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INTRODUCCION

La leucemia linfocitica crénica (LLC o CLL) es una neoplasia linfoide de eélulas J
B maduras, caracterizada por la proliferacion clonal y la acumulacion progresiva
de linfocitos B neopldasicos en la médula 6sea y la sangre periférica. Constituye

la leucemia de mayor prevalencia entre los adultos de los paises delhemisferio
occidental, con una incidencia ajustada por edad de 4,9 por 100.000 habitantes.
Ahora bien, en esencia la leucemia linfocitica crénica y el linfoma linfocitico de
células pequefias representan dos manifestaciones de la misma entidad neoplasica,
ya que exhiben idénticas caracteristicas patologicas e inmunofenotipicas y

tan solo se diferencian entre si por la presentacion clinica inicial; asi, en la
leucemia linfocitica cronica las células B malignas aparecen primariamente en
sangre periférica, mientras que en el linfoma linfocitico de células pequenas,

el compromiso esta limitado sobre todo a los ganglios linfaticos y, en menor
proporcidn, a la médula dsea, el bazo u otros tejidos linfoides, de tal manera que el
ntmero de linfocitos B anémalos en sangre periférica es muy escaso o nulo.*

Aunque la leucemia linfocitica crénica exhibe un comportamiento
bioldgico, molecular y clinico muy heterogéneo, a menudo tiene una
evolucion indolente y de lenta progresion, con una supervivencia me-
dia de alrededor de 10 afios 0 mas, e incluso puede ocurrir la regre-
sion espontanea en alrededor de 1% a 2% de los casos. No obstante,
en una proporcion variable de pacientes sigue un curso agresivo, ya
sea con frecuentes recaidas o rapida progresion y transformacion

hacia linfoma difuso de células B grandes u otros subtipos agresivos
de linfomas (fenémeno denominado sindrome Richter); al respecto,
se estima que alrededor de 2% a 10% de los pacientes con leucemia

linfocitica crénica experimentan sindrome Richter y de ellos, la ma-
yoria (> 90%) desarrollan linfoma difuso de células B grandes.!81

La mayoria de casos de leucemia linfocitica crénica estan precedidos
por una condicién premaligna denominada linfocitosis monoclonal

de células B (LMB o MBL), definida como la presencia en sangre pe-
riférica de un conteo absoluto de células B malignas circulantes < 5 x

10°/L (< 5.000 células por pL) y ausencia de linfadenopatia, érgano-
megalia o citopenias; esta es una de las condiciones premalignas mas
frecuentes entre la poblacion general adulta, ya que su incidencia
aumenta con la edad y se identifica en 5% a 15% de los adultos sanos
mayores de 40 afos.">51012

El manejo de la leucemia linfocitica crénica/linfoma linfocitico de
células pequefias ha evolucionado de manera notable durante las
ultimas décadas debido principalmente a la creciente comprensién
de los mecanismos moleculares involucrados en la progresion de esta
enfermedad y al subsiguiente desarrollo e introduccién de novedo-
sas opciones para la terapia farmacoldgica dirigida, entre ellas los
anticuerpos monoclonales anti CD20 (como rituximab), los inhibido-
res de tirosinas quinasas (incluyendo a los inhibidores especificos de
tirosinas quinasas Bruton), los inhibidores de fosfatidilinositol 3-qui-
nasa (IP3K), los antagonistas de la proteina antiapoptdsica BCL-2 y
los inhibidores del receptor de células B (BCR).}4-6:1011.15-18



TRATAMIENTO INICIAL DE LA LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA: PRINCIPIOS ESENCIALES

De acuerdo con las pautas de las guias vigentes, entre ellas las de

la NCCN emitidas en 2023 (NCCN-3.2023) y las de la Sociedad Eu-
ropea de Oncologia Médica (ESMO) actualizadas en 2021 (ESMO-
2021), una vez hecho el diagnéstico de leucemia linfocitica crénica,
el paso a seguir consiste en establecer el estadio de la enfermedad
mediante la aplicacién ya sea de la clasificacién Rai modificada o el
sistema Binet. Estos dos sistemas de estadificacion son ampliamen-
te aceptados y ambos definen tres grupos prondsticos (de riesgo);
mientras que la clasificacion Rai comprende cinco estadios y tres
grupos de riesgo: bajo (estadio 0), intermedio (estadios I- IT) o alto
(estadios ITI-IV), el sistema Binet clasifica a los pacientes en tres
grupos de riesgo (A, B o C), con base en las areas involucradas,
definidas segin la presencia de 6rganomegalia o ganglios linfaticos
agrandados (> 1 cm), y otros parametros clinicos (niveles de hemog-
lobina, conteo de plaquetas).>*6:8-12.17-19

Cada dia adquiere mayor importancia para la toma de decisiones te-
rapéuticas, la realizacion del perfil citogenético/molecular (mediante
hibridacién fluorescente in situ u otros estudios), con el propdsito

de identificar la presencia de aquellas anomalias genéticas y cromo-
somicas relevantes como marcadores pronosticos, en particular el
estado mutacional del gen IGHV (que codifica las cadenas pesadas de
las inmunoglobulinas), las deleciones 13q (del13q), 11q (delllq), y 17p
(del17p), la trisomia 12 y las mutaciones del gen TP53.1:24-6810-12141517-19

Actualmente solo se recomienda la farmacoterapia para los pacientes
con enfermedad activa, es decir que presentan sintomas o evidencia
clinica de progresion, y que retinen los criterios de indicacion de
tratamiento establecidos por el IWCLL (International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia) (Tabla 1).1:#46:810.11.1819

Tabla 1. Criterios IWCLL de enfermedad activa o sintomatica,
indicativos de tratamiento en pacientes con leucemia linfocitica
crénica. 68101119

Evidencia de progresion de falla de MO, manifestada por
1 desarrollo o empeoramiento de la anemia (Hb < 10 g/dL) y/o
la trombocitopenia (plaquetas < 100.000/uL)

Esplenomegalia masiva (> 6 cm por debajo del reborde costal
izquierdo), o progresiva o sintomatica

Linfadenopatias masivas (> 10 ¢cm de didmetro mayor) o
progresivas o sintomaticas

Linfocitosis progresiva con incremento > 50% en un periodo
de 2 meses o un TDL < 6 meses

Complicaciones autoinmunes (anemia o trombocitopenia)
con pobre respuesta a corticosteroides

o U A WDN

Compromiso extraganglionar (cutaneo, renal, pulmonar,
espinal) sintomatico o funcional

Sintomas constitucionales:

- Pérdida no intencional de peso > 10% en los 6 meses previos
7 B Fatiga significativa (ECOG-PS > 2)

- Fiebre > 38°C por 2 semanas, sin evidencia de infeccion

- Sudoracion nocturna por > 1 mes, sin evidencia de infeccion

ECOG-PS= European Cooperative Oncology Group Performance Status; Hb=
Hemoglobina; MO= Médula ésea; TDL= Tiempo de duplicacion de linfocitos (LDT, por
Lymphocyte Doubling Time).

Para los individuos asintomaticos y en estadios tempranos de la en-
fermedad (Rai 0, Binet A) el manejo consiste en observacion y control
(watch and wait), con evaluaciones periddicas (que deben incluir un
examen fisico completo y detallado, con especial énfasis en la detec-
cién de linfadenopatias, esplenomegalia y hepatomegalia, junto con la
realizacién de un hemograma completo con recuento diferencial) a in-
tervalos de 1 a 3 meses, inicialmente. La guia ESMO-2021 recomienda
valorar a los pacientes asintomaticos cada tres meses durante el primer
afio posterior al diagndstico y luego, cada 3 a 12 meses dependiendo de
la cargay la dindmica de la enfermedad en cada paciente.b2468101L18.19

En la mayoria de los casos la leucemia linfocitica crénica es hoy una
enfermedad incurable y por tanto los objetivos fundamentales del
tratamiento son lograr el alivio sintomatico, alcanzar, mantener

y prolongar la remision, mejorar la calidad de vida y aumentar la
sobrevida global.?#6-1218.19

En los pacientes para quienes esta indicado el tratamiento, la selec-
cion del mismo depende, en gran medida, de ciertos factores, como:
el riesgo genético (determinado principalmente por la presencia de
delecion 17p o mutacion de TP53 y el estado mutacional de IGHYV, el
estadio clinico de la enfermedad, la edad del paciente (mayor o > 65
afios) y su estado funcional, asi como la presencia de comorbilidades.
Ademas, debe tenerse en cuenta que las comorbilidades y el estado
funcional también tienen implicaciones sobre algunos de los objeti-
vos terapéuticos (remision completa versus alivio sintomatico palia-
tivo), ya que estan asociados a una menor tolerabilidad a la terapia
farmacoldgica. Por consiguiente, antes de iniciar la terapia sistémica
es crucial llevar a cabo una completa evaluacion pre-tratamiento
enfocada, principalmente a la identificacion de aquellos factores
importantes para la toma de decisiones terapéuticas.?*¢12181

Con respecto al riesgo genético hay que considerar los siguientes
aspectos: de una parte, la ausencia de mutacion de IGHV es indicati-
va de enfermedad agresiva, mal prondstico y una reduccién signi-
ficativa de la supervivencia, independientemente del estadio de la
enfermedad, en tanto que la mutaciéon de IGHV es mads frecuente en
los pacientes con enfermedad indolente, a la vez que representa un
factor prondstico independiente de alta tasa de respuesta a la terapia
y prolongacion de la sobrevida general; por otra parte, la delecion
17p, que implica la pérdida del gen TP53 en un alelo, frecuentemente
estda acompanada de mutaciones de dicho gen en el alelo remanen-
te y constituye un marcador importante de mal prondstico, corta
sobrevida media (alrededor de 32 meses), reducido intervalo libre de
tratamiento y pobre respuesta a la terapia.l24-6810-12141517-19

Segtin la guia NCCN-3.2023 una vez determinado el estadio de la enfer-
medad, mediante el sistema Rai, en los pacientes con un riesgo bajo (Rai
0) o intermedio (Rai I-IT) debe evaluarse la indicacion de tratamiento y
para ello la guia contempla criterios similares a los del IWCLL (Tabla
2), mientras que en aquellos con riesgo alto (Rai ITI-1V) y citopenia pro-
gresiva la conducta a seguir es la evaluacion pre-tratamiento, que debe
incluir: la determinacion del riesgo genético, con base en la realizacion
de: hibridacion fluorescente in situ (FISH) para la delecion 17p, estado
mutacional de TP53y de IGHV (si no se ha efectuado previamente),

asi como cariotipificacién estimulada por oligonucleétidos CpG; junto
con estudios imagenoldgicos apropiados, la determinacion del estado
funcional y la valoracion de comorbilidades (mediante la escala CIRS, el
indice de comorbilidad de Charlson o el indice de comorbilidad NCI).”



Tabla 2. Criterios de la guia NCCN-3.2023 para la indicacién del
tratamiento en pacientes con leucemia linfocitica crénica.’

¢ Elegible para ensayo clinico

e Significativa sintomatologia relacionada con la enfermedad:
- Fatiga severa

- Sudoracién nocturna

- Pérdida no intencionada de peso > 10% en los 6 meses previos

- Fiebre sin evidencia de infeccion

¢ Funcion organica amenazada

¢ Enfermedad voluminosa (Bulky disease) progresiva:
- Esplenomegalia > 6 cm por debajo del reborde costal izquierdo
- Linfadenopatias > 10 cm

e Anemia progresiva

e Trombocitopenia progresiva

e Citopenias autoinmunes refractarias a esteroides

Para la terapia inicial de primera linea las opciones actualmente
recomendadas incluyen el uso de esquemas basados ya sea en un in-
hibidor especifico de la tirosina quinasa Bruton (como ibrutinib) o en
un antagonista de BCL-2 (venetoclax), la terapia sistémica estandar
consistente en la combinacién de agentes quimioterapéuticos con

un anticuerpo monoclonal, como rituximab, y la inmunoterapia. En
general, se considera que el eje central del tratamiento sigue siendo la
combinacion de agentes quimioterapéuticos con un anticuerpo mo-
noclonal, como rituximab, sobre todo para los pacientes menores de
65 afios, con un buen estado funcional y factores prondsticos de bajo
riesgo; al respecto, la guia vigente de la ESMO (ESMO-2021) propone
un algoritmo en el que la seleccion de la terapia de 12 linea se basa en
el riesgo genético y el estado funcional (Figura 1), pero sefiala que la
toma de decisiones también debe considerar aspectos tales como las
preferencias de los pacientes, la disponibilidad de los medicamentos,
la co-medicacion y el potencial de adherencia terapéutica.?57912131517.19

Figura 1. Algoritmo para la seleccion de la terapia de 12 linea en
pacientes con leucemia linfocitica crénica, propuesto por la guia
ESMO-2021."”
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.QIT:R-FC +Ibrutinib o acalabrutinib R-B (alternativa) || -QIT:CL-O Venetoclax
-QIT:CL-O -Ibrutinib +Ibrutinib o acalabrutinib -Idelalisib + Rituximab

*Independientemente del estado funcional.

CL-0O= Clorambucil + Obinutuzumab; LLC= Leucemia linfocitica crénica; QI'T=
Quimioinmunoterapia; R-B= Rituximab + Bendamustina; R-FC= Rituximab +
Fludarabina + Ciclofosfamida.

Ahora bien, de acuerdo con la guia NCCN-3.2023 para la seleccion de
la terapia de 1? linea deben contemplarse tanto los factores propios del
paciente y de la enfermedad (edad, estado funcional, riesgo genético,
estadio, etc.), como el perfil de toxicidad de los distintos agentes dispo-
nibles y la duracion de la terapia (que puede ser continua o fija) . Dicha
guia propone un algoritmo para la seleccion de la terapia en los pacien-
tes con LLC sin mutacién de TP53 o delecion 17p (Figura 2) y otro para
aquellos que presentan tales factores de riesgo genético (Figura 3).°

Figura 2. Algoritmo de la guia NCCN-3.2023 para el tratamiento
de los pacientes con leucemia linfocitica crénica, sin mutacion de
TP53 o deleciéon 17p.°
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AM-= Anticuerpo monoclonal; QI'T= Quimioinmunoterapia; TQB= Tirosina quinasa Bruton.

Figura 3. Algoritmo de la guia NCCN-3.2023 para el tratamiento
de los pacientes con leucemia linfocitica cronica, con mutacion de
TP53 y/o delecion 17p.°
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TACMH-= Trasplante alogénico de células madre hematopoyéticas; TQB= Tirosina
quinasa Bruton.

Asi, en los pacientes sin delecionl7p o mutacion de TP53, la guia
NCCN-3.2023 recomienda la instauracion de una de las siguientes
terapias de 12 linea: un inhibidor de tirosina quinasa Bruton solo o
combinado con un anticuerpo monoclonal anti CD20, en esquema
continuo (es decir hasta que ocurra progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable); la combinacion de venetoclax + un anticuerpo
monoclonal anti CD20, en un tratamiento de duracion fija; y un régi-
men de quimioinmunoterapia o bien de inmunoterapia sola (ambos
con duracién fija). Ademas, en tales pacientes, la guia sugiere como
esquemas preferidos, todos ellos con recomendacion de categoria 1A,
a: acalabrutinib (solo o combinado con obinutuzumab), la combina-
cion de venetoclax + obinutuzumab y la monoterapia con zanubruti-
nib, a la vez que entre los otros esquemas recomendados de 12 linea
incluye a la combinacién de ibrutinib + rituximab y sefiala que el
régimen de quimioinmunoterapia estandar consistente en rituximab
+ fludarabina + ciclofosfamida (régimen R-FC) puede ser de utilidad
como estrategia de 1? linea en ciertas circunstancias y debe conside-
rarse para los pacientes < 65 afios, sin comorbilidades significativas y
que presentan IGHV mutado (Tabla 3).°



En los pacientes con delecion 17p y/o mutacion de TP53, 1a guia
sugiere como esquemas de preferencia para la terapia de 12 linea

a acalabrutinib * obinutuzumab, venetoclax + obinutuzumab o
zanubrutinib y contempla otros regimenes recomendados entre ellos

Tabla 3. Esquemas sugeridos por la guia NCCN-3.2023 para la
terapia de 12 linea en pacientes con leucemia linfocitica crénica
sin delecion 17p o mutacion de TP53.°

Otros esquemas Utiles en ciertas

De preferencia

la combinacion de rituximab con alemtuzumab, la combinacion de
ibrutinib + venetoclax y la terapia combinada de rituximab + metil-
prednisolona a altas dosis (Tabla 4).°

Tabla 4. Esquemas sugeridos por la guia NCCN-3.2023 para la
terapia de 12 linea en pacientes con leucemia linfocitica crénica,
que presentan deleciéon 17p y/o mutacion de TP53.°

De preferencia Otros esquemas recomendados

recomendados circunstancias*

e Ibrutinib

* Bendamustina + AM anti CD20
¢ Clorambucil + Obinutuzumab
e Obinutuzumab

e Acalabrutinib e Rituximab + alemtuzumab

e Acalabrutinib

Obinutuzumab — . . e Rituximab + * e Rituximab + Metilprednisolona a altas
e Rituximab + Metilprednisolona . . .
e Venetoclax + a altas dosis Fludarabina + Obinutuzumab dosis
Obinutuzumab Ciclofosfamida e Venetoclax + o Thrutinib

e Obinutuzumab +
Metilprednisolona a altas dosis

e Ibrutinib + Obinutuzumab

e Ibrutinib + Rituximab

e Ibrutinib + Venetoclax

AM= Anticuerpo monoclonal.
*Pacientes < 65 afios, sin comorbilidades significativas y con IGHV mutado.

e Zanubrutinib (régimen R-FC)

e Obinutuzumab
e Ibrutinib + Venetoclax

Obinutuzumab
e Zanubrutinib

CONCLUSIONES

La leucemia linfocitica crénica es la variedad de leucemia mas prevalente entre la poblacion adulta del hemisferio occidental y si bien suele
seguir una evolucion indolente en la mayoria de pacientes, a veces puede exhibir rapida progresion y transformacion hacia ciertos linfomas
agresivos, en especial el linfoma difuso de células B grandes.*5810-14

Durante los tltimos afios ha tenido lugar una notable evolucion del tratamiento, relacionada sobre todo con la introduccion de novedosas op-
ciones terapéuticas, entre ellas los inhibidores de tirosinas quinasas, los antagonistas de BCL-2 y los inhibidores del receptor para células B. Tal
como sefalan las guias de manejo vigentes, en la actualidad esta indicado el tratamiento de todos los pacientes con enfermedad activa.-?#12151°
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