*

Current treatment of chronic lymphocytic leukemia.
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Resumen

La leucemia linfocitica crénica es una neoplasia linfoproliferativa de grado bajo carac-
terizada por > 5 x 10%L linfocitos B clonales en sangre periférica que expresan CD5,
CD19, dimCD20 y CD231. En este articulo se describen los enfoques mds recientes
para realizar el abordaje terapéutico de esta enfermedad. Es necesario individualizar
el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica con el uso de las herramientas de
pronostico.
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia is a low-grade lymphoproliferative neoplasm character-
ized by the presence of > 5 x 10%L clonal B lymphocytes in peripheral blood that express
CD5, CD19, dimCD20 and CD231. This paper describes the most recent approaches
to establish the treatment of this disease. It is necessary to individualize the treatment
of chronic lymphocytic leukemia with the use of prognostic tools.
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ANTECEDENTES

La leucemia linfocitica crénica es una neoplasia
linfoproliferativa de grado bajo, caracterizada
por > 5 x 10%L linfocitos B clonales en sangre
periférica que expresan CD5, CD19, dimCD20y
CD231. La leucemia linfocitica crénica hoy sigue
siendo la leucemia mas comun en poblacién
adulta, cuya incidencia continGia en aumento en
Estados Unidos, se esperan 3930 muertes por esta
enfermedad en 2019."

Hay gran cantidad de marcadores que ayudan a
estratificar a los pacientes con leucemia linfocitica
cronica de acuerdo con el riesgo, desde la des-
cripcion inicial de los sistemas de estadificacion
Raiy Binet descritos hace mas de cuatro décadas,
hasta los tremendos avances en nuestra compren-
sion de los factores de prondstico que predicen
el tiempo de inicio de tratamiento y superviven-
cia global. Estos factores incluyen pruebas de
laboratorio y citogenética simples (del17, del1T,
tiempo de duplicacion de la cuenta linfocitos,
beta-2 microglobulina y deshidrogenasa lactica),
asi como pruebas mas complejas basadas en ci-
tometria de flujo y secuenciacién de ADN (como
expresion de CD38, ZAP-70, CD49d y presencia
de NOTCH1).™

Debido a que estos marcadores pueden ofrecer
discrepancia prondstica en el mismo paciente, se
han hecho intentos para integrar estos factores en
una escala de riesgo. El indice de Pronéstico Inter-
nacional (LLC-IPI) seleccioné mas de 28 variables
entre aproximadamente 3400 pacientes tratados
en ensayos clinicos en todo el mundo y se valid6
en dos cohortes independientes; sin embargo, esta
escala tiene varias limitaciones, entre ellas no
incluir el advenimiento de nuevos tratamientos.”
Aunque de inicio el LLC-IPI se desarroll6 prin-
cipalmente para predecir supervivencia global,
actualmente es valido para predecir el tiempo
de inicio de la primera terapia en el paciente
recién diagnosticado, asi como la adopcién de

.Revista de
ematologia

terapias novedosas que permitan lograr mejores
respuestas.'’

El inicio del tratamiento esta indicado en pacien-
tes con enfermedad avanzada (Binet C, Rai llI-IV)
o activa. La eleccién del tratamiento varia segln
el estado fisico del paciente y la existencia de
delecion de cromosoma 17p, asi como del esta-
do mutacional de TP53, debido a que estas dos
dltimas alteraciones son los biomarcadores de
pronéstico y predictivos mdas importantes.’?4¢

Esquemas de tratamiento en pacientes sin
delecion 17p/mutacion de TP53

Los diferentes esquemas terapéuticos contra la
leucemia linfocitica cronica B incluyen agentes
alquilantes del ADN, analogos de las purinas,
anticuerpos monoclonales y combinaciones de
ambos grupos (Cuadro 1).

En pacientes con reserva funcional adecuada
sin delecién/mutacion de p53, la fludarabina-
ciclofosfamida-rituximab (FCR) administrada
en primera linea ha demostrado mejoria de la
supervivencia global. Sin embargo, este esquema
en pacientes de edad avanzada demostré mayor
tasa de infecciones graves en comparacién con
bendamustina-rituximab (BR), que mostré no
ser inferior en un estudio con distribucién al
azar, de tal suerte que esta combinacion puede
considerarse en sujetos mayores de 65 afos. De
igual forma, en este contexto, la combinacion
de clorambucil y un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 ha demostrado mejor supervivencia
libre de progresion comparada con clorambucil
en monoterapia.?

La identificacion de nuevos componentes fisio-
patolégicos que participan en la aparicion y la
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Medicamentos aprobados por la Direccién de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) para el trata-

miento de la leucemia linfocitica crénica

Primera linea Recaida

1. Agentes alquilantes
Bendamustina
Clorambucil
Ciclofosfamida
2. Anélogos de la purina
Fludarabina
Pentostatina
3. Anti-CD20 anticuerpos monoclonales
Obinutuzumab
Ofatumumab
Rituximab
4. Inhibidor de tirosina cinasa de Bruton
Ibrutinib

Modificado de la referencia 10.

progresion de la leucemia linfocitica crénica B
mediante tecnologias genémicas de amplia
cobertura y su uso como blancos terapéuticos
incrementan el potencial de transformar el
tratamiento clinico para ser mas eficiente y con
menor toxicidad. Los pacientes con alteraciones
de TP53 o de(17p) tienen supervivencia libre de
progresion y supervivencia global mds cortas
cuando se tratan con regimenes de quimioinmu-
noterapia estadndar, como FCRy BR, por tanto, no
se recomiendan estos esquemas en este grupo.*®
El patrén de referencia actual en este grupo de
pacientes es el ibrutinib, que es un inhibidor de
la tirosina cinasa de Bruton (BTK). La funcién
de BTK en la sefializacion a través de los recep-
tores de superficie de células B, que provoca la
activacion de las vias necesarias para el trafico
de células B, la quimiotaxis y la adhesion. Los
estudios preclinicos demuestran que el ibrutinib
inhibe la proliferacion y la supervivencia in vivo
de células B malignas. Ademas, este grupo de pa-
cientes deben ser referidos a un centro de terapia
celular o trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos en caso de encontrarse con un
ECOG y edad adecuados. De igual forma, los

1. Ibrutinib
2. Fosfatidilinositol-3-cinasa
Inhibidor de idelalisib + rituximab
Duvelisib
. Inhibidor de BCL-2 (venetoclax) con o sin rituximab
4. Anticuerpos monoclonales anti-CD20
Obinutuzumab
Ofatumumab
Rituximab
5. Terapias celulares
Trasplante alogénico de células progenitoras hemato
poyéticas

w

pacientes con IGHV no mutada se benefician
del tratamiento con ibrutinib y la referencia a
terapias celulares."®”

Para pacientes mayores de 65 afos, fragiles o
ambos, o con comorbilidades, la terapia con
clorambucil y obinutuzumab (un anticuerpo
anti-CD20 monoclonal humanizado tipo 1)
mostré (ensayo CLLT149) mayor respuesta global
(78 vs 65%, p < 0.001) y mayor supervivencia
libre de progresion (mediana de 29 vs 15 meses,
p < 0.001) en comparacién con clorambucil y
rituximab. Ademas, se ha demostrado que obi-
nutuzumab puede utilizarse como agente UGnico
en este grupo de pacientes sin pérdida de eficacia
y evitando la toxicidad."®

El ensayo RESONATE-2 comparé el ibrutinib con
el clorambucil en pacientes ancianos con leuce-
mia linfocitica crénica (> 65 anos), el ibrutinib
logré supervivencia libre de progresién mayor
que el clorambucil (mediana no alcanzada con
el primero y de 18 meses con el segundo). La
supervivencia global fue mayor con ibrutinib, a
24 meses fue de 98%, mientras con clorambucil
fue de 85%.8
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Recientemente, en la reunion de la Sociedad
Americana de Hematologia (ASH) celebrada en
2018, se presento6 un estudio fase Il que evalué la
eficacia y seguridad con ibrutinib con venetoclax
en primera linea en pacientes en alto riesgo con
respuestas completas hasta de 90% a 18 meses
sin aumento de la toxicidad, por lo que en un
futuro pudiese postularse como una dupla de
primera linea.”

A pesar de que el ibrutinib y el obinutuzumab
(con o sin clorambucil) pueden prescribirse
a pacientes fragiles, independientemente de
su estado de mutacién IGHV, la preferencia
del paciente juega un papel muy importante
en la eleccion de la terapia, algunos prefieren
quimioinmunoterapia por tiempo limitado, en
comparacion con la terapia oral diaria continua
con nuevos agentes, sobre todo en paises como
el nuestro, en donde estas terapias novedosas
son econémicamente poco accesibles (toxici-
dad financiera), lo que hace que los pacientes
elijan un tipo de tratamiento sobre otro.** Una
recomendacion terapéutica final debe tomar a
consideracion todas estas cuestiones.

A diferencia de otras neoplasias linfoproliferativas
cronicas, hay un papel limitado de la terapia de
mantenimiento en la leucemia linfocitica crénica,
existen estudios que demuestran que la terapia
de mantenimiento con lenalidomida prolonga
la supervivencia libre de progresion (pero no
la supervivencia global) después de la primera
linea; sin embargo, estos ensayos incluyeron a
pacientes en riesgo alto que fueron tratados con
quimioinmunoterapia convencional, por lo que
aln faltan nuevos estudios al respecto.

Para pacientes que recaen a la terapia de primera
linea, las opciones de tratamiento dependen de la
duracién de la respuesta, aunque el tratamiento
ideal no se ha establecido bien. Algunos sugieren
que en los pacientes que recaen luego de dos
anos, se reinicie tratamiento con los mismos me-
dicamentos prescritos previamente. Una recaida
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temprana o mala respuesta a la quimioinmuno-
terapia sugiere enfermedad de alto riesgo, por
lo que las opciones terapéuticas se basan en
agentes como ibrutinib, idelalisib, venetoclax
o duvelisib.'*

El estudio fase Il multicéntrico RESONATE-17
evalud la eficacia de ibrutinib en enfermedad
resistente o en recaida. Encontré aumento de
la enfermedad libre de progresion en 63% y
supervivencia global de 75% a 24 meses, lo que
demuestra excelente respuesta en pacientes en
alto riesgo.’

Idelalisib

Es un Inhibidor de la fosfoinositol 3 cinasa delta
que muestra hiperactividad en los linfocitos B
neoplasicos, se estudié en un ensayo fase 3
comparando idelalisib-rituximab versus place-
bo-rituximab. El estudio demostré respuestas
globales superiores en el grupo de idelalisib (81
vs 13%), asi como supervivencia global mas alta
(92 vs 80%) a 12 meses para idelalisib-rituximab.
Sin embargo, es bien sabido el alto riesgo de
toxicidad, particularmente colitis, neumonitis y
hepatitis, por lo que actualmente la recomenda-
cion es sélo en enfermedad resistente.'®

Venetoclax

Es un inhibidor potente y selectivo de la proteina
antiapoptésica BCL-2. Se une directamente al
sitio de union del dominio BH3 de BCL-2 vy, de
este modo, desplaza a las proteinas proapopté-
sicas para iniciar la activacion de las caspasas y
la muerte celular programada. Se ha demostrado
que venetoclax como monoterapia es efectiva e
induce reduccion rapida en la carga tumoral con
respuestas globales de 77%."
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El estudio MURANO comparé venetoclax-
rituximab versus bendamustina-rituximab en
pacientes con recaida o resistentes; la supervi-
vencia libre de progresion fue de 84.9'y 36.3%
a favor del grupo de venetoclax, asi como me-
jor supervivencia global, lo que condujo a la
aprobacion de venetoclax en combinacién con
rituximab para todos los pacientes con enferme-
dad resistente, independientemente de si tenian
o no del17p.1012

Duvelisib

Al igual que idelalisib, es un inhibidor pi3K, el
estudio DUO comparé duvelisib versus ofatu-
mumab demostrando respuestas globales mas
altas a favor de duvelisib (74 vs 45%), indepen-
dientemente del estado de 17p. Ese estudio llevo
a la aprobacién de la FDA para administracién
en todos los pacientes con leucemia linfocitica
crénica resistente que hayan recibido al menos
dos lineas previas de terapia.*'®

CONCLUSION

Las nuevas terapias y los anticuerpos monoclo-
nales de nuevas generaciones se han sumado a
las opciones disponibles para el tratamiento de la
leucemia linfocitica crénica; sin embargo, es ne-
cesario individualizar con el uso de herramientas
de prondstico. Desafortunadamente, aun con
las nuevas tecnologias, hoy dia la leucemia
linfocitica crénica sigue siendo una enfermedad
incurable, por lo que cada dia se generan nuevos
esfuerzos con el objetivo de seguir mejorando el
resultado general de los pacientes.
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