210

Rev Hematol Mex. 2019 julio-septiembre;20(3):210-223.

.Revista de
ematologia

Guia de tratamiento de la leucemia linfocitica

cronica/linfoma de linfocitos pequefos

Treatment guidelines of chronic lymphocytic leukaemia and

small lymphocytic lymphoma.

Martha Alvarado-lbarra,* Verdnica Mena-Zepeda,! Lorena Nava-Villegas,* Patricia Estrada-Dominguez,! Luisa
Maria Alcivar-Cedefio,* Annel Martinez-Rios,® Eleazar Hernandez-Ruiz,* Mario Alberto Martinez-Ramirez,®
Javier Morales-Adrian,® José Luis Alvarez-Vera,! Oscar Salazar-Ramirez,’” Luis Arteaga-Ortiz,® Gustavo Néstor
Reyes-Brena,® Sergio José Loera-Fragozo,*® José Antonio de la Pefia-Celaya,* Flavio Rojas-Castillejos,* Fredy
Tepepa-Flores,* Aldo Alfonso Scherling-Ocampo,** Juan José Orellana-Garibay,*> Ana Laura Tapia-Enriquez,?
Juan Manuel Pérez-Zufiga,® Elvia Jacobo-Medrano,** Wilfrido Herrera-Olivares,** Eugenia Patricia Paredes-
Lozano,** Azucena Saavedra-Gonzalez,'® Jorge Enrique Trejo,'” Maria Eugenia Espitia-Rios,* Karina Silva-Vera,®
Erika Afiorve-Hernandez,* Luisa Iztacihuatl Banda-Garcia,” Oscar de Jesus Pérez,'° Ana Karen Hernandez-Colin,*
Pedro Guzman-Mera,! Shendel Paulina Vilchis-Gonzalez,* Denisse J Fermin-Caminero,! Atenas Villela-Pefia,*
Ramon Alberto Bates-Martin,* Oscar Teomitzi-Sanchez,* Leire Montoya-Jiménez,! Juan Pablo Macias-Flores,*

Ana Carolina Reynoso,* Luara Luz Arana-Lunat

1 Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, ISSSTE, Ciudad de México.

2 Hospital General Presidente Lazaro Cardenas, ISSSTE, Chihuahua, México.
3 Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, ISSSTE, Ciudad de México.
4|SSSTE Hospital Regional Presidente Judrez, ISSSTE, Oaxaca, México.

® Hospital Alta Especialidad Veracruz, Ver., México.

% Hospital Regional, ISSSTE, Mérida, Yucatan, México.

7 Hospital General Dario Fernandez, ISSSTE, Ciudad de México.

8 Hospital General La Paz, ISSSTE, Baja California, México.

9 Hospital Regional, ISSSTE, Ledn, Guanajuato, México.

9 Hospital Regional Santiago Ramdn y Cajal, ISSSTE, Durango, México.

1 Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzélez, Ciudad de México.

2 Hospital General, ISSSTE, Cuernavaca, Morelos, México.

3 Hospital General, ISSSTE, Aguascalientes, Aguascalientes, México.

1 Hospital Regional, ISSSTE, Puebla, Puebla, México.

> Hospital Regional, ISSSTE, 12de Octubre, Ciudad de México.

6 Hospital Bicentenario de la Independencia, ISSSTE, Estado de México.
¥ Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos, ISSSTE, Ciudad de México.
8 Hospital General, ISSSTE, Tampico, Tamaulipas, México.

** Hospital General, ISSSTE, San Luis Potosi, SLP, México.

Resumen

Se comunica una guia de diagnéstico y tratamiento de la leucemia linfocitica crénica
elaborada por un grupo de expertos mexicanos, con el fin de adaptar los avances
obtenidos en los Gltimos afios a la realidad de la poblacién de México. Es una guia
orientada no solo a los especialistas, sino también Gtil para todos los profesionales
de la salud implicados en el manejo y cuidado de los pacientes afectados por esta
enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Leucemia linfocitica crénica; linfoma linfocitos pequefos.
Abstract

A diagnostic and treatment guide for chronic lymphocytic leukaemia prepared by a
group of Mexican experts is presented herein, in order to adapt the advances that have
taken place in recent years to the reality of the Mexican population. It is a guide oriented,
not only to specialists but also useful for all those health professionals involved in the
management and care of patients affected by this disease.
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ANTECEDENTES

Esta guia representa el esfuerzo conjunto de he-
matélogos mexicanos para unificar los criterios
de diagnostico y tratamiento de la leucemia lin-
focitica crénica/linfoma de linfocitos pequefios,
mediante la revision de los conceptos més actua-
les disponibles en la bibliografia internacional,
para un mejor entendimiento de la enfermedad
y su aplicacién a la poblacién mexicana.

En los dltimos afos el tratamiento de la leucemia
linfocitica crénica ha variado considerablemente
con la aparicién de nuevos farmacos, como los
anticuerpos monoclonales antiCD20, la benda-
mustina, los inhibidores del receptor de células
B (BCR, idelalisib e ibrutinib) y los antagonistas
de BCL-2 (venetoclax), que replantea el objetivo
de tratamiento y redefine los estandares de la
practica clinica sin contar, hasta el momento,
con uno con intencién curativa.

El primer consenso mexicano elaborado por
la Agrupacién Mexicana para el Estudio de la
Hematologia fue publicado en 2008' y pos-
teriormente en 2011 se publicé la Oncoguia
dedicada exclusivamente a la leucemia linfoci-
tica cronica.?

La leucemia linfocitica crénica es un trastor-
no linfoproliferativo caracterizado por una
expansion clonal de linfocitos CD5+y CD23+
funcionalmente incompetentes en la sangre,
médula 6sea vy tejidos linfoides secundarios de
evolucién crénica y de comportamiento clinico
variable.* Alrededor de 50% de los pacientes
tendra un curso indolente, mientras que el otro
50% tendrd un comportamiento clinico de
agresividad variable, requiriendo tratamiento,
aunque sigue siendo una enfermedad incurable
con recaidas frecuentes.*
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La leucemia linfocitica crénica es la neoplasia
hematolégica mds frecuente en la poblacion
caucdsica en los paises occidentales, con
incidencia entre 4 y 5 casos/100,000 habi-
tantes-afio, que aumenta con la edad hasta
alcanzar 30 casos/100,000 habitantes-afo
en mayores de 70 afios.’” Tiene mayor inci-
dencia en el género masculino, con relacién
hombre:mujer de 2:1.5.°

La incidencia precisa en poblacién mexicana
se desconoce, aunque un estudio reciente pu-
blicado por Alvarado y su grupo indica que la
incidencia de la leucemia linfocitica crénica en
México es seis veces menor que en la pobla-
cién caucasica, lo que sugiere la existencia de
alglin tipo de variabilidad genética.” Un estudio
publicado en 2017 realizado en el area metro-
politana del Valle de México indicé edad media
de aparicion de la leucemia linfocitica crénica
de 64.8 anos,® mas frecuente en varones que en
mujeres (60 vs 40%).478

Se cree que todos los casos de leucemia linfo-
citica crénica estan precedidos por un trastorno
linfoproliferativo premaligno conocido como
linfocitosis B monoclonal, que se observa en
1-12% en la poblaciéon mayor de 60 afios y varia
segln el método utilizado para su deteccion. Se
ha comprobado progresion hacia leucemia lin-
focitica cronica/linfoma de linfocitos pequenos
o algln otro trastorno linfoproliferativo relacio-
nado, con tasa de 1% por ano.’

No se ha detectado un factor desencadenante
de la linfocitosis monoclonal B, aunque existen
mdltiples factores implicados, como la respuesta
a la estimulacion antigénica, el microambiente y
las mutaciones genéticas y epigenéticas.®
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Entre los mecanismos implicados, se ha
comprobado la sobreexpresién de moléculas
antiapoptésicas BCL2 y MCL1, causadas por la
delecion de genes como el 13q74 que codifica
para microARN, inhibitorios de estas moléculas.
También la mutacién del gen TP 53, cuya inacti-
vacion por delecién, mutacion o ambas propicia
el desarrollo de células neoplasicas."

Los efectos fisiopatoldgicos de las células de la
leucemia linfocitica crénica son complejos. El
actimulo de linfocitos neoplasicos en el ganglio
linfatico, bazo e higado provoca el crecimiento
de estos 6rganos, asi como su disfuncién. La
infiltracion en la médula 6sea y la alteracién del
microambiente ocasionan citopenias. Ademas,
las células de leucemia linfocitica crénica pro-
vocan deterioro de la respuesta inmunoldgica a
las infecciones, un defecto en el autorreconoci-
miento inmunitario y posiblemente un defecto
en la vigilancia inmunitaria de otras neoplasias.'

Otras mutaciones identificadas relacionadas con
la patogénesis de la enfermedad son NOTCH1,
SF3B1, BIRC3 y TP5,*” especialmente cuando
no existe mutacién de TP53.%°> También se han
asociado concentraciones aumentadas de CD38
y CDA49, asi como la presencia de ZAP-70.%7"3
Ademas, la mutacién de la cadena pesada de la
inmunoglobulina (IGHV) se ha vinculado con
mal pronéstico.™

En términos clinicos, la leucemia linfocitica cronica
es una enfermedad muy heterogénea; 70 a 80%
de los casos son indolentes (asintomaticos) y son
detectados por hallazgo en examenes de rutina.’*'*

Algunos de los sintomas son de caracter ge-
neral: fatiga, astenia, fiebre, pérdida ponderal
y diaforesis nocturna (sintomas B). Cuando la
enfermedad ha progresado las manifestaciones
son las propias del sindrome anémico, purpd-
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rico o infiltrativo (adenopatias, esplenomegalia,
hepatomegalia).'

Hasta 35% de los pacientes muestran una prue-
ba de Coombs directa positiva en el curso de
su enfermedad. De 10 a 20% padecen anemia
hemolitica autoinmunitaria y 2-3%, tromboci-
topenia autoinmunitaria.”>'® El 8% padecera
hipogammaglobulinemia que afectara los tres
tipos de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM)."”
Menos de 1% puede llegar a padecer aplasia
pura de serie roja y agranulocitosis.'

La principal directriz del diagnéstico de la
leucemia linfocitica crénica es la existencia de lin-
focitosis monoclonal en sangre periférica (> 5000/
pL) de manera sostenida durante al menos tres
meses” ' y que debe diferenciarse de la linfocitosis
monoclonal B (< 5000/pL), al compartir el fenoti-
po caracteristico: linfocitos pequefios, maduros,
con membrana citoplasmdtica delgada y nicleo
denso sin nucléolos distinguibles con agregados
parciales de cromatina.*>131418

La clonalidad de los linfocitos B debe confir-
marse mediante citometria de flujo de sangre
periférica donde tipicamente se expresan de
forma aberrante CD5 en su superficie y concen-
traciones bajas (restriccion) de cadenas ligeras
kappa o lambda, pero no ambas.>" Una vez
que se cumple con este criterio esencial, es
recomendable que el paciente cuente con las
pruebas basales indicadas en el Cuadro 1.

El Taller Internacional en Leucemia Linfocitica
Crénica (IWCLL)" indica que debe considerarse
que la enfermedad esta activa si cumple con uno
de los siguientes criterios:

e Insuficiencia medular (por infiltracion)

progresiva, empeoramiento de anemia o
trombocitopenia.

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3047
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Pruebas de utilidad para establecer el diagndstico de leucemia linfocitica crénica'

Prueba diagnoéstica Practica general

Biometria hematica completa y conteo diferencial
Inmunofenotipo de sangre periférica

Evaluacién previa al tratamiento

Historia clinica, examen fisico y evaluacion de funcionalidad

Biometria hematica completa y conteo diferencial
Biopsia y aspirado de médula 6sea

Quimica sanguinea, inmunoglobulinas y Coombs directo
Radiograffa de térax
Estado de enfermedades infecciosas

Exdmenes adicionales previo al tratamiento

Citogenética molecular (FISH) para del(13), del(11q), del (17q), add(12) en sangre periférica

Cariotipo convencional en sangre periférica

Mutacién TP53

Estado mutacional de la regién variable de la cadena pesada de la inmunoglobulina

B,-microglobulina
Tomografia de térax, abdomen y pelvis
Resonancia magnética, TC-PET

Ultrasonido abdominal

PET: tomografia por emisién de positrones.

e Esplenomegalia progresiva o masiva
(> 6 cm por debajo del reborde costal).

e Conglomerados ganglionares de gran
tamano (> 10 cm).

e Tiempo de duplicacién linfocitario < 6
meses o incremento > 50% de la linfoci-
tosis en dos meses.

* Anemia, trombocitopenia autoinmu-
nitaria o ambas que no responden al
tratamiento inmunosupresor.

e Pérdida de peso (> 10% en 6 meses),
astenia (ECOG > 2), fiebre > 38° (sin
infeccién durante mas de dos semanas)
o sudoracién nocturna (mas de un mes).

Siempre

Siempre

Siempre
Siempre

Cuando lo amerite la clinica
(citopenias no definidas)

Siempre

Siempre

Siempre

Practica general

Siempre
Generalmente no indicado

Siempre

Siempre

Deseable
Generalmente no indicado
Generalmente no indicado

Posible

Los sistemas de clasificacién o estadificacion cli-
nica de Rai y Binet son bien conocidos, sencillos
de aplicar y ampliamente utilizados’ para evaluar
el volumen tumoral y predecir la supervivencia.
Se clasifica a los pacientes en tres subgrupos*”-'3
en funcion del nimero de linfadenopatias,
existencia de hepatomegalia, esplenomegalia o
ambas y de anemia, trombocitopenia o ambas.'®

Hace poco el indice de prondstico internacional
de la leucemia linfocitica crénica (CLL-IPl en sus
siglas en inglés) combiné pardmetros genéticos,
bioquimicos y clinicos en un modelo pronéstico
que permite discriminar a los pacientes en cuatro
subgrupos en funcion de la supervivencia global
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a cinco afos (riesgo bajo, intermedio, elevado y
muy elevado).'*?° Cuadro 2

El diagndstico diferencial incluird otros procesos
linfoproliferativos crénicos, como la leucemia
prolinfocitica, la leucemia de células peludas,
el linfoma esplénico con linfocitos vellosos, el
linfoma folicular, el linfoma de células del manto
y el linfoma linfoplasmocitoide.>?'

La existencia en los linfocitos B del marcador
CD 5+ diferencia a la leucemia linfocitica créni-
ca de la leucemia prolinfocitica B (aunque hasta
30% puede ser positiva débil),?? de la leucemia
de células peludas, del linfoma folicular, del
linfoma esplénico con linfocitos vellosos y del
linfoma linfoplasmocitoide, enfermedades en las
que es negativo.

El linfoma de células del manto tiene linfoci-
tos que expresan CD5+, pero habitualmente
son CD23 negativos. El FMC7 puede ayudar
a diferenciar la leucemia linfocitica crénica
del linfoma de células del manto porque en
este caso seran FMC7 positivos. Aunque los
linfocitos de la leucemia linfocitica crénica
expresan inmunoglobulinas en su superficie,
la intensidad de su expresion es muy baja,
diferenciandolo de otros procesos linfoproli-
ferativos en los que el nivel de intensidad es
invariablemente alto.>*!

Cuadro 2. Clasificacion CLL-IPI"

TP53/17P Mutado 4
IGHV No mutado 2
B2M > 3.5 mg/L 2
Estadio clinico Binet B/C o Rai ll-IV 1
Edad > 65 anos 1

2019 julio-septiembre;20(3)

Un criterio Gtil para la certeza de diagndstico
es utilizar el inmunofenotipo y aplicar el indice
de Matutes. Con este sistema, 92% de los casos
de leucemia linfocitica crénica tienen 4 o 5
puntos.?

El linfoma de la zona marginal o el linfoma
linfoplasmacitoide se diferencia de la leucemia
linfocitica crénica porque en el primero se ob-
serva expresion de CD43 baja o negativa.®

El grado real de la citorreduccién puede investi-
garse por el inmunofenotipaje celular mediante
citometria de flujo, la técnica citogenética de
hibridacion in situ con sondas moleculares fluo-
rescentes (FISH) y otros estudios moleculares.”!

El inmunofenotipo adecuado para diagndstico
por citometria de flujo debe tener positivos los
siguientes marcadores de superficie: kappa/
lambda, CD19, CD20, CD5, CD23, CD10,
CD200 (atil para diferenciar con linfoma de
células del manto), CD 43 +/- y negativo para
CD10-y ciclina D1- FISH paraT(11;14), CD79b
usualmente es positivo débil o negativo. En los
pacientes con inmunofenotipo atipico se reco-
mienda solicitar inmunohistoquimica.™

En el Cuadro 3 se sefalan los antigenos reque-
ridos y recomendados para el diagnéstico de
inmunofenotipo.

Citometria de flujo como enfermedad residual

La enfermedad minima residual negativa (EMR-)
es el marcador subrogado de la efectividad de
un tratamiento contra la leucemia linfocitica
crénica. En los dltimos afos, en los estudios
clinicos se ha introducido la evaluacién de la
enfermedad minima residual para evaluar la
intensidad de la remision de la enfermedad con
un tratamiento." Se define enfermedad minima

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3047
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Antigenos requeridos y recomendados para el diagnéstico de inmunofenotipo de leucemia linfocitica crénica

Antigeno Expresion en leucemia linfocitica Observaciones
crénica

Requeridos CD19 Positivo (> 95%)
CD5 Positivo (> 20%)
CD23 Positivo (> 20%) Negativo sugiere linfoma del manto
CD20 Débil
IgK, IgL Positivo y restringido
Recomendados CD43 Positivo ( >20%)
CD79b Débil
CD81 Débil
CD200 Positivo (>20%) Habitualmente intensidad antigénica
alta sugiere leucemia linfocitica crénica
o tricoleucemia; baja sugiere linfoma
folicular, linfoma de células del manto
CD10 NEG <20%

Modificado de la referencia 50.

residual indetectable cuando se tiene menos
de una célula patolégica LLC/10,000-100,000
leucocitos/pL en sangre o en médula 6sea."

Para detectar la enfermedad minima residual se
utiliza la citometria de flujo multiparamétrica,
reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
o ambas. Las guias espafolas recomiendan la
citometria de flujo con tres cuadruples marcajes
por su mayor aplicabilidad y simplicidad: CD5/
CD19/CD20/CD38, CD5/CD19/CD81/CD22
y CD5/CD19/CD79b/CD43. La sensibilidad
se sitda en la deteccion de una célula tumoral
entre 10,000 y 100,000 células normales/pL.*
Asimismo, las guias ESMO 2015 indican que la
EMR detectada con citometria de flujo de cuatro
colores tiene gran valor prondstico,® mientras
que las guias del IWCLL de 2018 indican que
la citometria de flujo con seis colores tiene sen-
sibilidad fiable hasta la deteccién de menos de
una célula tumoral entre 10,000 leucocitos/pL,"
estableciendo, ademas, que un ensayo tipico
basado en citometria de flujo comprenda un
panel central de seis marcadores (CD19, CD20,
CD5, CD43, CD79b y CD81)."3

Obtener la erradicacién de la enfermedad mini-
ma residual se relaciona con mejor supervivencia
libre de progresion y global, independientemente
de otros factores de prondstico.* Cuando se de-
tecta enfermedad minima residual negativa en
sangre se aconseja confirmar este hallazgo en la
médula 6sea solo en los pacientes que han sido
tratados con anticuerpos monoclonales.’

Se recomienda determinar la enfermedad mini-
ma residual inicial en los dos primeros meses de
alcanzar la respuesta maxima del tratamiento. El
seguimiento de la enfermedad minima residual
se dejard a criterio del médico, aunque se reco-
mienda realizarlo cada seis meses.

La inmunohistoquimica debe considerarse en
todos los casos de ser posible y en los sujetos con
inmunofenotipo atipico (CD 23+/- O CD 23-,
CD 20++, IGS++). El marcador a investigar sera
la ciclina D1, que debe ser negativa. En caso de
positividad, debe considerarse otro diagnéstico,
como linfoma del manto.™
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Las complicaciones mds importantes antes del
tratamiento o secundarias al mismo son:

Infecciones

Los pacientes con leucemia linfocitica crénica
tienen mayor riesgo de infecciones*'*'* y éstas
son mas frecuentes en las etapas iniciales del tra-
tamiento y en los pacientes a los que se les anade
corticoesteroides.* En general, se recomienda
vacunacion antes de iniciar el tratamiento, las
vacunas con virus vivos atenuados estan contra-
indicadas." La profilaxis antiviral y el tratamiento
antibiético pueden administrarse en pacientes
con infecciones recurrentes o con riesgo alto.®
Sin embargo, existen estudios que indican que
en pacientes menores de 65 anos tratados en pri-
mera linea con fludarabina, con estado funcional
adecuado y sin antecedentes de infecciones, no
se recomienda la administracién sistematica de
profilaxis antiviral o antimicrobiana debido al
bajo riesgo de infecciones.?*

Las infecciones relacionadas con la familia
herpes virus son mas frecuentes en los pacien-
tes tratados con alemtuzumab o idelalisib,
mientras que los tratados con antiCD20 tienen
mas infecciones por virus de la hepatitis B."* Es
recomendable realizar un estudio serolégico
frente a virus de hepatitis B y C antes del inicio
del tratamiento con inmunoquimioterapia.*'3
En algunos pacientes tratados con antiCD20
se han observado casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva.'

Las guias espafolas no recomiendan realizar de
forma global profilaxis contra infecciones flingi-
cas, solo en pacientes en tratamiento esteroide,
principalmente si se combina con quimioterapia
o con alemtuzumab* o bien en sujetos con an-
tecedentes de infeccién flngica, principalmente
aspergilosis.?
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Citopenias

Las citopenias pueden ser por la actividad de la
leucemia linfocitica crénica en la médula 6sea,
estd indicado el manejo propio de este problema,
o por fenémenos autoinmunitarios (neutropenia
secundaria, aplasia selectiva eritropoyética) por
produccién de autoanticuerpos dirigidos contra
las células progenitoras o como problema para-
neopldsico asociado con la leucemia linfocitica
cronica. Debera establecerse si se manifiestan
ante una leucemia linfocitica crénica estable y
requeriran tratamiento como cualquier proceso
autoinmunitario independiente, o si es secunda-
ria a la actividad de la enfermedad, en cuyo caso
el tratamiento se vuelve imperativo.'>?¢

La mayoria de los pacientes con citopenias
autoinmunitarias responden a los corticoesteroi-
des.>'3 En caso de no haber respuesta pueden
administrarse otros inmunosupresores, como
rituximab®'? en monoterapia o combinado con
ciclofosfamida y dexametasona, bendamustina o
alemtuzumab* o realizar esplenectomia.’

Sindrome de lisis tumoral

Es rara la aparicién del sindrome de lisis tumoral,
se han descrito casos de este sindrome en pacientes
tratados con lenalidomida, venetoclax o antiCD20
tipo I1."3 Se recomienda el seguimiento en los pa-
cientes con gran carga tumoral (linfocitosis mayor
a 25 x 10° L) y funcién renal deteriorada.?”

Segundas neoplasias

Son 15 a 18% mas frecuentes en pacientes con
leucemia linfocitica crénica que en la poblacion
general. Los mas frecuentes son cancer de piel y
prostata, aunque pueden manifestarse en otras
zonas. El mecanismo por el que se manifiestan
con mas frecuencia parece estar asociado con
los defectos inmunitarios propios de la leucemia
linfocitica crénica.?

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3047
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Otras

Otros problemas autoinmunitarios relacionados
con la leucemia linfocitica crénica descritos son
la glomerulonefritis y otras alteraciones renales,*®
angioedema y pénfigo.

Deben considerarse las toxicidades no hema-
tologicas de algunos farmacos, como colitis y
neumonitis autoinmunitarias relacionadas con
idelalisib; arritmias, hipertension arterial, diarrea
y hemorragias (digestivas, del sistema nervio-
so central u otras) asociadas con ibrutinib™ y
linfocitosis transitoria que se manifiesta en las
primeras semanas del inicio del tratamiento
con este firmaco y que no significa fracaso o
progresion.'

Debido a que la leucemia linfocitica crénica
es una enfermedad que se manifiesta princi-
palmente en pacientes de edad avanzada, es
necesario clasificarlos de acuerdo con esca-
las de funcionalidad. Se recomienda que los
pacientes se clasifiquen en grupos de riesgo
segln factores de prondstico moleculares,
siempre que sea posible. De esta forma, se
considerardn aptos y con bajo riesgo los
pacientes con factores de pronéstico molecu-
lares de bajo riesgo (IgVH mutada, del 13q)
asi como los pacientes jovenes y pacientes
sin comorbilidad; aptos y en riesgo alto los
que tengan factores de prondstico de alto
riesgo molecular (IgVH no mutada, mutacion
deTP53, del17p, del11q, cariotipo complejo,
fragiles, los pacientes de edad avanzada con
mal estado funcional y mdltiples comorbili-
dades) y no aptos para tratamiento los que no
sean susceptibles de recibir alguna terapia,
salvo cuidados paliativos.?®

Los esquemas mads habituales de tratamiento se
muestran en el Cuadro 4.

.Revista de
ematologia

Tratamiento de segunda linea
Enfermedad resistente o recaida

La recaida se define como la evidencia de
progresion de la enfermedad en un paciente
que previamente habia alcanzado criterios de
remision parcial o completa durante un periodo
de seis meses 0 mas."

Enfermedad resistente es la que no responde al
tratamiento o progresa dentro de los seis meses
desde la dltima dosis de tratamiento."

El tratamiento de las recaidas o de la enferme-
dad resistente debe iniciarse Ginicamente en los
pacientes sintomaticos.>'* Las guias ESMO-2015
indican que en caso de recaida o progresion 24-
36 meses después de la quimioterapia y si se ha
descartado la existencia de mutacion TP53, debe
repetirse el mismo tratamiento administrado en
primera linea.” En caso de que la recaida aparez-
ca en menos tiempo o exista falta de respuesta
al tratamiento de primera linea, debe cambiarse
de régimen terapéutico® e iniciar tratamiento de
segunda linea.™

Las opciones recomendadas en pacientes con
enfermedad resistente o en las recaidas, indepen-
dientemente de la edad y de las comorbilidades
del paciente son ibrutinib, idelalisib/rituximab,
idelalisib y venetoclax (este Gltimo en pacien-
tes intolerantes o resistentes al tratamiento con
ibrutinib o idelalisib).>'*

Anadir idelalisib o ibrutinib al tratamiento con
bendamustina/rituximab (BR) ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de progresion en
estos pacientes, por lo que puede considerarse
una alternativa en enfermedad resistente o en
recaida.'

Se ha comprobado que el principal motivo de
suspension del tratamiento con inhibidores de
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Cuadro 4. Esquemas habituales de tratamiento contra leucemia linfocitica crénica

Régimen Farmaco Duracion

Ciclofosfamida Fludarabina Rituximab
FCR 250 mgm?IVde10a 25mgm?*IVen20a30 375mgm?IVdial Ciclos cada 28 dfas,
30 min dias 1-3 min dias 1-3 (hasta 500 mg m?) hasta por 6 ciclos
BR Bendamustina Rituximab

70 mg m? IV dias 1y 2

375 mgm? IV dia 1
(hasta 500 mg m?)

Ciclos cada 28 dias,
hasta por 6 ciclos

RC Rituximab Clorambucil
375 mgm? IV dia 1 0.3 mg/kg/dia los dias Ciclos cada 28 dfas,
(hasta 500 mg m?) 1-5 hasta por 6 ciclos
- Ibrutinib 420 mg dia VO Hasta progresion Qe la
Ibrutinib P enfermedad, toxicidad
(3 cépsulas 140 mg) .
inaceptable o ambas
. Hasta progresion de la
Idelalisib {delalisibl>OimE i@ enfermedad, toxicidad
cada 12 horas .
inaceptable o ambas
VR Venetoclax Rituximab

Sem 1 =20 mg
Sem 2 = 50 mg/dia
Sem 3 = 100 mg/dia
Sem 4 = 200 mg/dia
Sem 5 = 400 mg/dia

Obinutuzumab
Ciclo 1
Dia 1, 8, 15 = 1000 mg
Ciclo2 a6
Dia 1 = 1000 mg

Obinutuzumab

la cinasa (ibrutinib, idelalisib) es su toxicidad,
principalmente fibrilacién auricular con ibruti-
nib y neumonitis con idelalisib; es el motivo de
abandono en 51% de los pacientes.*°

Bendamustina

La bendamustina es, en la actualidad, uno de
los principales tratamientos de primera linea
en leucemia linfocitica crénica asi como en
pacientes en recaida.’' Se prescribe principal-
mente en combinacién con rituximab (BR).>!
Un estudio clinico realizado en pacientes con
enfermedad resistente o en recaida? observd
respuesta global al tratamiento de 60% en
los pacientes sensibles a fludarabina frente a

Rituximab 375 mg m? IV
Dia 1 (hasta 500 mg m?)
A partir de la sem 5
cada 28 dias IV

Hasta progresion de la
enfermedad, toxicidad
inaceptable o ambas

Ciclos cada 28 dias,
hasta por 6 ciclos

45% en los pacientes resistentes a ésta, con
mediana de supervivencia libre de eventos de
casi 15 meses. Los autores consideraron que
esta combinacion era efectiva en todos los
pacientes, excepto en los que tenian del 17p o
en los que eran resistentes a FCR (fludarabina
+ ciclofosfamida + rituximab).3? Posteriormen-
te se publicaron estudios que indican que la
combinacién FCR sigue siendo el tratamiento
patrén de referencia para pacientes con leuce-
mia linfocitica crénica avanzada.®®

Ibrutinib

El ibrutinib es un inhibidor oral irreversible de
la tirosin cinasa de Bruton (BTK) aprobado para

https://doi.org/10.24245/rhematol.v20i3.3047
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el tratamiento de la leucemia linfocitica créni-
ca y en algunos paises también del linfoma de
células del manto y de la macroglobulinemia de
Waldenstrém.>*

El estudio RESONATE-2 efectuado con pacientes
mayores de 65 afos sin tratamiento previo y sin
del17p comparo la eficacia de ibrutinib frente
a clorambucilo; demostré su superioridad como
primera linea de tratamiento, prolongando la
supervivencia libre de progresion, con riesgo de
progresién o muerte 84% menor que los trata-
dos con clorambucilo. La supervivencia global
también fue superior con ibrutinib.

También se ha estudiado en monoterapia
comparandolo con ofatumumab intravenoso
en pacientes con del17p y del11q observan-
dose mayor supervivencia libre de progresion
y supervivencia global con ibrutinib que con
ofatumumab.

El ibrutinib se combiné con bendamustina/ritu-
ximab (BR) en pacientes tratados previamente
y se demostré que esta combinacién prolonga
la supervivencia libre de progresién comparada
con el tratamiento BR.*’

Idelalisib

Es un inhibidor de la cinasa-3-fosfatidil inosi-
tol (PI3K) recomendado en combinacion con
rituximab o con ofatumumab en pacientes en
los que no existe otra alternativa terapéutica de
primera linea.’”

La combinacién de idelalisib + rituximab frente
a rituximab + placebo demostr6é prolongacién
de la supervivencia libre de progresion, de la
supervivencia global y de la tasa de respues-
ta.’® La combinacién idelalisib + ofatumumab
en pacientes tratados previamente, incluidos
pacientes con del17p o TP53 mutado, mostr6
supervivencia libre de progresion significativa-
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mente mayor que la observada en los pacientes
tratados Unicamente con ofatumumab.*

Con la administracion de idelalisib debe con-
siderarse manejo de profilaxis por el indice
elevado de infecciones y de muerte asociada
demostrado en estudios fase 111.%

Venetoclax

El venetoclax es un inhibidor potente y selecti-
vo de la proteina antiapoptésica BCL-2 (B-cell
lymphoma) con actividad en pacientes con
leucemia linfocitica crénica, incluidos pacientes
que han sido tratados previamente y pacientes
con del17p.*04

El venetoclax ha demostrado eficacia en pacien-
tes resistentes a ibrutinib en un estudio del que
se han publicado recientemente datos de un ana-
lisis intermedio en el que 65% de los pacientes
habfan tenido respuesta global (1IC95%: 53-74).42

La combinacién de venetoclax + rituximab
en pacientes con leucemia linfocitica crénica
resistente o en recaida, comparada con benda-
mustina/rituximab (BR)** demostré supervivencia
libre de progresion de 84.9 vs 36.3%, respectiva-
mente (HR: 0.17; 1C95%: 0.11-0.25; p < 0.001).
En el subgrupo de pacientes con del77p, la
supervivencia libre de progresion fue de 81.5
vs 27.8%, respectivamente (HR: 0.13; 1C95%:
0.05-0.29), mientras que en los que no la tenian
la supervivencia libre de progresién fue de 85.9
vs 41% (HR: 0.19; IC95%: 0.12-0.32).%

Por ello, se recomienda venetoclax combinado
con rituximab en pacientes con leucemia linfo-
citica crénica resistente o en recaida.

Obinutuzumab

Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal
anti-CD20 humanizado tipo Il de la subclase
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IgG1. Su administracién estd aprobada en com-
binacién con clorambucilo para el tratamiento
de pacientes adultos con leucemia linfocitica
crénica, no tratados previamente y con co-
morbilidades que no puedan ser tratados con
fludarabina.*45

Los estudios han demostrado que es eficaz y bien
tolerado, en monoterapia y en combinacion con
quimioterapia.***

Un estudio en el que se prescribié binutuzu-
mab a dosis de 1000 mg solo o combinado
con quimioterapia (bendamustina, fludarabina/
ciclofosfamida o clorambucil) en pacientes sin
tratamiento previo o en recurrencia demostré
que los pacientes tratados en primera linea te-
nian tasas de respuesta global a los tres meses
postratamiento superiores a 80% para todas las
combinaciones de obinituzumab con quimio-
terapia.*”

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El trasplante autélogo (auto-TPH) ha demostrado
prolongar la supervivencia libre de progresién
pero no la supervivencia global.* Aunque es un
tratamiento que debe valorarse cuidadosamente
e individualizarse, se considera que esta indi-
cado en pacientes en riesgo alto (con del17p/
mutTP53) que hayan alcanzado respuesta clini-
ca después de tratamiento con inhibidores del
BTK (ibrutinib, idelalisib) en primera linea o en
recaida.

En pacientes menores de 65 afios debe consi-
derarse el alo-TPH después de tratamiento de
rescate con otro inhibidor de BTK o de vene-
toclax.*

La evaluacioén de la respuesta debe realizarse al
menos dos meses después de completada la tera-
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pia e incluye examen fisico y andlisis de sangre y
médula 6sea. Se sugiere clasificar los pardmetros
a evaluar en dos grupos, carga tumoral linfoide y
sintomas constitucionales (grupo A) y respuesta
del sistema hematopoyético (grupo B). En caso
de encontrarse en terapia de mantenimiento,
la evaluacion de la respuesta debe realizarse
al menos dos meses después de alcanzada la
respuesta maxima, que se define como la fase
de tratamiento en la que no se observa mejoria
adicional durante por lo menos dos meses de
tratamiento.” Los tipos de respuesta se definen
de acuerdo con los criterios del Cuadro 5.

Los factores de pronéstico de la leucemia linfoci-
tica cronica se relacionan con las caracteristicas
del paciente y de la enfermedad.*2'46-4

Estado mutacional de cadena pesada de IGHV.
Los pacientes con leucemia linfocitica crénica
pueden dividirse en dos grupos con base en
el estado mutacional de la cadena pesada de
inmunoglobulina, influenciado por el origen de
las células B: pregerminal (células naive) B llevan
una secuencia de linea germinal y posgerminal
(memoria). Los genes IGHV mutados se definen
con > 2% de no-homologia en la secuencia de
nucleétidos en comparacién con la linea germi-
nal del ADN. El estado mutacional de la cadena
pesada IGHV permanece constante en el curso
de la enfermedad, el estado con IGHV no mutada
tiene peor prondstico que en los pacientes con
la forma mutada y predice supervivencia libre
de progresion y global menores.

Aberraciones genomicas. La técnica de hibrida-
cion interfase con fluorescencia in situ (FISH)
es el patron de referencia actual para la detec-
cién de anomalias cromosémicas en leucemia
linfocitica crénica y es el método mas sensible
en comparacién con analisis citogenético
convencional. La leucemia linfocitica crénica
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Criterios para valorar la respuesta al tratamiento en leucemia linfocitica crénica®

P 5 Progresion de la
R leta® R P
Grupo Parametro espuesta completa espuesta parcia T

Ganglio linfatico

Bazo-higado
Grupo A normal
Sintomas constitucionales Ninguno
LInfOCItO.S en sangre <4 x 109
periférica
Plaquetas >100,000/mL
Grupo B

Hemoglobina >11 g/dL

Médula ésea LLCe

Ninguno > 1.5 cm

Bazo < 13 cm, higado

Disminucién > 50% del
basal

Disminucion > 50% del
basal

Cualquiera

Disminucion > 50% del
basal

ematologia

Aumento > 50% del
basal o de la respuesta

Aumento > 50% del
basal o de la respuesta

Cualquiera

Aumento > 50% del
basal

Normocelular, sin células

Disminucion de mas de

50% del basal secunda-

rio a leucemia linfociti-

ca crénica
Disminucién > 2 g/dL
del basal secundario
a leucemia linfocitica
crénica

O 50% sobre el basal

O > 50% sobre el basal

Aumento > 50% de las
células LLC en biopsias
sucesivas

Existencia de células LLC
o nédulos linfaticos B o
no realizada

2 Debe cumplir todos los criterios, ademas de cuenta de neutréfilos > 1.5 x 10°.
b Para definir respuesta parcial debe lograrse mejoria en por lo menos dos parametros del grupo A y un parametro del grupo B.

© En evaluacién morfolégica del aspirado de médula dsea.

se distingue por tener al menos una anomalia
cromosémica por FISH en 80% de los pacientes.
Las aberraciones mas comunes son deleciones
parciales de los cromosomas 6q, 11q, 13q o
17p. Las ganancias cromosémicas (por ejemplo,
trisomia 12) son menos frecuentes.

Citometria de flujo. EI CD 49d es el mayor pre-
dictor de supervivencia global y supervivencia
libre de tratamiento, se asocia con estado clinico
avanzado, altas concentraciones de DHL y B2M.
La positividad de ZAP-70 y CD38 se correlacio-
na con el estado no mutado de IGHV y podria
representar un marcador del mismo.

Beta 2 microglobulina. La elevacion de este
marcador es un fuerte predictor pronéstico inde-
pendiente de supervivencia libre de progresién,
supervivencia global y respuesta a tratamiento
en pacientes en primera linea de tratamiento.

Enfermedad minima resicual. La evaluacion de la
enfermedad minima residual mediante citome-
tria de flujo o técnicas moleculares en la era de
los nuevos inhibidores de BTK o Bcl-2 identifica
la secuencia de tratamiento mds costo-efectiva
y la duraciéon de la misma. Una aproximacion
terapéutica guiada por el nivel de enfermedad
minima residual también podria determinar qué
pacientes se beneficiarian de un tratamiento de
consolidacién o de la finalizacién temprana del
mismo.*¢"
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